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OZET

Giris: Graniilom, belirli enfeksiyoz hiicre ici patojenler (6rn., Mikobakteriler ve
mantarlar) ile veya inert materyalin (Orn., Silika, berilyum) varligi gibi kronik
enflamatuar uyaranlara immunolojik yanit olarak ortaya c¢ikar. Graniilom, akciger
biyopsilerinde yaygin goriilen patolojik bir bulgudur. Graniilomatoz akciger hastaliklari,
ortak histolojik sonuclari, c¢esitli klinik, radyolojik ve tedavi varyantlar1 olan,heterojen
hastaliklar grubudur. Tanis1 zor olan Graniilomatoz akciger hastaliklar: etiyolojik olarak
enfeksiyoz (mikobakteri ve mantarlar) ve nonenfeksiyoz olarak iki grupda
smiflandirilir.

Amag: Bu caligmanin amact: akciger, brons ve mediastinal /hiler lenf nodu biyopsi
sonucu graniilom olan vakalarin etiyolojisini retrospektif olarak incelemektir.

Materyal metod: Bu ¢aligma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Ocak 2013- Ocak 2019 yillar1 arasinda retrospektif olarak
yiiriitiildii. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi patoloji laboratuvar veri
tabanindan akciger ve mediastinal lenf /hiler nodu biyopsi sonucu graniilom olan tiim
patoloji raporlart retrospektif olarak tarandi. Calismaya dahil edilen hastalarin ayirici
taniyya yonelik (maruziyet, sikayetler, sigara ve tiiberkiiloz Oykiisti, ilaglar, ek
hastaliklar) oykiisii, laboratuvar parametreleri (kalsiyum, ACE, ARB), tiiberkiilin deri
testi (TDT) sonuglari, radyolojik bulgular1 (toraks bilgisayarli tomografi, Pozitron
emisyon tomografi), uygulanan invaziv islem (EBUS, mediastinoskopi, torakoskopi) ve
patoloji sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan ve verilerine ulagilan toplam
121(41 erkek ve 80 kadin ) hasta dahil edilmistir. Calisma grubunun yas ortalamasi 50.3
+ 15.4 1idi. Titiin triinii kullanimi cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli olub,
erkekler kadinlardan daha fazla tiitlin iirtinii kullanmaktadir (p<0,05). Cinsiyete gore
aktif sikayet bulunup bulunmama arasinda istatistiksel ac¢idan anlaml iliski
saptanmamustir (p>0,05). Gruplar arasinda CD4/CD8 oran1 acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p>0,05). Hastalarin 93 (%76.8) sarkoidoz, 10 ( %8.3) tiiberkiiloz,
5 (%4.1) timor iligkili graniillom, 3 (%2.4) Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM), 2
(%1.6) hipersensitivite pnomonisi, 2 (%1.6) idiopatik graniilom, 1 hastada kist hidatik,

1 hastada tularemi, 1 hastada wegener graniilomatozis, 1 hasta yabanci cisim, 1 hasta
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silikozis, 1 hastada pulmoner langerhans hiicreli histiositozis kaynakli graniilom
saptandi. Caligma grubunda cinsiyete gore graniilom tipi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p <0,05). Kadmlarda sarkoidoz orani erkeklerden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksekti.

Hastalarm % 27.2 transbrongiyal akciger biyopsisi (TBAB), %19.8 endobronsiyal
ultrason esliginde transbrongiyal igne aspirasyonu EBUS TBIA, %14.04 transbronsiyal
ince igne aspirasyonu (TBIIA), %1,65 transtorakal biyopsi (TTBX), %0,8 acik biyopsi,
%10.7 mediastinoskopi, %7.4 brons biyopsi ile tam1 almigtir. Tam koyulan girisimsel
islem ile graniilom tipi arasinda anlamh iliski izlenmemistir. Calisma grubunda
sarkoidoz olanlarin %81,7 radyolojik mediastinal lenfadenopati pozitif, diger grupta ise
bu oran %41,7’dir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p <0,05).
Enfeksiyoz graniilomlarda tomurcuklanmis aga¢ paterni nonenfeksiydz graniilom
grubundan daha yiiksekti ve aradaki fark istatisiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

Sonug: Bu ¢alismada, graniilomat6z akciger hastaliginin en sik sebebinin sarkoidoz
(%76.8), ikinci siklikla mikobakteriyel enfeksiyonlar (%10.7) oldugu bulundu. Saglik
bakimi ve etnik farklhiliklarin oldugu diger cografi bolgelerde mikobakteriyel
enfeksiyonlarin ~ ve  sarkoidozun  goriilme  sikligi  sonuglarimizdan  farkh
olabilir. Granulomatdz akciger hastaliklarinin etiyolojisini anlamak i¢in farkli cografi
bolgelerde daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akciger graniilomu, nonnekrotizan, sarkoidoz, tiiberkiiloz,tularemi
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ABSTRACT

Background: Granuloma occurs with certain infectious intracellular pathogens (eg,
Mycobacteria and fungi) or as an immunological response to chronic inflammatory
stimuli such as the presence of inert material (eg Silica, beryllium). Granuloma is a
common pathological finding in lung biopsies. Granulomatous lung diseases are a group
of heterogeneous diseases with common histological results, various clinical,
radiological and treatment variants. Granulomatous lung diseases, which are difficult to
diagnose, are classified in two groups as etiologically infectious (mycobacterium and

fungi) and noninfectious.

Aim: The aim of this study is to retrospectively determine the etiology of cases with

lung, bronchus and mediastinal lymph / hilar node biopsy as a result of granuloma.

Method: This study was carried out retrospectively in Erciyes University Faculty of
Medicine, Department of Chest Diseases between January 2013 and January 2019. For
the study, all pathology reports which were granuloma as a result of lung and
mediastinal / hilar lymph node biopsy were scanned retrospectively from Erciyes
University Faculty of Medicine pathology laboratory database. The history of the
patients included in the study for different diagnosis (exposure, complaints, smoking
and tuberculosis history, drugs, additional diseases), laboratory parameters (calcium,
ACE, ARB), tuberculin skin test (TDT) results, radiological findings (thorax CT, PET /
CT ), invasive procedure (EBUS, mediastinoscopy, thoracoscopy) and pathology results

were recorded.

Results: A total of 121 (41 men and 80 women) patients who met the inclusion criteria
and whose data were obtained were included. The average age of the study group was
50.3 (= 15.4). Tobacco use is statistically significant in terms of gender, men use more
tobacco than women (p <0.05). There was no statistically significant difference between
whether or not there were active complaints by gender (p> 0.05). There is no
statistically significant difference between the groups in terms of CD4 / CD8 ratio (p>
0.05). Patients' 93 (76.8%) sarcoidosis, 10 (8.3%) tuberculosis, 5 (4.1%) tumor
associated granuloma, 3 (2.4%) non-tuberculosis mycobacteria (TDM), 2 (1.6%)
hypersensitivity pneumonia, 2 (1.6%) idiopathic granuloma, hydatid cyst in 1 patient,
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tularemia in 1 patient, wegener granulomatosis in 1 patient, 1 foreign body, 1 patient
silicosis, 1 patient granuloma from pulmonary langerhans cell histiocytosis detected. In
the study group, there is a statistically significant difference in terms of granuloma type
by gender (p <0.05). The rate of sarcoidosis in women was statistically significantly
higher than that of men. The patients were diagnosed with 27.2% transbronchial lung
biopsy (TBLB), 19.8% endobronchial ultrasound guided transbronchial needle
aspiration (EBUS TBNA), 14.04% transbronchial fine needle aspiration (TBNA),
1.65% transthoracal biopsy (TTBX), 0.8% open biopsy, 10.7% mediastinoscopy, 7.4%
bronchial biopsy. There was no significant relationship between the interventional
diagnosis and granuloma type. In the study group, 81.7% of patients with sarcoidosis
were positive for radiological mediastinal lymphadenopathy, while in the other group
this rate was 41.7%. This difference between the groups is statistically significant (p
<0.05). Tree-in-bud pattern in infectious granulomas was higher than the noninfectious

granuloma group and the difference was statistically significant (p <0.05).

Conclusion: In this study, it was found that the most common cause of granulomatous
lung disease was sarcoidosis (76.8%) and second most frequently mycobacterial
infections (10.7%). The frequency of mycobacterial infections and sarcoidosis in other
geographic areas with health care and ethnic differences may differ from our results.
More studies are needed in different geographic areas to understand the etiology of

granulomatous lung diseases.

