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HIV ile Yasayan Bir Bireyde Hizla
[lerleyen HHV-8 Pozitif Multisentrik
Castleman Hastalig1: Oliimciil Bir Seyir

Rapidly Progressive HHV-8-Positive
Multicentric Castleman Disease in an
HIV-Positive Patient: A Fatal Course

0z

Castleman hastaligi (CH), HIV (insan immiin Yetmezlik Viriisii) enfeksiyonunda
sikligr artan, lenfosit proliferasyonu ile karakterize, nadir goriilen bir lenfoprolife-
ratif hastaliktir. Bu olgu sunumunda, ii¢ ay dnce HIV tanist konulan ancak antiret-
roviral tedavi (ART) altinda olmayan 32 yasindaki erkek hasta sunulmustur. Hasta,
son bir aydir olan ates, halsizlik ve kilo kaybi sikayetleriyle basvurmustur. Genel
durumu orta idi ve hasta kasektik goriinimdeydi. Fizik muayenede bilateral aksil-
ler ve servikal bolgelerde en biiytigii 2 cm’ye ulasan lenfadenopatiler saptanmustir.
Laboratuvar tetkiklerinde HIV RNA diizeyi 3.441.752 kopya/mL, CD4+ T lenfosit
sayist 76/mm?, beyaz kiire sayist 3910/mm?, CRP 59,3 mg/L, eritrosit sedimentas-
yon hizt 70 mm/s olarak bulunmustur. Goriintiileme c¢alismalarinda hepatospleno-
megali ve yaygin lenfadenopati (servikal, aksiller, mediastinal, paraaortik, pelvik,
presakral, iliak ve inguinal bolgelerde) izlenmistir. Basvurusunu takiben hastaya
ART (biktegravir sodyum, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid) baslanmistir. Ayni
hafta igerisinde yapilan aksiller lenf nodu biyopsisinin histopatolojik incelemesinde
folikiiler genisleme, germinal merkezlerde involiisyon, subkapsiiler ve interfolikiiler
bolgelerde yogun plazma hiicresi infiltrasyonu ile birlikte belirgin vaskiiler proli-
ferasyon izlenmistir; damar duvarlarinda skleroz ve hyalinizasyon saptanmistir.
Bulgular morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleriyle HHV-8 iliskili plazma
hiicreli tip multisentrik Castleman hastaligi ile uyumlu bulunmustur. Sistemik kor-
tikosteroid tedavisi (metilprednizolon 1 mg/kg/giin) baslanmistir. Hastanin genel
durumu giderek bozulmusg ve tanidan yaklagik iki hafta sonra ¢coklu organ yetmezligi
geliserek eksitusla sonuglanmistir. Sonug olarak, multisentrik Castleman hastaligi,
HIV pozitif bireylerde nadir ancak hizli ilerleyen ve yiiksek mortalite ile seyreden
bir klinik tablodur. Erken tan1 ve uygun tedavi yaklagimlari hastalik seyrini etkileye-
bileceginden, yiiksek riskli hastalarda klinik stiphe yiiksek tutulmalidir.
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Castleman Hastaligi, HIV Enfeksiyonu, Herpesvirus 8
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ABSTRACT

Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative dis-
order marked by lymphocyte proliferation, more common-
ly seen in individuals with HIV (Human Immunodeficien-
cy Virus). We present a 32-year-old male diagnosed with
HIV three months prior who presented without antiret-
roviral therapy (ART). He was admitted with one-month
history of fever, fatigue, and weight loss. On admission,
he appeared cachectic with moderate general condition.
Physical examination revealed bilateral axillary and cervi-
cal lymphadenopathies, the largest being 2 cm. Laborato-
ry findings were as follows: HIV RNA level of 3,441,752
copies/mL, CD4+ T lymphocyte count of 76/mm?, white
blood cell count 3,910/mm?, C-reactive protein 59.3
mg/L, and erythrocyte sedimentation rate 70 mm/h. Im-
aging studies demonstrated hepatosplenomegaly and gen-
eralized lymphadenopathy involving the cervical, axillary,
mediastinal, paraaortic, pelvic, presacral, iliac, and ingui-
nal regions. ART (bictegravir sodium, emtricitabine, and
tenofovir alafenamide) was initiated following hospital
admission. Axillary lymph node biopsy revealed folli-
cular hyperplasia, involuted germinal centers, prominent
vascular proliferation, and dense plasma cell infiltration in
subcapsular and interfollicular areas. Vascular wall scle-
rosis and hyalinization were noted. Histopathological and
immunohistochemical findings confirmed HHV-8-associ-
ated plasma cell-type multicentric CD. Methylpredniso-
lone (1 mg/kg/day) was started following the diagnosis.
Despite treatment, the patient's condition worsened, and
he died two weeks post-diagnosis from multiorgan failure.
In conclusion, multicentric CD is a rare but rapidly pro-
gressive lymphoproliferative disease with high mortality
in HIV-positive individuals. Prompt diagnosis and timely
treatment are critical, and clinicians should maintain high
suspicion in at-risk individuals.
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GIRIiS

