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OZET
Mediastinal/hiler graniilomat6z lenfadenit etyolojisi

Giris: Craniilom olusumu cegsitli infeksiyéz ve infeksiyéz olmayan ajanlar tarafindan baglatilan kronik bir inflamatuvar yaniti temsil
etmektedir. Ozellikle infeksiyéz disi nedenlere bagl graniilomatéz nedenler klinisyenleri oldukca zorlamaktadir.

Materyal ve Metod: Bu calismada Eyliil 2014 ile Aralik 2016 arasinda EBUS ya da mediastinoskopiyle mediastinal/hiler lenfadenopa-
tilerin (LAP) histopatolojik degerlendirmesinde grantilomatéz lenfadenit tanisi alan hastalarin dagilimi arastinilmistir. Uyumlu histolo-
jik, radyolojik ve klinik bulgularla birlikte kiiltiir negatifligi oldugunda ‘giivenli’ sarkoidoz olarak tanimlandi. Dokuda mikroorganizma
gorilmesi, kiltir pozitifligi, tutarl klinikopatolojik durumda pozitif seroloji veya pozitif antijen saptanmasi durumunda ‘giivenli’
infeksiy6z olarak kaydedildi.

Bulgular: Toplam 110 hastada graniilomatoz LAP saptandi. Hastalarin %70.9’u kadin cinsiyetindeydi ve ortalama yas 53 (range
44-61)tu. Yetmis dokuz (%71.8) hastada sarkoidoz, 7 (%6.4) hastada timor iliskili granilom, 4 (%3.6) hastada tiberkiloz, 4
(%3.6) hastada silikozis, 2 hastada (%1.8) ilag iliskili granilom, 1 (%0.9) hastada hipersensitivite pnémonisi, 1 (%0.9) hastada
Chron hastaligi, 12 (% 10.9) hastada nedeni bilinmeyen graniilom saptandi. Tiiberkiiloz tanisi 3 hastada kiiltiir pozitifligiyle konuldu.
Sonug: Bu ¢alismada granilomatoz lenfadenitin en sik sebebinin sarkoidoz oldugu saptandi. Beklenenin aksine tiberkiiloz tanisi alan
hasta sayisi oldukga diisiikti.

Anahtar kelimeler: Grantilom; lenfadenit; sarkoidoz
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Materials and Methods: Between September 2014 and December 2016, the distribution of patients diagnosed with granulomatous
lymphadenitis in the mediastinal/hilar lymph nodes by endobronchial ultrasound (EBUS) or mediastinoscopy was analyzed. To be
listed as ‘confident; a diagnosis of sarcoidosis required compatible histological, radiological and clinical findings in conjunction with
negative cultures. Infectious entities listed as ‘confident” had either microorganisms in tissue section, positive culture, positive serology
or positive antigen detection in a consistent clinical pathological setting.

Results: Granulomatous lymphadenitis was detected in 110 patients. The included 110 cases consisted of 70.9 % women and median
age of 53 (range 44-61) years. The final diagnosis of the patients was accepted to be sarcoidosis in 79 (71.8%), sarcoid like
granulomas in 7 (6.4%), tuberculosis in 4 (3.6%), silicosis in 4 (3.6%), drug-associated granuloma in 2 (1.8%), hypersensitivity
pneumonitis in 1 (0.9%), Chron disease in 1 (0.9%), unspecified in 12 (10.9%). Three patients were classified as tuberculosis based
on culture.

Conclusion: In this study, we found that the most common cause of granulomatous lymphadenitis was sarcoidosis. Contrary to

expectations, the number of patients diagnosed with tuberculosis was very low.