Key words: Lung granuloma, nonnecrotizing, sarcoidosis, tuberculosis, tularemia
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1. GIRIS VE AMAC

Graniilom, akciger biyopsilerinde yaygin goriilen patolojik bir bulgudur.(1) GAH, ortak
histolojik sonuglari, cesitli klinik, radyolojik ve tedavi varyantlar1 olan,heterojen bir
hastaliklar grubudur.(2) GAH’in tams1 klinik degerlendirme,mikrobiyolojik testler,
laboratuvar testleri, solunum fonksiyon testi, yiiksek c¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi
ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konulur.(3) Ayirict tanisi zor olan GAH’lar1
etiyolojik olarak enfeksiyoz (mikobakteri ve mantarlar) ve non-enfeksiyoz olarak iki
grupda smiflandirilir. GAH’in en yaygin enfeksiydz  patojenleri mikobakteriler
(Mycobacterium tuberculosis veya tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler(TDM)), mantarlar
(Histoplazma, Cryptococcus, Coccidioides, Blastomyces, Pneumocystis, Actinomyces
ve Aspergillus), tularemi,nocardia,brusella ve parazitlerdir. Nonenfeksiyoz GAH
‘larinda en sik goriilenler sarkoidoz, berilyum hastaligi, silikozis, hipersensitivite
pnomonisi veya ekstrinsik allerjik alveolit (EAA), graniilomatoz polianjitis (GPA),
eozinofilik graniilomatoz polianjitis (EGPA), Langerhans hiicreli  histiyositozis
smiflandirilmistir. Nonenfeksiyoz ve enfeksiyoz etyolojinin birlikte oldugu GAH’larida
vardrr. Siliko-tiiberkiiloz ve TDM neden oldugu Hote tube lung bu grupdan olan
GAH’laridir. GAH 1n insidansini epidemiyolojik faktorler biiyiik oranda etkilemektedir.
(4) Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde  enfeksiydz graniillomatdz akciger
hastaliginin en 6nemli nedeni tiiberkiiloz (TB)'dur. GAH’1 tanis1 i¢in patolojik bulgulari
klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik verilerle iliskilendirmek gerekir. Kesin taniya
ulagmak kritik dneme sahiptir ¢iinkiit GAH 1n tedavisi, immiinsiipresyondan (sarkoidoz),

agresif antibiyotik tedavisine (yani, tiiberkiiloz) kadar degiskenlik gosterebilir. (5).
1



Bu calisjmamizin amaci, GAH ‘in etiyolojisini, klinik, histolojik, radyolojik ve
mikrobiyolojik  veri anketine dayanarak retrospektif olarak belirlemektir. GAH'nin

farkl etiyolojilerinin insidansi ile ilgili ¢ok az sayida literatiir vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Graniilom
2.1.1. Graniilom Tanim

Graniilom olusumu, belirli enfeksiyoz hiicre i¢i patojenler (6rn., Mikobakteriler ve
mantarlar) ile veya inert materyal (6rn., Silika, berilyum) varlig1 gibi kronik enflamatuar
uyaranlara immunolojik yanit olarak ortaya ¢ikar. Graniilom terimi ilk defa 19.yiizyilda
VircHow tarafindan “’tiimor veya neoplazma yakin doku “’olarak tanimlanmistir. Yakin
bir tarihte 1974 ‘de, Stanley L. Robbins tarafindan graniiloma terimi “ tiimor benzeri

bir graniilasyon doku kitlesi " olarak tanimlanmaistir (6).
2.1.2.Graniilom Histopatolojisi

Graniilom; her tiirlii kiiciik, nodiiler, sinirlart belirli mononiikleer enflamatuar hiicre
agregasyonu veya cogunlukla cok niikleuslu dev hiicreler iceren, genellikle
lenfositlerden olusan bir sinir ile cevrelenmis, epitelyum hiicrelerinin bir araya
gelmesinden olusan modifiye makrofaj kiimelenmesidir.Bazi graniilomlar ayrica

eozinofiller ve plazma hiicreleri igerebilir.

Resim 1: Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu nedeniyle gelisen,tipik bir
graniilomda merkezdeki kazetz nekroz alani,aktive epitelioid makrofajlar,dev hiicreler
ve periferde lenfosit birikimi (7).
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Graniilomatdz inflamasyonun patogenezi karmasiktir ve bir enflamatuar lezyonu
meydana getirmek icin birlikte hareket eden cesitli mekanizmalar vardir. Graniilom
olusmasy,zararli etkenin c¢evresinin duvarla etkili bir sekilde c¢evrilmesi anlamina
geldiginden,yararli bir savunma mekanizmasidir. Ancak graniilom olusumu, buna yol
acan etkeni her zaman yok etmez (7) . Graniilom olusumunun patogenezi hakkinda bilgi
Mycobacterium tuberculosis gibi hiicre i¢i enfeksiyonlarin olusturdugu modele
dayaniyor (8,9). Bu modele gore graniilomatdz lezyonlar, doku etkilesiminden
kaynaklanan spesifik olmayan inflamatuar sinyallerle baslatiiyor. Bu enflamatuar
ortamda, doku dendritik hiicreleri mikrobiyal antijenleri alir, bolgesel lenf diigtimlerine
go¢ eder ve. CD4 T hiicrelerine antijenleri sunarlar. Graniilamatdz inflamasyon; T
hiicreleri, mononiikleer fagositer hiicreler, fibroblast, dendritik hiicre ve diger yardimci
hiicrelerin kompleks iliskileri ile diizenlenir. Birbirleriyle olan direkt iliskilerinin
yanisira bu hiicrelerden salinan sitokinler de inflamasyonun olusumunda 6nemli role
sahiptir. Sitokinler hiicreler arasinda dnemli sinyal verici gorevi goriir. Graniilamatdz
inflamasyon, lokal doku hasar1 olusturur, normal yapiy1 bozar, sitokinler ve mediatorler
aracilifiyla da organ fonksiyonlarinda patolojik degisiklikler meydana getirir. Periferik
kandan akcigere goc¢ ve hiicre ic¢i proliferasyon olmak iizere iki mekanizma ile
dokulardaki hiicre birikimi aciklanabilir. Ik mekanizmadan, kemoatraktan sitokinler(
IL-8, IL-15, IL-16, RANTES); ikinci mekanizmadan ise Th-1 Ienfositlerinden
salgilanan IL-2 sorumludur (10).Resim 2’de sarkoidoz Orneginde graniilom olusumu

gosterilmistir.
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Resim 2: Sarkoidoz 6rneginde graniilom olusumu .

1.Antijenler mast hiicresinden TNF-a salinimmi  tetikler 2. Daha sonra kan
dolasimindaki nétrofilleri aktive eder 3.Bu aktif notrofiller monositleri aktive eder
4.Diger bir yolakda, antijenler dogal Sldiiriicii (NK) hiicreleri aktive eder 5. Bu
antijenler aynt zamanda doku makrofajlar1 tarafindan da alinir.6. Doku
makrafajlarindan TNF-a salinir7.Aktive makrofajlar, NK hiicrelerinden interferon -
gama (IFN-y) sallmmi uyarir 8. Bu multipl] kemokin ligandlar1 (6rn., monosit
kemoatraktan proteini 1) ayrica kan dolagiminda coklu bagisiklik hiicrelerini (Thl / 17
hiicreleri, monositler, T hiicreleri regiilator ve B hiicreleri) ¢ceker 9. Ek olarak lokal NK
hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y ve gama delta (yd) T hiicreleri tarafindan
histiyositler,dentritik hiicreler de aktive olunur 10. Aktive edilmis antijen yiiklii
dendritik hiicreler daha sonra lenfatik yollarla periferik lenf diigiimlerine go¢ eder 11.
Ve IL-1 T hiicrelerinin etkisi altinda Thl hiicrelerine olgunlasir, Thl daha sonra IL-2
tiretimi baglar 12. Kan dolasimina katilir. 13. Daha sonra, bu Thl hiicreleri ve diger
bagisiklik hiicreleri inflamasyon bolgelerine gider ve makrofajlarin olgunlagmasiyla

graniilom olusumuna yardimci olur

&
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Graniilomlarin 6nemli bir 6zelligi,nekroz icerip icermedigidir. Enfeksiyon yapan belirli
mikroorganizmalara, 0Ozellikle tiiberkiiloz basiline eslik eden bazi graniillomlarda
hipoksinin ve serbest radikallerin birlikte yol a¢tig1 hasar,merkezde bir nekroz bolgesi
olusturur.Makroskopik muayenede peynirimsi bir goriiniime sahip bu nekroz alani,
kazedz nekroz adlandirilir.Kazefiye graniilom, epiteloid hiicre, dev hiicre, lenfositden
olusur ve santral nekroz ile karakterizedir. Non-kazefiye graniilom epiteloid hiicre, dev
hiicre, lenfositden olusur. Santral nekroz icermez ve sarkoidoz bu gruba ornek olarak
verilebilir. Nekrotizan graniilomlarin en sik nedeni enfeksiyonlardir. Ancak,nekrotizan
olmayan graniilomlarda da enfeksiyoz etiyolojiye rastlamaktayiz. Bu yiizden histolojik
goriiniime dayanarak enfeksiyoz ve nonenfeksiydz nedenleri birbirinden ayirt etmek

neredeyse imkansizdir (11).

Tablo 1. Graniilomat6z inflamasyon goriilen hastaliklara ornekler (8).