Castleman hastaligr (CH), insan herpes viriisii 8 (HHV-
8) ve Kaposi sarkomu ile iligkili anjiyofolikiiler lenf nodu
hiperplazisi olarak tanimlanan nadir bir lenfoproliferatif
hastaliktir (1). CH; HIV, lenfoma, POEMS sendromu
(Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, M proteini
ve cilt degisiklikleri), paraneoplastik pemfigus ve plazma
hiicresi diskrazileri ile iligkili olabilir. HIV pozitif birey-
lerde CH neredeyse daima HHV-8 ile iliskilidir (2). Klinik
olarak CH, unisentrik (UCH) ve multisentrik (MCH) ol-
mak tizere iki farkli alt tipe ayrilir (3). Histolojik olarak
ise hiyalin vaskiiler ve plazma hiicreli alt tipleri mevcuttur;
nadiren her iki tipe ait 6zellikler birlikte goriilebilir (4).
Unisentrik CH genellikle hiyalin vaskiiler, multisentrik
form ise plazma hiicreli histolojik tipe sahiptir. HHV-8 ile
iliskili olgularda ise ayirt edici histopatolojik 6zellikler goz-
lenebilir. UCH genellikle cerrahi ile tedavi edilebilirken,
MCH sistemik tutulum gosterebilir ve steroid, kemote-
rapi, radyoterapi, antiviral veya antiproliferatif tedaviler
gerektirebilir (5). Bu yazida, nedeni agiklanamayan ates
ile basvuran, klinik olarak malign neoplazmi taklit eden,
HHV-8 pozitif, hizli seyirli ve mortalite ile sonuglanan
HIV pozitif multisentrik CH olgusu sunulmustur.

OLGU

Otuz iki yasinda erkek hasta, son bir aydir halsizlik,
kilo kayb1 ve ates sikayeti ile klinigimize bagvurmustur.
Ozgecmisinde, ii¢ ay once HIV tanis1 konuldugu, ancak o
tarihten beri tedavi almadig1 6grenilmistir. Fizik muayene-
sinde ates: 37.8°C, nabiz: 76/dak, kan basinci: 110/70
mmHg, solunum sayisi: 16/dak olarak saptanmistir. Bila-
teral aksiller ve servikal bolgelerde yaklagik 2 cm boyu-
tunda, diizgiin sinirly, sert, lastik kivaminda kitleler tespit
edilmistir. Traube alani kapali olup, karaciger kot altindan
palpe edilmistir. Laboratuvar testlerinde hemoglobin: 10.2
g/dL, beyaz kiire: 3910 /mm3, lenfosit: 980 /mm3, C-reak-
tif protein (CRP): 59.3 mg/L, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR): 70 mm/saat, albiimin: 27 g/L olarak saptanmustir.
Hastaya antiretroviral tedavi (biktegravir sodyum, emtri-
sitabin, tenofovir alafenamid) ile birlikte trimetoprim-sul-
fametoksazol profilaksisi baglanmistir. HIV RNA diizeyi:
3.441.752 kopya/mL olarak saptanmistir. Diger laboratu-
var sonuglart normaldi. Koenfeksiyon taramasinda Vene-
real Diseases Research Laboratory (VDRL) testi pozitif
olup, Treponema pallidum hemagliitinasyon (TPHA) testi
de pozitif gelince latent sifiliz diisiiniilerek haftada bir ol-
mak tizere li¢ doz benzatin penisilin G (2.400.000 IU int-
ramiiskiiler) baslanmistir. Periferik yaymada normokrom
normositer eritrositler, ndtropeni (%30) saptandi; atipik
veya blastik hiicre izlenmemistir. Batin ultrasonogra-
fisinde hepatosplenomegali (karaciger 160 mm, dalak 155
mm) gdzlenmistir. Diger USG incelemelerinde, bilateral
servikal zincirde (en biiyligli solda 27x12 mm), aksiller
(sagda 5x1 cm) ve inguinal bdlgede (sagda 36x16 mm)
ekojen hilusu incelmis, kalin korteksli, ¢evresi 6demli
multiple lenf nodlar1 saptanmistir. Toraks bilgisayarli to-
mografide mediastinal ve aksiller alanlarda, batin bilgisa-
yarli tomografide paraaortik, inguinal, pelvik, presakral ve