Key words: Granuloma; lymphadenitis; sarcoidosis

GiRis

Mediasten, ¢ok sayida lenf nodlariyla zengin lenfatik
aga sahiptir. Mediastinal/hiler lenf nodu biiyimesinin
etyolojisi lenfoma, metastatik karsinom, sarkoidoz ve
tlberkiloz (TB) gibi genis bir hastalik grubunu icer-
mektedir. Ayrica mononikleer inflamatuvar hiicre
agregasyonu veya cogunlukla ¢ok niikleuslu dev hiic-
reler iceren, genellikle lenfositlerden olusan bir sinir
ile gevrelenmis, epitelyum hiicrelerinin bir araya gel-
mesinden olusan modifiye makrofaj kiimelenmesi
olan “granllom” olusumu; cesitli infeksiydz veya
infeksiy6z olmayan ajanlar tarafindan baslatilan kronik
bir inflamatuvar yaniti temsil etmektedir. Sonug olarak
granilomatéz mediastinal/hiler lenfadenit siklikla kar-
simiza ¢tkmakta ve 6zellikle infeksiyoz disi nedenlerin
ayriminda klinisyenler oldukga zorlanmaktadir.

Amerika’da yapilan bir calismada pulmoner graniilo-
matdz inflamasyon nedenleri; 226 hastanin
%54.7'sinde infeksiy6z, %26.8’inde non-infeksiy6z ve
kalan %18.4’linde ise idiyopatik olarak siniflandiril-
mistir (1). Akciger rezeksiyonu sonucu graniilom sap-
tanan 131 hastanin incelendigi bir seride ise hastalarin
%49’unda infeksiydz nedenler, %11’inde non-
infeksiydz nedenler bulunmus ve %40’inda ise her-
hangi bir neden bulunamamustir (2).

Ayirict tani bizler igin, etyolojiye gore tedavide farkli-
liklar (immunslpresif tedavi, antibiyoterapi) olmasi
nedeniyle biyik 6nem tasimaktadir. Etyolojinin belir-
lenmesinde klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik verile-
rin patoloji ve oykiyle birlikte degerlendirilmesi yar-
dimcr olabilir. Yine de nihai taniya ulasilamayan
durumlar s6z konusu olmaktadir. Calismamizda gra-
niilomatoz lenfadenit nedenlerinin dagilimi incelen-
mis ve klinisyenlere yol gosterici olmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma 3. basamak bir Gniversite hastanesinde
Eylil 2014 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda retrospek-
tif olarak yuritiildu. Calismaya hastanemize bagvuran
ve kisa ¢apr 1 cm’den biiylik mediastinal/hiler lenfade-
nopati nedeniyle endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)/
mediastinoskopi/torakoskopi gibi bir invaziv islem
uygulanan ve granllomat6z lenfadenit tanisi alan
olgular alindi.

Biyopsi materyallerinden asite rezistan basil (ARB) ve
Mycobacterium tuberculosis kiiltirli bakisi yapildi.
Graniilomatdz inflamasyon histopatolojik olarak nek-
rotizan veya nonnekrotizan olarak siniflandirildi.
Hastalarin 6ykisti (kanser oykisd, ilag kullanimi),
laboratuvar parametreleri (anjiotensin konverting
enzim (ACE), tuberkilin deri testi (TDT) ve patoloji
sonuglari kaydedildi. Serum ACE diizeyi normal dege-
ri 0-52 U/L'ydi.

Uyumlu histolojik, radyolojik ve klinik bulgularla bir-
likte kiltir negatifligi oldugunda sarkoidoz olarak
tanimlandi (3). Dokuda mikroorganizma goriilmesi,
tutarli klinikopatolojik bulguyla pozitif seroloji veya
pozitif antijen saptanmasi ve kiltir pozitifligi olmasi
durumunda infeksiy6z olarak tanimlandi. Uygun mes-
leki anamnez ve maruziyet 6ykisi olan, uyumlu rad-
yolojik degisiklik ve bu radyolojik goriintliye yol aga-
cak infeksiyoz, kanser, kollajenozler basta olmak
lizere inflamatuvar nedenlerin dislandigi hastalar pno6-
mokonyoz olarak kabul edildi. Bu kriterlerle uyumlu
olmayan hastalar, eslik eden bir malignite olmamasi,
granilomat6z hastaliga ve lenfadenopatiye neden
oldugu bilinen ilag kullanimi olmamasi halinde idiyo-
patik olarak kabul edildi. Kolonoskopi bulgulariyla
Chron hastaligi tanisi alan, klinik ve laboratuvar bulgu-
larla sarkoidoz ve diger etyolojilerin dislandigi olgular
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Chron iliskili graniilomatoz lenfadenit olarak tanim-
land.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 23 yazilim programi
kullanilarak degerlendirildi. Verilerin dagilimi igin
Kolmogorov-Smirnov analizi yapild. istatiksel yontem-
de parametrik degiskenler igin ki-kare ve student-t
testi, nonparametrik degiskenler icin Mann-Whitney U
ve Kruskal Wallis analizi kullanildi. istatiksel olarak
anlamli deger p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya toplam 110 hasta alindi ve hastalarin
%70.9'u kadindi. Yas ortalamasi 53 (range 44-61)'tii.
Sarkoidoz hastalarinin %72.2'si, tuberkiloz hastalari-
nin %75’i ve digerlerinin %66.7’si kadindi (p= 8).
Sarkoidozlu hastalarda ortalama yas 54 (range 19-87),
tlberkiilozda 50 (range 46-56) ve diger durumlarda 51
(range 33-86)di (p= 0.3).