Tiiberkiiloz Mycobacterium tuberculosis | Kazeifikasyon
graniilii:cevresinde aktif
fibroblastlar,lenfositler,kimi
zaman dev Langerhans
hiicreleri,merkezinde amorf
graniiler nekroz yer
alan,makrofaj odagi,aside
direncli basiller

Kedi tirmig: hastaligi | Gram-negatif basil Merkezinde graniiler debris ve
notrofiller yer alan,dev
hiicrelerin seyrek
goriildigii,yuvarlak veya yildiz
biciminde graniilom

Sarkoidoz Etiyolojisi bilinmiyor Bol miktarda aktif makrofaj
iceren,nonkazeifiye
graniilomlar

Cron hastaligi Bakterilere,bireyin kendi Bagirsak duvarlarinda

antijenlerine karsi bagisiklik | bulunup,kazeifikasyon

reaksiyonu goriilmeyen, yogun kronik
inflamatuar infiltrasyonla
birlikte seyrek graniilomlar




2.2.. Graniilomatoz akciger hastaliklar

Graniilomlar viicudumuzun herhangi bir yerinde olusabilir, ancak en sik olarak cilt,lenf
diigtimleri,akcigerde olusur (10). Graniilomatdz akciger hastaligi, graniilom olusumu
ile karakterize genis etyolojisi olan bir hastalik grubudur. Graniilomatdz akciger
hastalig1 terimi, spesifik bir hastalik varligina degil, degisken klinik belirtilere ve

sonuclara sahip genis bir patoloji yelpazesine atifta bulunur.
2.2.1. Epidemiyoloji

Graniilomatdz akciger hastaliklarinin epidemiyolojisi hakkinda yaymlanmis veriler ¢ok
smirhdir. Mukhopadhyay ve arkadaslarinin (12) 7 iilkeden toplam 500 vaka ile yapilan
bir calismada ABD'deki tiim bolgelerde (Scottsdale), hem Avrupa iilkeleri, hem de
Tiirkiye de sarkoidoz insidansi enfeksiyonlar1 gecmistir. Scottsdale'de enfeksiyonlar (%
34) sarkoidozdan (% 18) daha yaygindi. Sarkoidoz insidansi, klinik verilerin mevcut
olmadigr Hindistan vakalari haric,% 12 (Brezilya) ile% 44 (iskocya) arasinda
degismektedir. Mikobakteriyel enfeksiyonlar ABD'deki vakalarin sadece% 8'ini
(16/200) olustururken, diger yerlerdeki vakalarm% 19'unu (56/300) olusturmustur.
Mantar enfeksiyonlar1t ABD'de (% 19) diger iilkelere (% 4) gore daha yaygindi
Histoplazmoz ve koksidioidomikoz sadece ABD'de teshis edildi .

2.2.2. Etiyoloji

Graniilomatdoz akciger hastaligi farkli kriterlere gore smiflandirilir,en yaygin
smiflandirma etiyolojiye dayanir .GAH 1n enfeksiyoz ve nonenfeksiydoz olmakla cesitli

nedenleri vardir. GAH’m hastaligim en yaygin nedeni enfeksiyonlardir.
Pulmoner graniilomlarda en sik bulunan organizmalar mikobakteri ve mantarlardir.

Ozellikle tiiberkiiloz diinya capinda graniilomlarin en yaygin nedenidir (3,13,14) .
Tiiberkiiloz olmayan mikobakterilere (TDM) siklikla Amerika Birlesik Devletleri'nde

rastlanmakla birlikte diinya tizerindede goriilme siklig1 artmaktadir. Pulmoner
graniilomlarin en yaygin fungal nedenleri Histoplazma, Cryptococcus, Coccioides ve

Blastomyces’dir. Bu mantarlarm prevalansi cografi bolgeye gore degisir. Graniilomlarin

diger Onemli nedenleri parazitik enfeksiyonlardir (sistosomiasis, leishmaniasis,
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dirofilariasis) . Enfeksiyon dis1 nedenler olarak sarkoidoz, berilyozis, hipersensitivite
pnomonisi  (HP), interstisyel pnOmoni, graniilomatoz polianjitis,eozinofilik
graniilomatdz polianjitis, aspirasyon pnomonisi, talk graniilomatozisi, romatoid artrit

nodiilleri sayilabilir.

Tablo 2.Graniillomatdz akciger hastaliklarinin etyolojisi ( 3,13) .

Mikobakteri Tiiberkiiloz, atipik mikobakteriler, lepra
Mantar enfeksiyonu Cryptococcus, Coccidioides, Histoplasma, Blastomyces ve Aspergillus,
sparotrichas shenkei, Pneumocystis jiroveci

Aspirasyon pnomonisi

Digerleri tularemi, kedi tirmig1 hastaligi, paraziter enfeksiyonlar ve Whipple
hastaligi, aktinomyges, nocardia,brusella

Enflamatuar Sarkoidoz

Enflamatuar bagirsak hastaligi

Nekrotizan sarkoid graniilomatoz

Bronkosentrik graniilomatoz

Ilaglar (metotreksat, interferon, infliximab, etanersept, leflunamid,
mesalamin ve sirolimus)
Talk graniilomatozis

Silikozis
Komiir is¢isi pnomokonyozu

Berilyozis

Siliko-tiiberkiiloz
Yabanci cisim

Graniilomat6z polianjitis

Eozinofilik graniilomatozis

Takayasu

|



Romatoid nodiil

Hipersensitivite pnomonisi

Hot tube lung

Lenfomatoid graniillomatozis

Sarkoid benzeri lezyonlar ( lenfoma, epidermoid akciger kanseri) (15,16)

Pulmoner langerhans hiicreli histiositozis, graniilomatoz lenfositik
interstisyel akciger hastaligi

2.2.2.1.Tiiberkiiloz
Tiiberkiiloz diinya capinda tiim graniilomatoz akciger hastaliklariin en sik sebebidir.

Tiiberkiiloz bulasici bir hastaliktir ve diinya ¢apindaki en biiyiik 10 6liim nedenlerinden
biridir (14). Oliimlerin% 95'inden fazlas1 gelismekte olan iilkelerdedir. Etkeni
Mycobacterium tuberculosis’tir. TB basili solunum yolu ile bulasir.1953'ten 6nce,
akcigerin tiim yuvarlak graniilomlar tiiberkulom olarak sayiliyordu.Tiiberkiiloz
graniilomlar1 tipik olarak nekrotizandir, ancak nekrotizan olmayan graniilomlara da
rastlayabiliriz (17) . TB’de doku yamitinin patognomonik bulgusu olarak kabul edilen
kazeifikasyon nekrozu, bir makroskopik tanimlamadir. Mikroskobik incelemede
spesifik bir goOriinlimii olmayip karsiligit nekrozdur. Tiiberkiiloz graniilomlar:

sarkoidozdakinden daha az olmasina ragmen kan damarlarini da icerebilir.

TB i¢in tanisal bir degerlendirmenin baglatilmas: genellikle TB'nin epidemiyolojik,

klinik ve radyografik bulgulardan siiphelenilmesine dayanir.

Genel olarak, uzun siireli oksiiriik, lenfadenopati, ates, gece terlemesi hemoptizi ve kilo
kayb1 TB'yi diisiindiiriir, ancak spesifik degildir. Akciger tiiberkiilozunda hemen daima
radyolojik bulgu vardir. Nadiren endobronsiyal tiiberkiillozda ya da bagisikligi
baskilanmis (HIV pozitifligi gibi) hastalarda goriilen tiiberkiilozda film normal olabilir.
Akciger filmlerinin, aktif TB tamisinda duyarhiligi %70-80’dir. Ozgiilliik (spesifisite)
ise nispeten daha azdwr, %60-70’tir. Akciger radyografilerinde; postprimer
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tiiberkiilozda genellikle iist loblarin apikal ve posterior segmentleri ile alt loblarin
siiperior segmentlerinde yerlesmis, kavite iceren diizensiz asiner ve fibronodiiler
infiltrasyonlar(tipik),lober konsolidasyon, nodiil (graniilom), kitle benzeri lezyon,
atelektazi, hiler retraksiyon, distorsiyon, kalsifikasyon, bronsektazi, plevral sivi ve
kalinlagsma goriilebilir. Primer TB’da siklikla orta ve alt loblarda ve iist loblarin anterior
segmentlerinde yerlesen parankimal konsolidasyon ile birlikte hiler lenfadenopati

goriiliir.

Toraks BT de tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii denilen peribronsiyoler ve sentrilobiiler
5-10 mm capli nodiiller, bronsiyal yayilim aktif tiiberkiiloz belirtilerindendir. Lenf bezi

basis1 veya endobronsiyal tutuluma bagh atelektazi gelisebilir.

Tiiberkiilin deri testi (PPD); TB ile enfekte olanlarda TB basilinin saflastirilmig
proteinlerine kars1 gecikmis tip asir1 duyarhiligini dlger. Enfeksiyon ile daha 6nce T
hiicreleri duyarhilagmustir. Tiiberkiilin deri testi yapilan yere bu duyarhilagsmis T
hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler, o bolgede vazodilatasyona,
O0deme, fibrin birikimine ve diger enflamatuvar hiicrelerin toplanmasina yol acar ve
bdylece endurasyon olusur ( 1). Hastalik tanisinda dolayli olarak yardimci olur. TDT
pozitif ~ kisi  hastaligi Onceden gec¢irmis veya hi¢ hastalanmamig olabilir. TDT
negatifligi kisinin enfekte olmadigini gosterir, fakat hiicresel immunitenin baskilandigi

veya teknik yetersizlik durumlarinda yanlis negatiflik olabilir.

TDT degerlendirilmesinde kabul edilen kriterler tablo 3'te gosterilmistir.

10



Tablo 3. Ulkemizde Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) Reaksiyonunu Degerlendirme
Kriterleri (18).

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG’ye ya da Tiiberkiiloz dis1
mikobakterilere bagli olabilir)

15 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* Negatif kabul edilir (Tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere bagh
olabilir)

10 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde®** 5 mm ve {izeri pozitif kabul edilir.