iliak vaskiiler yapilar komsulugunda, kisa aksi 16 mm’ye
ulasan ¢ok sayida patolojik lenf nodu saptanmistir.

Tanisal amagla yapilan eksizyonel biyopsi sonucu malig-
niteye rastlanmamis; reaktif paternli lenf nodu izlenmistir.
Follikiiler genisleme, germinal merkezlerde belirgin in-
voliisyon; subkapsiiler ve interfollikiiler alanda yogun plaz-
ma hiicresinin eslik ettigi belirgin vaskiiler proliferasyon,
damar duvarlarinda skleroz ve hyalinizasyon saptanmistir.
Morfolojik ve immiinhistokimyasal &zelliklerle HHV-8
pozitif CH tanist konulmustur (Sekil 1).

Tedaviye metilprednizolon 1 mg/kg intravendz eklen-
mistir. Hasta takiplerde genel durum bozuklugu, ¢oklu or-
gan yetmezligi nedeniyle iki hafta sonra eksitus olmustur.

Aydin NN. ve ark. PSR TN DILL8 1)

Bu c¢alisma i¢in hasta yakinindan aydinlatilmig goniillii
onam alinmuigtr.

TARTISMA

CH, ilk olarak 1956’da Castleman tarafindan tanimlan-
mis olup, HIV enfeksiyonunun yayginlagsmasiyla birlikte
sikliginda artis gozlenmistir. HIV ile yasayan bireylerde
CH genellikle multisentrik 6zellik gosterir ve HHV-8’in
patogenezde kritik rol oynadigi bilinmektedir. HIV ile
iliskili MCH’nin siklikla ortalama 40 yas civaridaki
erkeklerde gorildiigii bildirilmistir. Buna karsilik, HIV
negatif bireylerde hastaligin baglangic yasi ortalama
56°dir (6). Ancak, HIV negatif MCH’li hastalar1 i¢eren

Sekil 1. A. Hyalinize vaskiiler proliferasyon alanlariyla normal arkitektiirii bozulmus lenf nodu (H&E, x20). B. Vaskiiler proliferasyon alanlar1 ve plaz-
ma hiicre agregatlart (H&E, x200). C. HHV-8 pozitifligi (IHK, x400). H&E: Hematoksilen-eozin boyas1, IHK: immiinhistokimyasal boyama

iki caligmada ortalama yasin sirastyla 35 ve 38 olarak
bildirilmesi, HIV pozitif bireylerdeki gen¢ yas dagilimimi
desteklemektedir (7, 8). Sunulan olgu da 32 yasinda geng
bir erkek olmasi nedeniyle literatiirle uyumludur.