Hastalarin %76.4’tine tani EBUS ile, %21.8’ine medi-
astinoskopiyle, %0.9'una periferik lenf nodu biyopsisi
ve %0.9’una torakoskopiyle tani konuldu. Sarkoidoz
tanisi alan hastalarin %82.3’G EBUS ile, %17.7’si ise
mediastinoskopiyle tani ald.

Mediastinal/hiler LAP 6rneklemesinde ilk tanisal islem
olarak 5 hastaya mediastinoskopi, 1 hastaya torakosko-
pi yapild. ilk tanisal islem olarak EBUS TBIA yerine
mediastinoskopi, torakoskopi yapilmasinin nedenleri-
ne bakildiginda; EBUS TBiA'ya uygun olmamalarina ya
da ilk olarak cerrahi poliklinigine bagvurmalarina bagl
oldugu goruldi.

EBUS TBIA ile graniilomatoz lenfadenit oldugu tespit
edilen 4 hastaya mediastinoskopi yapildi ve sonug
benzer bulundu. EBUS TBIA ile spesifik bulgu elde
edilemeyen ve mediastinoskopi yapilan 10 hastada
graniilomatdz lenfadenit saptand.

Hastalarin %85.5’inde non-infeksiy6z, %3.6'sinda
tiberkiiloz ve %10.9’unda idiyopatik nedenler soz
konusuydu. Sarkoidoz non-infeksiy6z nedenler iceri-
sinde en sik goriilendi (%71.8) (Tablo 1). Sarkoidozlu
hastalarin %57.1'i evre |, %39.7’si evre ll, %1.6's1 evre
Il ve %1.6's1 evre IV'td.

Tumor iligkili graniilom tanisi alan 7 hastanin; 2’sinde
endometriyum kanseri, 2’sinde meme kanseri, 1’inde
kolon kanseri, 1’inde lenfoma ve 1’inde sarkom 6ykd-
st mevcuttu. Bu hastalarin maligniteleri lenf nodu
orneklenmesiyle es zamanli olmayip 6ncesinde kanser
tanisi almig ve tedavi uygulanmisti. Malignite dykisi
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Hasta sayisi (%)

Sarkoidoz 79 (71.8)
Timor iliskili graniilom 7 (6.4)
Tiberkiloz 4 (3.6)
Silikozis 4 (3.6)
ilag iliskili (Anti-TNF) 2(1.8)
Chron hastaligi 1(0.9)
Hipersensitivite pnomonisi 1(0.9)
idiyopatik 12 (10.9)

olan hastalarimizin lenf bezi o6rneklerinde timor
metastazi saptanmadi.

Tiberkiiloz tanisi; 3 hastada kiiltlir pozitifligiyle, 1
hastada klinik-radyolojik bulgular ve tiiberkiloz teda-
visine yanit vermesiyle konuldu. Tiiberkiloz tanisi
konan 4 hastada TB PCR negatif bulundu. Baslangicta
TB tedavisi verilen bir hastaya daha sonra sarkoidoz
tanisi konuldu.