* Erigkin kisilerde bagisiklik yanitin sobnmesi s6z konusu olabileceginden TDT yanit1
BCG’lilerde 1-14, BCG’sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-4 hafta icinde test
tekrarlanir; ¢ikan deger tabloya gore degerlendirilir. Booster etki olarak adlandirilan bu
uygulama temaslt muayenesinde kullanilmaz, ¢iinkii zaten eski ve sonmiis yanit degil
yeni enfeksiyon arastirilmaktadir.

** Bagisiklig1 baskilanmis kisiler: HIV pozitifligi, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire
yiiksek doz kortikosteroid almis [2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve iistii prednizon
dozuna esdeger steroid dozlar1 yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir] ve bagisikligi
baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikiiloendotelyal sistem malignitesi

olanlardir.

Klinik ve bakteriyolojik bulgular olmadan tek basma radyoloji ile tiiberkiiloz tanisi
koymak uygun degildir (19). Akciger tiiberkiilozunun kesin tanis1 bakteriyolojiktir, bazi
durumlarda histopatolojik olarak tam1 konulabilir. Balgam, bronkoalveolar lavaj veya

doku 6rneklerinde aside rezistan basil goriilmesi tan1 koydurucudur.

Tedavide; yeni olguda 6 ay antitiiberkiiloz tedavisi uygulanir. Ilk iki ay 4’lii (zoniazid,
rifampisin, etambutol, pirazinamid) ve son 4 ay 2’li (izoniazid, rifampisin) idame

tedavisi verilir.



2.2.2.2. Tiberkuloz Dis1 Mikobakteriler

Tiiberkiiloz olmayan mikobakteriler (TDM), M. tuberculosis ve M. leprae  disindaki
mikobakterilerdir. ~ Simdiye kadar 140'tan fazla TDM tiirii tanimlanmistir (3).
TDM, toprak, toz ve suda bulunabilen cevresel organizmalardir. TDM c¢ok cesitli organ
tutulumuna neden olurken, akciger enfeksiyonlar: en sik goriilenidir (% 65-90) TDM,
altta yatan akciger hastalig1 (bronsektazi, gecirilmis TB, silikoz, kistik fibrozis, alfa-1-
antitripsin eksikligi ve. KOAH ) veya bagisiklik sistemi baskilanmis olanlarda hastalik
olusturan firsat¢1 patojenlerdir (20,21). TiimOr nekroz faktorii-alfa (TNF-a) reseptor
antagonisti ilaglarmin, 6zellikle romatoid artrit ve diger bag dokusu hastaliklarinda
kullaniminin artmasi, TDM enfeksiyonlarinda eslik eden bir artigla iliskilendirilmistir
(20-24). TDM'nin pulmoner lezyonlarma Oncelikle Mycobacterium avium kompleksi
(% 90) ve Mycobacterium kansasii (% 10) neden olur. Bu patojenler tipik olarak
kisiden kisiye bulasmaz (22). TDM ABD’de GAH ‘in 6nemli bir nedeni olarak kabul
edilir. Tiiberkiiloz ~ graniilomlarinin  histolojik  gOriinimii  tiiberkiiloz ~ olmayan
mikobakteriyel enfeksiyonlardan ayirt edilemez. Tiiberkiiloz gibi, hem nekrotizan hem
de nonnekrotizan graniilomlar bulunabilir .Graniilomlar genellikle peribronsiolar

yerlesir (3,18-20).

TDM hastalig1 tanis1 sadece kiiltiirde etken iiretilmesi ile degil, klinik, mikrobiyolojik
ve radyolojik bulgularin birlestirilmesi ile konulur (Tablo -4).TDM enfeksiyonunun
tanimini standartlagtirmak amaciyla Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar Dernegi (IDSA) 2007 yilinda ortaklasa yaymlanan kilavuzlar
yaymlamustir (24).

TDM nedenli akciger hastaligi tanis1 konulmasi, tedaviyi zorunlu kilmaz. Hastaligin
siddeti, hastaligin ilerleme riski, ek hastaliklarin olmasi ve tedaviden gorecegi yarar
dikkate  almmalidir. Ilag tedavisinin bir makrolid (azitromisin veya klaritromisin),
rifampin veya rifabutin ve intravendz aminoglikozitli veya intravendz olmayan
ethambutol ile kombine edilmesi Onerilir. Balgam Kkiiltiirlerinin pozitifden negatife

doniismesinden sonra tedaviye en az bir yil devam edilmelidir (24) .
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Tablo 4. TDM akciger hastalig1 tanis1 i¢in klinik ve mikrobiyolojik kriterler (18).

Akciger semptomlari, akciger filminde
nodiiler ya da kaviteli lezyonlar, ya da
yiiksek ¢oziiniirliiklii BT de degisik
odaklarda bronsektazi ile birlikte ¢cok
sayida kiiciik nodiiller

Diger tanilarin uygun sekilde dislanmasi

Balgamda iki 6rnekte kiiltiir pozitifligi.
Eger sonuclar tanisal degilse tekrar balgam
yayma ve kiiltiirleri diistiniilmelidir. Ya da

En az bir brons yikama ya da lavajinda
kiiltiirde tireme Ya da

Transbronsiyal ya da diger akciger
biyopsisinde mikobakteri histopatolojik
ozellikleri (graniilomatdz inflamasyon ya
da ARB) olmasi ve TDM icin pozitif
kiiltiirti olmasi ya da transbronsiyal ya da
diger akciger biyopsisinde mikobakteri
histopatolojik 6zellikleri (graniilomatoz
inflamasyon ya da ARB) olmasi ve bir ya
da birden fazla balgam ya da brong
yikamasinda TDM i¢in pozitif kiiltiirti
olmasi.

2.2.2.3.Mantar enfeksiyonu

Akcigerin fungal infeksiyonlar: klinik pratigimizde gittikce daha ¢ok goriilen bir
hastalik grubudur.

Immiinokompetan bireylerin ¢ogunda, az miktarda mantar maruziyeti asemptomatik
enfeksiyona yol acar. Bununla birlikte, yiiksek miktarda mantar maruziyeti grip
benzeri veya pndmoni benzeri bir hastaliga yol agabilir.Immuniitesi baskilanmis hasta

popiilasyonumuz giin gectikce daha cok artmaktadir.Bunlara kemoterapi alan solid
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tiimorlii,hematolojik malignitesi olan,kortikosteroid kullanan,KOAH, DM olan vakalar
dahildir. Dogru tan1 genellikle histolojiden ziyade serolojik temellere dayanir. Mantar
graniilomunun patolojik belirtisi karmasiktir, genellikle nekrotizan graniilomlar igerir
(11).Bazilar1  endemik  (histoplazmozis,blastomikozis,koksidioidomikozis),bazilar1
ise diinyada yaygindir (kandidiazis,aspergillozis).Endemik mantarlar saglikli insanlarda

genellikle kendi kendini sinirlayan infeksiyonlara yol agir.
Histoplazmozis

Histoplasma capsulatum isimli, 2 ila 4 mikron capinda mantarin inhalasyonu ile
bulasir. i1k histoplazmoz olgusuna 1905 Panamada rastlanmistir. Histoplazmoz klinik,
histolojik ve radyolojik olarak TB ve sarkoidoza benziyor. Histoplazma enfeksiyonunda
akciger tutulumunun bircok formu vardir (4,25). Akut,dissemine ve kronik pulmoner
histoplazmozis gelisir.Tan1 serolojik testler,dissemine hastalikta doku biyopsisi

onemlidir. Tedavisi amfoterisin —B kullaniliyor.
Cryptococcosis

Crypyococcus neoformans isimli, kapsiilli maya tipli 4 ila 7 mikron capinda  bir
mantar  ile bulagir. Daha sik bagisiklig1 zayiflamis insanlarda firsat¢1 enfeksiyon
olarak ortaya cikiyor. Hematojen veya lenfatik yolla yayilarak serebro-meningeal
hastaliga neden olabilir.Tanis1 balgamda antijenin gosterilmesi ile konur.Tedavide

antifungal ilaglar  etkilidir.
ASPERGILLOZ

Aspergillus tiirleri saglikl kisilerde nadiren hastaliga neden olur.A.Fumigatus,A.Flavus

ve A.Niger tiirlerinin hepsi hastalik yapa bilir ancak A.Fumigatus Clinical Microbiology

Reviews dergisindeki 1999 tarihli bir rapora gore Aspergillus hastaliklarinm yiizde

90'indan sorumludur.Akcigerde farkli hastaliklara neden olur.
Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA)

Hava yollarinda Aspergilus fumigatus maruziyeti alerjik yanit1 uyarir, IgE aracili tip-I,
tip- III ve bir miktarda tip —IV hipersensitivite reaksiyonu sonucu olusur. En sik astim

veya kistik fibrozisli hastalarda goriiliir. 1983-1986 arasinda Greenberger ve Patterson
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(26) 531 astimli hastasindan ABPA prevalansi% 6 buldular. Ozellikle astimin
kontroliiniin zor oldugu ve bronsiektazi, hemoptizi veya kahverengi miikiis tikaglari,
niikseden pulmoner infiltrasyonlarin birlikte oldugu hastalarda ABPA diisiintilmelidir
(27). YRBT’ de sentrilobiiler nodiiller, brons duvar kalinlagsmasi, bronsiektazi, mukus
plaklar, atelektazi, alveolar konsolidasyon, buzlu cam infiltrasyonlari, plevral

kahnlasma goriilebilir. Ust zonlar ve santralde tutulum daha fazladur.