Multisentrik tipin prognozunun, &zellikle 30-40 yaslarin-
daki erkeklerde en koti oldugu bilinmektedir. Buna
karsin, unisentrik tip lokalize ve genellikle benign seyirli
bir hastalik formudur (9). Unisentrik CH genellikle asempto-
matik biiyiik bir lenf nodu ile karakterizedir; kitle biytikliigi
ve bast etkisine bagli semptomlar gelisebilir. Multisent-
rik form ise ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlarla
seyreder (10). Periferik lenfadenopati ve hepatospleno-
megali stk goriiliir; hastalarin % 24’tinde POEMS, ba-
zilarinda ise Kaposi sarkomu birlikteligi bildirilmistir (7,
11). HIV ile iliskili MCH, HIV negatif formuna benzer
sekilde ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, 6dem ve
efizyonlarla seyreden nonspesifik klinik bulgular gosterir.
Olgumuzda da plazma hiicreli histolojik varyant saptan-
mis, multisentrik forma bagl olarak ates, kilo kaybi, hal-
sizlik ve hepatosplenomegali mevcuttu.

Yapilan c¢aligmalarda, o6zellikle ART kullanan MCH
tanili hastalarda genis bir CD4 pozitif T lenfosit araligi
raporlanmistir (12-14). Hastalarm 27/43’tinde HIV viral
yiikii <500 kopya/mL olarak bildirilmistir. Bu bulgu-
lar, MCH’nin herhangi bir CD4 ve HIV RNA diizeyinde
geligebilecegini gostermektedir. Olgumuz ise takipsiz ve

tedavisiz, yeni tani1 almis bir hasta olup CD4 sayist 76 /
mm?, HIV RNA diizeyi 3.441.752 kopya/mL idi.

HIV ile iligkili MCH olgularmin yaklasik {igte birinde
solunum sistemi tutulumu saptanmis olup, bu oran HIV
negatif MCH’ye kiyasla daha ytiksektir (1). Bu durumun
HHV-8 replikasyonuna m1 yoksa akciger parankim tutulu-
ma mi1 bagli oldugu net degildir. Bilgisayarli tomografi bul-
gular1 arasinda iyi tanimlanmamuis sentrilobiiler nodiiller,
ince duvarl: kistler, bronkovaskiiler ve interlobiiler septal
kalinlagmalar yer almaktadir (15). Olgumuzda bagvuru
aninda solunumsal semptom yoktu; ancak toraks BT’de
mediastinal ve bilateral aksiller bélgede en biiyligii 15 mm
olan ¢ok sayida lenf nodu saptandi; patolojik infiltrasyon
izlenmedi.

CH’nin patogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla
birlikte, en ¢ok kabul goéren teori, viral ajanlar veya kro-
nik inflamasyonun tetikledigi asir1 lenfoproliferasyon-
dur. HHV-8, HIV ve EBV ile olan gii¢li iligki bu goriisii
desteklemektedir (16). Tani i¢in eksizyonel lenf nodu
biyopsisi Onerilir. Bizim olgumuzda da inguinal lenfa-
denopati eksize edilerek tani histopatolojik inceleme ile
konulmustur.

CH’nin prognozu alt tipe gore degisir. Lokalize form

genellikle eksizyonla tedavi edilirken, tam rezeksi-
yonun miimkiin olmadigi olgularda adjuvan radyotera-

el |



Akd Tip D 2026;12 NTOHENNRZEE

pi diistiniilebilir (17). Multisentrik form ise daha agresif
seyretmekte olup yalnizca medikal tedaviyle kontrol al-
tina almabilmektedir (16). Son yillarda kemoterapi, ste-
roid, rituksimab, anti-IL-6 ve antiviral tedavi deneyimleri
artmistir (5). Bu tedavilere yanit degisken, prognoz ise
genellikle kotlidiir. Malign doniigiim riski nedeniyle uzun
stireli ve yakin takip énemlidir (4). Olgumuzda da mul-
tisentrik tip nedeniyle steroid tedavisi baglanmis, ancak
hasta ¢oklu organ yetmezligi sonucu eksitus olmustur.

SONUC

Sonug olarak MCH, HIV ile enfekte bireylerde preva-
lans1 artan, HHV-8 aracili IL-6 tiretimiyle iliskili oldugu
diistiniilen bir lenfoproliferatif hastaliktir. Antiretroviral
tedavideki gelismelere ragmen, HIV iliskili MCH kot
prognozlu olup malignite insidansi artmistir. Patogenez
ve tedavi yaklagimlarini netlestirmek igin ileri calismalara
ihtiya¢ devam etmektedir.
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