Hastalarin  histopatolojik  degerlendirmesinde
%®65.5’inde nonnekrotizan graniilom, %10’unda nek-
rotizan graniilom saptand ve %24.5’inde nekroz ayri-
mi yapilamadi. Sarkoidoz tanisi konulan hastalarin
2’sinde biyopside nekroz mevcuttu.

Serum ACE diizeyi 90 hastada bakildr ve ortalama 62
U/L olarak bulundu. ACE diizeyi sarkoidozda 65 (min
15-max 198) U/L, tuberkilozda 51 (min 33-max 102)
U/L ve diger durumlarda 50 (min 19-max 112) U/L
olarak bulundu. Serum ACE seviyesi sarkoidozda diger
nedenlere bagh durumlardan daha yiiksekti
(p= 0.31). Sarkoidozlu hastalarin %71.2’sinde, diger
durumlarin %43.5'inde serum ACE diizeyi ylksek
bulundu (p= 0.33).

Ortalama tiberkiilin deri testi (TDT) degeri 10 mm
(min 0-max 35 mm) bulundu. Ortalama TDT sarkoi-
dozda 3 mm iken, tiiberkiilozda 21 mm, diger durum-
larda 14 mm idi.

TARTISMA

Graniilom, epiteloid aktive makrofajlarin kiimelenmesi
ile karakterizedir ve genis bir yelpazede (malign,
nonmalign)  ¢esitli  durumlarda  gorilebilir.
Calismamizda granllomat6z lenfadenit olgularimizin
gogunlugunu sarkoidoz (%72) olusturmaktadir. Diger
nedenler arasinda %3.6'sinda tiiberkiiloz yer alirken,
%10.9'unda ise herhangi bir neden bulunamamustir.
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Altta yatan hastaliga bagli olarak bolgesel lenf nodla-
rinda sarkoidoza benzeyen epiteloid granilomlar
gorllebilir ve bu sarkoid benzeri reaksiyon olarak
tanimlanir (4). Birgok nedene bagli goriilebilir, bunlar-
dan bazilari; kanser (uterus, meme, akciger, mide),
fungal ve mikobakteriyal infeksiyon, kemoterapi,
hipersensitivite pnémonisi, berilyoz, primer biliyer
siroz, Crohn hastaligidir (5). Karsinomlarda %4.4,
akciger kanserinde %2.2-3.4, Hodgkin lenfomalarin
ise %14’tinde sarkoid reaksiyon gozlenmektedir (6).
Bir calismada endobronsiyal ultrason egliginde trans-
bronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA) yapilan 1275
hastanin 154 (%12.1)’inde grantilomat6z inflamasyon
izlenmigtir. Bu hastalarin 12 (%7.8)’sinde histolojik
veya sitolojik olarak es zamanli malignite tespit edil-
mis olup higbirinde fungal veya mikobakteriyal infek-
siyonu dustindiiren 6ykd, seroloji, doku veya kiilttr
pozitifligi veya sarkoidoz 6ykisi bulunmamaktadir

7).

Galismamizda graniilomat6z lenfadenit saptanan 10
hastada malignite 6ykdsi ve bunlarin 7’sinde maligni-
teyle iligkili granilom mevcuttu. Graniilomatdz medi-
astinal lenfadenopati, cesitli malignite Oykiisi olan
hastalarda ilk tanidan sonra 8 yila kadar, hastalarin %5
veya daha azinda kanser niiksii olarak ortaya ¢ikabil-
mektedir (8). Baska bir calismada, kiiglik hiicreli digi
akciger kanseri tanisiyla rezeksiyon yapilan 1027 has-
tanin 51’inde, lenf diglimlerinde (mediastinal/bronsi-
yal) veya akciger parankiminde nekrotizan graniiloma-
t6z inflamasyon saptanmistir (9).