ABPA tanis1 icin Rosenberg-Patterson (28) tam kriterleri kullanilir. Tablo 5’de bu
kriterler gosterilmistir. 8 major kriterden 6’sinin olmasi taniy1r kesinlestirir. Sistemik
kortikosteroidler ABPA tedavisinde temel ilactir. Kortikosteroid tedavisinin dozu ve
siiresine iligkin cok az veri bulunmasina ragmen, uzun siireli yiiksek doz tedavinin (6-12
ay giinliik 40mg’lik prednizona esit), daha yiliksek remisyon oranlar1 ve daha diisiik
steroid bagimliligina yol acabilecegi diisiiniilmektedir (28-31). Bircok antifungal ajan

ABPA tedavisinde denenmis ancak oral itraconazol disinda etkili ajan bulunamamustir.

Tablo 5. ABPA i¢in major ve min0r kriterler

Astim

Akciger grafisinde infiltrasyonlar

Periferik kan eozinofilisi

Aspergillus’a karsi presipitan antikorlar

Aspergillus’a kars1 erken pozitif deri testi

Total IgE yiiksekligi

Aspergillus spesifik IgE ve IgG yiiksekligi

Santral bronsiektazi

Balgamda Aspergillus

Kahverengi miikiis tikaglar

Aspergillus antijenine karsi deride gecikmis
pozitif yanit
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Aspergilloma

Aspergilloma altta yatan yapisal akciger hastaligi olan hastalarda olusur.Misetomali
hastalar Genellikle normal bagisiklik sistemine sahiptirler.Kavite duvar fibréz doku ve
graniilasyon dokusundan olusur.Tiiberkiiloz,sarkoidoz ve pndmokanyoz kaviterlerine
yerlesir.Genellikle iist loblarda,plevraya komsu yerlesir.Klinik olarak en sk hemoptizi
goriiliir. Antifungal tedavi aspergilloma tedavisi i¢in sadece smirlt bir fayda saglhyor.
Cerrahi,aspergilloma tedavisinin temelidir. Olgu serileri ve vaka raporlar1 birka¢ on yil

icinde cerrahi rezeksiyon ile iyi sonuglar tanimlamistir (32,33).
Invaziv Aspergilloz

Hematolojik malignitesi  veya kemik iligi transplantasyonuna baglh uzun siireli
notropenisi olan ve yiiksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda olusan mortalitesi
yilksek  hastaliktir.Baslangicta  kuru  Oksiiriikk,ates  saptanir.Zamanla  ploretik
agri,hemoptizi,ndtropenisi olanlarda pnomotoraks gelisir.Tanis1 zordurklinik  ve
radyolojik bulgular patognomik degildir.Plevral siv1 gibi steril sivilardan alinan kiiltiir
sonuclar1 ve invaziv hiflerin histolojik olarak gosterilmesi ile tani konur.Bal sivisi
notropenik invaziv aspergillozlu hastalarin % 30-70’inde tan1 koydurur.Bal’da
galaktomannan tayini de non-notropenik hastalarda degerlidir.Tedaviden yanit alma
%30 civarindadir.Bu nedenle ampirik antifungal tedavininbaslanmasi sarttir. Amerikan

Infeksiyon hastaliklar1 dernegi rehberinde voricanazole dnerilmektedir (33).
Pneumocystis jiroveci pnomonisi

Klasik olarak "PCP", Pneumocystis carinii pndmonisinin olarak tanimlanmisti, ancak
nedensel organizmanin Pneumocystis jiroveci olarak yeniden smiflandirilmast ile
Pneumocystis jiroveci pnomonisi olarak adlandirildi. Preumocystis jiroveci, daha
Once bir protozoon oldugu diisiiniilen Pneumocystis cinsinin atipik maya benzeri bir
mantaridir.Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP), altta yatan hastaligi olan ve
immiinsupresif tedavi veya steroid kullanan bagisiklik sistemi bozulmus bireylerde
yasamu tehdit eden Onemli hastaliklardan biridir. PCP olan hastalarda en sik dispne,
tagipne, Oksiiriik, ates ve siyanoz gibi nonspesifik semptomlar goriiliir. Pneumocystis

tiirleri in vitro kiiltiir ortamlarinda {iiretilememistir. Serumda antikor saptanmasina
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yonelik serolojik testler, cocukluk doneminde siklikla gegirildiginden degerli degildir.
Enfeksiyonun kesin tanisi, uyumlu bir klinikle beraber hastanin balgam, indiiklenmis
balgam, transtrakeal aspirat sivist (TTA), bronkoalveoler lavaj (BAL) sivist veya
akciger doku biyopsi 6rneklerinde organizmanin morfolojik olarak histolojik boyalar ve
floresans antikor yontemleriyle gosterilmesi ya da daha duyarli molekiiler yontemlerle
saptanmasi ile konulabilmektedir (34-37). HIV hastalarinda P. jirovecii yiikii fazla
oldugundan genellikle indiiklenmis balgam Orneginin incelenmesi ile tam1 konulabilir.
Ancak bagisiklig1 baskilanmis diger hasta gruplarinda indiiklenmis balgam Ornegi ile
nadiren tan1 konulabildiginden BAL, bronsiyal yikama sivist veya doku Orneklerinin
kullanilmas1 gerekebilmektedir. PCP’de go6zlenen tipik radyolojik bulgular, hastalik
ilerledikce homojenligi artan ve diffiiz hale gelen hilus cevresindeki iki tarafli
interstisiyel infiltratlardir. Yiiksek c¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografide (YRBT)
perihiler buzlu cam goriiniimii veya kistik lezyonlar izlenir (38).iImmiinsupressif hastada
PCP genel olarak progresif solunum yetmezligi ve tedavi edilmedigi takdirde de oliimle
sonuclanir. Mantar pndmonisi olarak smiflandirilsada, PCP antifungal tedaviye cevap
vermez. PCP de trimetoprim-siilfometoksazol (TMP/SMX) ilk secilecek
antibiyotiktir.Tedavi siiresi HIV hastalarinda 21, diger hastalarda 14 giindiir. Kan
oksijenasyonunun daha da kotiilesmesini Onlemek icin tedaviye steroid de eklemek
gerekir. PCP enfeksiyonlu HIV pozitif hastalarda tedavi rejimlerine kortikosteroidlerin
ilavesi ile solunum yetmezligi gelismesinin ve mekanik ventilator ihtiyacinin

azalmasinin saglandig1 gosterilmistir (39).
2.2.24 SARKOIDOZ

Sarkoidoz, nedeni tam olarak bilinmeyen, tutulan organda immun kaynakli non-
kazeifiye graniilom olusumu ile karakterize, heterojen klinik bulgular1 olan sistemik
graniilomatdz bir hastaliktir (3,40-42). Sarkoidoz diinya genelinde nonenfeksiyoz
graniilomlarmen yaygin nedenidir. Hastaligin baslama yas1 en sik 2. ve 4. dekatlar
arasindadir, kadinlarda 50 yas iizerinde ikinci bir sik goriilme donemi vardir. Her ne
kadar pulmoner tutulum tipik olarak baskin olsa da, karaciger, dalak, lenf nodlari,
tikkriik bezleri, kalp, sinir sistemi, kas-iskelet sistemi ve diger organlar da tutulabilir .

Yillik insidans 100.000’de 0.1 ile 81, prevelans 100.000’de 0.1 ile 640 arasinda
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bildirilmistir. Olgularin yaklasik% 50'si asemptomatik oldugu i¢in, gercek sarkoidoz
insidansint  belirlemek zordur(40-43). Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Caligma
Grubu’nun 2007 yilinda tamamlanan 2 yillik caligmast sonucunda; Tiirkiye'de

insidansin 100.000’de 4 oldugu bildirilmistir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak duyarli kisilerde, belirli
cevresel  etkenlere maruziyetten  kaynaklandigini  destekleyen  goriisler
mevcuttur.Bunlara; viriisler (Herpes, EBV, Retroviriis, Koksaki B),Mikobakteriler,
inorganik ajanlar (Zirkonyum Aluminyum), organik ajanlardan ( Cam agaci poleni)
dahildir .Yakm zamanda yapilan 58 caligmay1 iceren bir meta-analiz Propionibakterium
ve mikobakterilerin sarkoidoz gelisimi ile iligkili olabilecegi sonucuna varmistir
(44).Ayn1 zamanda etyolojide genetik faktorler de suglanmaktadir. ACCESS
calismasinda sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz

goriilme riskinin anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (45).

Sarkoidoz patofizyolojisinin temeli graniilom olusumudur. Antijen maruziyeti, alveolar
makrofajlarin aktive olmasi, T hiicre cevabinin olusmasi, spesifik efektor T hiicrelerinin
ortaya c¢ikmasi ve yogun sitokin salmimi sonucunda graniilom olusumu
gerceklesmektedir (46-48). Sarkoid graniilomu, merkezde mononiikleer fagositlerin,
epiteloid ve multiniikleer hiicrelerin yerlestigi, ¢cevresini baslica CD4+ T lenfositlerden,
nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden olusan lenfosit grubunun sardigi bir
olusumdur. Dev hiicreler asteroid cisimcikler ve Schaumann cisimcikleri gibi

sitoplazmik inkliizyonlar icerebilir.

Olusmus granulom ya kendiliginden rezolusyona ugrar ya da ortama salinan sitokinlerin
etkisiyle fibrozis gelisir. Graniilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin
artmasma bagli olarak CD4/CD8 orami artmistir. Olgularin %90’dan fazlasinda
akcigerler tutuldugu icin alveol bosluklar1 ve interstisyumda lenfositler toplanir;
bronkoalveolar lavajda lenfositler artmis ve CD4/CD8 orami yiiksek goriiliir
.Graniilomlari ¢ogu nekroz icermez fakat bazilarinda kiiciik nekroz odaklar1 goriilebilir

(49).

Sarkoidoz, viicutta birden fazla organ tutulumu yapabilen bir hastaliktir. Tutulum

sikliklar1; akcigerler % 90, periferik lenf nodlar1 % 50-75, cilt-karaciger % 60- 80, gbz
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% 17, dalak % 15, kemik % 1-35, eklemler ve kalp % 30, tiikiiriik bezleri % 35, tist
solunum yolu tutulumu % 5-10 seklindedir (50-52). Hastalarin % 30-60’min tani
sirasinda asemptomatik oldugu bildirilmistir. Hastalarda nefes darligi, oksiiriik, gogiis

agrisi, ates, halsizlik, kilo kaybi gibi semptomlar goriiliir.

Akciger grafisi hastalarin %90’ 1indan fazlasinda anormaldir. Klasik olarak sarkoidozun
evrelenmesinin akciger grafisine gore yapiliyor olmasi nedeniyle prognostik degere de
sahiptir.Sarkoidozda akciger grafisine gore evrelendirme ilk olarak James ve Thompson
(53) tarafindan yapildi. DeRemee (54) smiflamaya normal akciger grafisi goriiniimiinii

evre 0 olarak ekledi ve siniflandirma asagidaki son seklini ald1.

Evre 0:Normal akciger grafisi ile karakterizedir. Sarkoidoz olgularmin %5- 10’unu

olusturuyor.

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati (BHL )ile karakterize olan ve olgularin %40’ 1
olusturan bu grupta spontan remisyon oranlart %55-90 arasinda degismektedir (55).
Lenfadenopatiler genellikle simetriktir bazen asimetrik lenfadenopati ile karsimiza

cikmaktadir (56).

Evre 2 :Akciger grafisinde BHL’ye ek olarak interstisyel infiltrasyonlarla
karakterizedir. Hastalarin %30-50’sinde gdzlenirken spontan remisyon oranlar1 %40-70
arasinda degismektedir. Infiltrasyonlar siklikla iist ve orta akciger zonlarinda lokalize,
iyi smurli, kiigiik retikiilonodiillerle karakterizedir. Sarkoidozun, %25-50"si bu evrede

tam alir (57).

Evre 3: Akciger grafisinde hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal infiltrasyonlarin
bulunmasiyla karakterizedir. Hastalarin yaklasik %15’ inde goriiliir ve spontan remisyon

oranlar1 %10-20 arasinda degismektedir (58).

Evre 4:Hastalarin yaklasik %5’inde goriilen, remisyon beklentisi olmayan, akciger
grafisinde yaygimn fibrokistik degisiklikler ve skar olusumu goze carpmaktadir. Bu
grupta karakteristik olarak hiler retraksiyonlar, voliim kaybi, fibroz ¢ekilmeler, biiller ve

bal petegi goriiniimii de gozlenebilir.

Sarkoidoz tanist; hastalikla uyumlu klinik ve radyolojik korelasyonla beraber bir veya

daha fazla organda non-kazeifiye epiteloid graniilomlarm varligi ve ayni klinik tabloyu
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olusturabilecek ek hastaliklarin ekarte edilmesi ile konur. Tanida histopatoloji 6nemlidir
ancak her zaman gerekli olmadig1 gibi yeterli de degildir. Sarkoid graniilomlarini diger
graniilomlardan ayirt ettirecek 6zgiil histolojik bulgular1 bulunmamaktadir. Dolayisiyla

ayirici tanida graniilomatdz hastalik yapan tiim etkenler diisiiniilmelidir.

Sarkoidozda tedavi karari, hastanin semptomlarina ve tutulan organlardaki fonksiyon
kaybinin derecesine gore verilmektedir. Tedavide en sik kullanilan ajanlar
kortikosteroidler basta olmak iizere immiinsiipresif ajanlardir (59) . Takipte koti
prognostik  faktorlerin  (ektrapulmoner tutulum, baslangic  yas1>40,pulmoner

hipertansiyon ve s..) degerlendirilmesi 6nemlidir (58).
2.2.2.5 Hipersensitivite Pnomonisi (EAA)

EAA diye de bilinen hipersensitivite pnomonisi, fungal, bakteriyel ve hayvansal
proteinler kaynakli organik tozlarmm veya reaktif kimyasallarin tekrarlayan

inhalasyonlar1 sonucu gelisir.

Hipersensitivite pndmonisi geleneksel olarak akut, subakut ve kronik fazlarda karsimiza
cikabilir. Akut faz antijenle karsilasmadan 4-8 saat sonra ortaya c¢ikan ates, titreme,
dispne, miyalji, oksiiriik ve rallerle karakterizedir. Bunlar herhangi bir spesifik tedavi
olmaksizin 24 saatte gecer. Subakut form haftalar aylar icinde artan progresif bir nefes

darlig1 s6z konusudur. Kronik formda; geri doniisiimsiiz akciger hasar1 olusur (60,61).

Maruziyet ajaninin belirlenmesi ve ajandan uzaklagmakla klinigin diizelmesinin en iyi
tan1 kriteri olabilecegi soylenmektedir.Tablo 6’da EAA tan1 kriterleri gosterilmistir. En

az dort major kriter ve iki minor kriter olmalhidir (62).
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Tablo 6. Tani kriterleri (62).

HP ile uyumlu semptomlar

Neden olan antijenin 6ykii veya serum ya da bronkoalveoler lavaj (BAL)'daki
antikorlarin saptanmasiyla kanitlanmasi

HP'nin akciger grafisinde veya yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografideki
Major kriterler karakteristik bulgulari

BAL'da lenfositozun gosterilmesi

Akciger biyopsisi alindiysa alveolit, nonkaze6z graniilomlar,kopiiksii alveoler
makrofajlar veya fibrozis gibi HP ile uyumlu histolojik degisikliklerin gosterilmesi

Dogal provokasyonun pozitif olmasi

Bibaziler ince raller
Minor kriterler

Azalmis difiizyon kapasitesi

Arteryel hipoksemi

Radyolojik olarak akciger grafisinde bilateral difiiz homojen/heterojen opasite alanlari
ve orta ve alt zonlarda mikronodiiler goriiniim goriilebilir. YRBT de ise akut fazda ;
buzlu cam goriiniimii ve hava hapsi,subakut HP’de iist ve orta zonda sentrilobiiler
nodiiller, buzlu cam goriiniimii,kronik HP ‘de iist ve orta zonlarda intralobiiler septal
kalinlagmalar, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi goriiniimleri izlenir (63).Tedavide

en 0nemli nokta erken tani ve antijen maruziyetinin en kisa siirede kesilmesidir (64,65).

2.2.2.6 Wegener Graniilomatozisi (GPA)

Baglica iist ve alt solunum yollarmi1 ve bobregi etkileyen, sistemik nekrotizan
graniilomatdz ile karakterize, ANCA iligkili, kiiclik ve orta cap arterleri tutan bir
vaskiilit tipidir (66). Ates, halsizlik, terleme, kilo kaybi, myalji, artralji gibi genel
yakimmmalar yaninda hastaligin seyri swasinda sistemik tutuluma bagli bulgular
goriilebilir. 2017 de American Collage of Rheumatology tarafindan GPA tam kriterleri
yeniden degistirildl. GPA tam kriterleri tablo 7° de gosterilmistir (66-68).
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Tablo 7. GPA tani kriterleri (66,67).

Kanli burun desarji, burunda kabuklanma veya iilser 3
Nazal polip -4
Klinik Isitme kayb1 1
Kikirdak tutulumu 2
Kirmizi ve ya agrili goz 1
cANCA veya PR3 antikor pozitifligi 5
Eozinofil say1 > 1( 10°/L) -3
Testler Radyolojik olarak nodiil kitle,kavitasyon varligi 2
Biyopside graniilom 3

Bu kriterlere esasen > 5 puan GPA agisindan anlamli kabul edilmistir (66).