Nazarullah ve arkadaslarinin pulmoner graniilomat6z
inflamasyon nedenleri ve insidansini arastirdiklari
calismalarinda graniilomatéz akciger hastaligi olan
190 hastanin %54.7'si (104\190) infeksiydz, %26.8'i
(51\190) infeksiydz olmayan ve %18.4’G (35\190)
nedeni bilinmeyen olarak saptanmistir. infeksiyoz
nedene bagl olanlarin 52’sinde mikobakteri mevcut-
ken infeksiy6z olmayanlarin en sik nedeni sarkoidoz
(39\51) olarak bulunmustur (1). Pulmoner graniilom
nedenlerinin arastinldigr 500 vaka iceren retrospektif
bir calismada, vakalarin %58’inde (290/500) spesifik
bir neden olup en yaygin olarak da sarkoidoz (136,
%27) ve mikobakteri veya fungal infeksiyonlar (125,
%25) saptanmistir (10). Giriinkaya ve arkadaglarinin
calismasinda graniilomatdz lenfadenit saptanan 134
hastada en sik neden sarkoidoz (82, %61.2), ikinci sik
neden TB (24, %17.9) olurken, 20 (%14.9) hastada
belirli bir tani elde edilememistir (11). Yine tlkemizde
yapilan bir calismada histopatolojik olarak grantilom

saptanan 884 hastanin 771’inde (%84.3) sarkoidoz
tanisi konulmustur (12). Bizim calismamizda ise sar-
koidoz tanisi %72 olarak saptanmustir.

Galismamizda tliberkiiloz saptanan hasta sayisi bekle-
nenin aksine oldukca distik (%3.6) bulunmustur. D6rt
hastanin 3’tine tliberkiloz kiltir pozitifligiyle, diger
hastada ise klinik ve radyolojik bulgulara gore TB tani-
st konulmustur. Ulkemizden yapilan bir calismada
EBUS ile TB tanisi konan 30 hastanin %16.7’sinde
yayma pozitif bulunmusken %20’sinde kiiltiir pozitifli-
gi saptanmustir. Ayni calismada hastalarin %55’inde
TB PCR pozitif bulunmustur (13).

TB tamisinda, kiltir altin standart olmakla birlikte
sinirli oldugunu bilmekteyiz (14). Lenf nodunda TB
ARB ve kiiltiir duyarhhgr diisiik olup olgularin %39 ila
80’'inde kiiltirde mikobakteri gorilebilir (15).
Calismamizda kiiltiir pozitifliginin diisiik olmasi 6nce-
ki calismalarla benzer olarak; analizlere gonderilen
orneklerde basilin esit olmayan dagilimina, ekstrapul-
moner TB’deki disiik basil yogunluguna bagh olabilir.

Alternatif tanisal yontem olarak bircok galisma, plevral
eflizyon ve lenfadeniti igeren ekstrapulmoner tiiberk-
loz tanisinda PCR teknigini Onermektedir (16,17).
Tiberklloz lenfadenitte nikleik asit amplifikasyon
testi de kullaniimaktadir. Fakat bununla ilgili ¢alisma-
lara bakildiginda hem yanlis pozitif hem de yanls
negatif sonuglar mimkin oldugu igin, geleneksel
yontemlerle birlikte ve klinik stiphe durumunda uygu-
lanabilirligi vurgulanmaktadir (18).

Bunun disinda MPT64 antijen testinin ekstrapulmoner
tliberkiiloz tanisinda kullanimi ile ilgili calismalar
bulunmaktadir (19,20). MPT64, non-tiiberkiiloz miko-
bakterilerde saptanmayan, Mycobacterium tuberculo-
sis kompleks tirleri tarafindan salgilanan bir protein-
dir. Jorstad ve arkadaglari tarafindan MPT64 testinin,
TB vakalarinda %83’liik duyarlilikla diger tani testleri-
ne (ARB, kiltiir, Xpert testi) gére daha iyi oldugu sap-
tanmustir (21).

Calismamizin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Birincisi
mikrobiyolojik degerlendirmenin tim hastalarda
yapilmamis olmasidir. Bu durum TB digi infeksiyoz
nedenlerin atlanmasina neden olabilir. Ornegin tulare-
mi ve brusella serolojisi tim hastalarda galisilmamustir.
Ulkemizde yapilan bir calismada TB lenfadenitli has-
talarin %6.7'sinde tularemi serolojisinin pozitif oldugu
gosterilmistir (22). Calismamizin bir bagka limitasyonu
ise retrospektif ve tek merkezli bir calisma olmasidir.
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