2.2.2.7 Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH), pulmoner eozinofilik graniiloma,
pulmoner Langerhans hiicreli graniillomatoz, pulmoner histiositoz olarak da
adlandirilmaktadir . Siklikla geng eriskinlerde goriiliir. Gergek insidanst ve prevalansi
bilinmeyen, nadir bir interstisyel akciger hastaligidir. Hastalik aktif evresinde cok
sayida Langerhans hiicresi iceren destriiktif graniilomatéz nodiiler lezyonlarla
karakterizedir. Langerhans hiicresi (LH) monosit — makrofaj hiicre gurubundan gelisir
(69-72). PLHH farkli klinik sekillerde kendini gosterebilir,hastalarm %65-70 ‘de
nonprodiiktif Okstirikk, % 40-87 dispne, %10-21 gogiis agrisi, %30 ° da halsizlik
izlenmistir (73,74). Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozisin radyolojik bulgular1 her
zaman tanisal olmasa da oldukga karakteristiktir. Diizensiz sinirl veya satellite nodiiller
(2-10 mm), retikiilonodiiler opasiteler, iist zonlarda kistler ve balpetegi goriiniimii,
kostofrenik ag¢ilarin korunmus olmasi hastalik i¢in oldukg¢a spesifiktir. BAL da total
lenfosit sayis1 artmig, CD4/CD8 azalmistir. BAL da Langerhan’s hiicreleri (CD1a) nin
%35 in lizerinde bulunmas1 PLHH tanisi icin giiclii bir tan1 kriteri olarak onerilmektedir
(75). Patolojik tan i¢in transbronsial biopsi yeterli olabilir. PLHH tedavi rejiminin odak

noktasi sigaranin kesilmesidir.

Sigaranin birakilmasi ile hastalik semptomatik, radyolojik ve fizyolojik olarak

stabillesir. Immiinsupresif tedavinin (glukokortikoid ve sitotoksik ajanlar) yarar1
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sinirhidir. Ciddi ve multisistemik LHH de kortikosteroidle birlikte vinblastin, daha az

olarak da metotreksat kullanilma endikasyonu vardir (76).

2.2.2.8 Diger nonenfeksiyoz etyolojik nedenler
Aspirasyon pnomonisi

Orofaringeal bakteriler, yabanci cisimler ve gastrik icerikler de dahil olmak iizere cesitli
maddelerin aspirasyonu aspirasyon pnomonisine yol agar. Tipik patolojik bulgusu,
yabanci cisim graniilomlar1 veya aspire edilen yabanci maddeyi iceren cok g¢ekirdekli

dev hiicrelerin eslik ettigi akut nekrotizan bronkopnémoni goriiliir (77).

Talk graniilomatozu

Talk graniilomatozu, metadon, metilfenidat, tripelennamin ve pentazosin gibi ezilmis
oral ilaglarin sulu siispansiyonlarinin intravendz enjeksiyonundan kaynaklanir. Enjekte
edilen materyal damarlar ve kalbin sag tarafi ile akcigerlere gider. Orada, bu damarlarin
etrafinda yabanci cisim tipi graniilomatoz reaksiyon ortaya cikararak pulmoner

arteriollerin ve kilcal damarlarin i¢inde hapsolur (78,79) .
Pnomokonyoz (beriliyozis,silikozis)
Berilyum Hastahg:

Berilyum bilesiklerinin inhalasyonu sonucu olusan bir akciger hastaligidir. Berilyumun
kisa siirede yogun maruziyeti sonrasi akut pnomonitis veya diisiik konsantrasyonlarda
uzun siireli maruziyeti sonrasi kronik interstisyel akciger hastalig1 gelisebilir.
Asemptomatik olup, ilerlemis vakalarda ise dispne, balgamsiz Oksiiriik, bitkinlik ile
gogiis ve eklem agrisina rastlanmaktadir (80,81) . Berilyum maruziyet dykiisii ve pozitif
berilyum lenfosit transformasyon testi (BE-LPT), beriliyozis'in dogru tanisi i¢in cok
onemlidir. Biyopsi histolojik olarak nonnekrotizan graniilom ile karakterizedir. Klinik,
radyolojik ve histopatolojik bulgular, lenfanjit dagilimi ve hilar lenf nodu tutulumu ile
sarkoidozu taklit eder ancak sarkoidozdan ayirt edilmesini saglayan lenfositik
interstisyel infiltrasyon mevcuttur (82).
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Silikozis

Silikozis, serbest silika kristallerinin inhalasyonu ile olusan ve tedavisi olmayan bir
akciger hastaligidir. Silika maruziyetinin yiiksek oldugu iskollar :tas ocaklari, kuvars
degirmenleri, kumlamacilik, madencilik, dokiimciilik, cam sanayi, seramikgilik,
porselen is¢iligi, ¢cimento iiretimi, kiremit ve tugla iiretimi, miicevherleri kesme, isleme,
cilalama islemleri, kursun kalem yapimidir. Radyolojik olarak parankimal nodiiller ve
plevral kalinlagmanin yanisira mediastinal lenfadenopatiler saptanir. Ayirict taniya
tiiberkiiloz, idiopatik pulmoner fibrozis, sarkoidoz, mantar enfeksiyonlar1 gibi benzer
radyolojik ve klinik bulgular yapan hastaliklar girse de cogunlukla uyumlu direkt grafi
bulgularinin silika maruziyet Oykiisii ile korelasyonu tani koydurucu olmaktadir (83).
Maruziyet sonrasi olusan klinik formlarmin hi¢birinde kanitlanmis bir tedavi yontemi
bulunamamustir. Ileri evredeki vakalar icin akciger nakli bir tedavi secenegi olup,
denenmis olgular mevcuttur (84). Silikozun klinik komplikasyonlar1 arasinda, diisiik ve
orta gelirli iilkelerde hala 6nemli bir halk sagligi sorunu olan siliko-tiiberkiiloz
bulunmaktadir. Silikozla iligkili TB riski, saglikli popiilasyondan 2.8-39 kat daha
fazladir. Her ne kadar tedavi edilebilir olsa da, silikoz hastalarinda tiiberkiiloz teshis
edilmeyebilir. En az 8 ay TB tedavisi verilmelidir (85,86). Mesleki silika maruziyeti

olan isc¢iler i¢in rutin TB taramasi1 yapilmas: 6nerilmektedir.

Hot tube lung

Hot tube lung, tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere (TDM) kars1 olusan hipersensitivite
reaksiyonu sonrast ortaya c¢ikan graniilomatoz bir akciger hastaligidir. Risk faktorleri
arasinda yetersiz kiivet bakimi ve havalandirma yer alir. Tipik radyografik bulgulari
dagmik mikronodiiler ve / veya buzlu cam opasiteleridir. Patolojik olarak genellikle
nekrotizan olmayan graniilomlar izlenir. Tani i¢in kiiltlir ve maruz kalma oOykiisii

gereklidir (3).

Bronkosentrik graniilomatoz, romatoid nodiiller, amiloidosis ve pulmoner lenfoid

graniilomatoz da diger nonenfeksiydz graniilomatoz akciger hastaliklarmi olusturur.
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2.2.3. Tan1 Yontemleri

a. Transbronsiyal Akciger Biyopsisi (TBAB) :Endoskopik goriis alan1 diginda kalan

difiiz parenkimal veya lokalize lezyonlardan yapilan 6rnekleme islemidir. Sarkoidozda,
transbronsiyal akciger biyopsisi tanida degerli araglardan birisi olarak goriilmiistiir (87).

b. Transbronsiyal ince igne Aspirasyonu (TBIiA): Trakeobronsiyal agaca komsu
mediastinal patoloji ve lenf nodlarndan, trakea ve brons duvarindaki ve akciger
parankimindeki patolojilerde sitolojik, histolojik ya da mikrobiyolojik 6rnek alinmasi

yontemidir. En sik subkarinal lenf bezleri i¢in kullanilir.

c. Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-
TBIiA):

Bronkoskopi ile hava yollarinin lumeni ve i¢ yiizeyi gozlemlenebilir. Trakeobronsiyal
duvar1 ve etrafindaki 4 cm derinlige kadar olan yapilar1 gozlemeye yarayan EBUS
yontemi gelistirilmistir. EBUS artik giiniimiizde hem tanisal hem de evrelendirilme
amaciyla siklikla kullanilan minimal invaziv bir yontemdir. EBUS-TBIA ile paraaortik
ve paradzefagial (5,6,8 ve 9 nolu) lenf nodlar1 hari¢ tiim mediastinal ve hiler lenf nodlar1
orneklenebilir. Mediastinal lenf nodu istasyonlarinin anatomik lokalizasyonlar1 resim

3’de gosterilmistir.

d. Mediastinoskopi: Akciger kanseri ve mediasten hastaliklarimin tani ve tedavisinde,
mediastinal lenf nodlarmi1 ve patolojik dokular1 Orneklemek icin en sik kullanilan
yontemdir. Ust paratrakeal (istasyon 2R, 2L), sag ve sol alt paratrakeal (istasyon 4R,
4L) lenf nodlarm1 6rneklemede kullanilir. On subkarinal (istasyon 7) ve bilateral hiler

(istasyon 10R, 10L) lenf nodlarina erisebilir ama teknik olarak zorlu olabilir.
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Superior Mediastinal Nodes

1 Highest Mediastinal
2 Upper Paratracheal
3 Pre-vascular and Retrotracheal
4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)
N« ungle gt ipsdatersl
Nu + single dagt, contralateral of supsaclavicular

Aortic Nodes

S Subaortic (A-P window)
6 Para-aortic
(ascending aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

7 Subcarinal

8 Paraesophageal
(below carina)

9 Pulmonary Ligament

N: Nodes

10 Hilar

11 Interlobar

12 Lobar

13 Segmental

14 Subsegmental

Resim 3: IASCL lenf nodu haritasi (88).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Cahisma Dizaym

Bu ¢aligma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda,
Ocak 2013- Ocak 2019 yillar1 arasinda retrospektif olarak yiiriitiildii. Calisma icin
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi patoloji laboratuvar veri tabanindan akciger,brons ve
mediastinal lenf /hiler nodu biyopsi sonucu graniilom olan tiim patoloji raporlar:
retrospektif olarak tarandi. Calsma oncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alind: (Etik Kurul onay no:2019/403).

3.2. Cahsmaya dahil edilen hastalar
1. 18 yas iistil
2. Transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB)
Brons biyopsisi

Transbronsial ince igne aspirasyonu (TBIIA)
Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
Bilgisayarl tomografi (BT) esliginde transtorasik biyopsi (TTBX)
Mediastinoskopi

Cerrahi biyopsiler (kama biyopsileri / rezeksiyonlar, acik veya video yardimli) dahil
olmak iizere akciger, brons ve mediastinal/hiler lenf nodu biyopsileri ve rezeksiyonlar:

sonucu graniilomatoz iltihab olarak gelen hastalar dahil edildi.
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3.3. Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri:

18 yas alt1 hastalar
Calismaya toplam 150 hastadan dosyasina ulasilabilen 121 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarm ayirici taniya yonelik (maruziyet, sikayetler, sigara
ve tiiberkiilloz Oykiisii, ilaglar, ek hastaliklar) Oykiisii, laboratuvar parametreleri
(kalsiyum, ACE, ARB), tiiberkiilin deri testi (TDT) sonuclari, radyolojik bulgulari
(toraks BT, PET/CT), uygulanan invaziv islem (EBUS, mediastinoskopi, torakoskopi)
ve patoloji sonuglar1 kaydedildi. Mevcut veriler (klinik/mikrobiyolojik/radyolojik/

laboratuvar/ histopatolojik) ile hastalara konulan tanilar incelendi.

Enfeksiy0z etiyolojinin saptanmasinda, pozitif boyanma veya mikrobiyolojik kiiltiirler
ile klinik ve radyolojik bulgular birlikte degerlendirildi. Enfeksiyoz nedenli GAH’da
organizmalar tamimlanirken; Ik olarak Mikobakteriler icin Ehrlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) boyast ile aside direngli  basil (ARB ) pozitifligi gosterildi ve bir sonraki
adimda tiiberkiiloz mikobakterileriyle tiiberkiiloz olmayan mikobakterilerin (TDM)
ayrimt yapildi. Mantar enfeksiyonlar1 i¢in de biopsi ve/veya BAL sivisinda kiiltiir
bakilmast yardimci oldu. Olgularimizin  birinde tularemide goriilen servikal LAP,
endemik ve mesleki maruziyet Oykiisiiniin olmasi1 nedeniyle tularemi diisiiniilmiis ve
kiiltiirde iireme mevcuttu (89,90). Non-enfeksiyoz GAH’1 tanisinda; ilk olarak ARB
negatifligi arandi. Sarkoidoz histopatolojik olarak nonkazedz graniilom icermesi ile
tilberkiilozdan ayrilabilmekle birlikte mutlak gecerliligi bulunmamaktadir. Sarkoidoz
tanisi, klinik ve radyolojik bulgularla uyumlu histopatolojik bulgular ve bu bulgular:
yapabilecek benzer hastaliklarin diglanmasi ile konuldu. Sarkoidoz ve tiiberkuloz ayrici

tanisinda asagidaki tablo yardimci oldu (91).
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Tablo 8. Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz Ayirict Tanisinda Yardimc: Bulgular (91).

SARKOIDOZ TUBERKULOZ
KLINIK
Balgam Nadir Genellikle mevcut
Hemoptizi Nadir Sik
Oksiiriik [Kuru Produktif

Konstitusyonel semptomlar

TB temas Oykiisii

Cevresel/Mesleki maruziyet

IAsemptomatik veya hafif ates,
istahsizlik, kilo kaybi

'Y ok

Olabilir

Daha semptomatik

Olabilir

bazen (Silikozis,antrakozis,
Saglik personeli dis1)

RADYOLOJI
Lenf nodu

Kavitasyon, konsolidasyon,
plevral effiizyon

Genellikle simetrik, bilateral hiler
ve paratrakeal, diizgiin sinirlt

INadir

Asimetrik, konglomere

Yaygin

YRBT Peri-bronkovaskiiler, interlobuler ~ Mikronodiiller, rastgele
septada mikro ve makronodiiller ~ |dagilimli, tree-in-bud
gOrinimii
LABORATUVAR
TDT Neredeyse her zaman negatif Neredeyse her zaman pozitif

'Yiiksek serum ACE (laboratuvarin
iistii sinir1)
Hiperkalsemi,hiperkalsiuri

M. Tbc yayma/kiiltiir

Bal s1visinda CD4/CDS8 orani

Sik
Olabilir

Yanlis pozitiflik/ Eslik eden TB
olabilir

Artar

Nadir
'Y ok

Dogrulayict

Azalir

Mevcut verilerin etiyolojik bir taniyr dogrulamamasi veya hastaligin seyri sirasinda

degisen tedaviyi takiben olumlu yanitin alinmamasi durumunda

bu graniilom

“‘etiyolojisi bilinmeyen (idiopatik ) graniilom’’ olarak siniflandirild.
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3.4. istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin SPSS yazilimi (Statistical Package for the Social Sciences,
22.0 versiyonu; SSPS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimi one-sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile test edildi. Veriler ortalama deger +
standart sapma veya medyan, minimum-maksimum araliklar seklinde gosterildi.
Kategorik degiskenler frekans ve grup yiizdeleri olarak rapor edildi. iki grubun
karsilagtirilmasinda parametrik degerler i¢in student t, non parametrik degerler igin
Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile analiz edildi.
Tiim p degerleri iki tarafli bakilip, 0.05'ten diisiik p degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil etme kriterlerini saglayan ve verilerine ulasilan toplam 121 hasta
alindi. Calisma grubunun 41 ‘i1 (%33,9) erkek, 80’1 (%66,1) kadm idi.Cinsiyet dagilimi
Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Calisma grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 %

Kadin 80 66,1
Erkek 41 33,9
Toplam 121 100,0

Calisma grubunda cinsiyete gore graniilom tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0.05). Kadinlarda non-enfeksiyoz graniilomlar belirgin olarak
erkeklerden daha fazla goriildii (p<0.05). Kadinlarda nonenfeksiydz graniilomlar
%92,5, erkeklerde ise %78,0 arasinda degigsmekte idi.

Tablo 10. Cinsiyet ile graniilom tipi arasindaki iliski

Graniilom Kaynagi
P
Cinsiyet Enfeksiyoz Non Enfeksiydz
Say1 % Say1 %
Erkek g 22,0 32 78,0 <0.05
Kadin 6 7,5 74 92,5

Calisma grubunda cinsiyete gore nonenfeksiyoz kaynakli graniilomlardan sarkoidoz ve
digerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05).
Hastalarda sarkoidoz ile sarkoidoz dis1 nonenfeksiyoz graniilomlar karsilastirildiginda
9%93,2 ile %6.8, erkeklerde ise %75,8 ile % 24.2 arasinda degismekte idi. Kadinlarda

sarkoidoz orani erkeklerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir.
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Tablo 11. Cinsiyet ile nonenfekiysdz graniilomlar arasinda iligki

Nonenfeksiydoz Graniillom
P
Cinsiyet Sarkoidoz Sarkoidoz Dis1
Say1 % Say1 %
Erkek 25 75,8 8 24,2 <0.05
Kadin 68 93,2 5 6,8

Calisma grubunun %14,0’1 (n=17) 20-30 yas araliginda, %16,5’1 (n=20) 31-40 yas
araliginda, %14,9’u (n=18) 41-50 yas araliginda, %?28,1°1 (n=34) 51-60 yas aralifinda,
%18,2’s1 (n=22) 61-70 yas araliginda, %5,0’1 (n=6) 71-80 yas aralifinda ve %3,3’ii
(n=4) 80 yas lstiidiir.

Calisma grubunun yas ortalamasi1 50.3 (+ 15.4 ) idi. Hastalarin yas ortalamasi Tablo
12°de gosterilmistir. Sarkoidozlu hastalarda ortalama yas 48.9 (+ 14.2), tiiberkiilozda
58.3 (£ 21.3) olarak bulunmustur.

Tablo 12. Yas dagilimi

Yas En kiiciik En biiyiik Ortanca Ortalama +SS

20 92 50.3 50.3+15.4

Hastalarm 68.7 (46)’1 hi¢ sigara icmemisti. Calisma grubunda erkeklerin %66,7’s1
kadinlarin %9,5°1 sigara i¢mektedir. Cinsiyet yOoniinden istatistiksel anlamli fark olup,
erkekler kadinlardan istatistiksel anlaml olarak daha fazla tiitiin iirtinii kullanmaktadir

(p<0.05) (Tablo-13)

Tablo 13. Cinsiyetin sigara kullanimina etkisi

Sigara Igme Durumu
- - — p
Cinsiyet I¢memig I¢iyor
Say1 % Say1 %
Erkek 8 33,3 16 66,7 <0.05
Kadin 38 90,5 4 9,5

Calisma grubunda sigara i¢ip icmeme 1ile aktif sikayetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-14).
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Tablo 14. Sigara icme durumunun sikayetler iizerine etkisi

Sigara Igme Durumu

Icen Icmeyen
Say1 % Say1 %

Sikayet Varligi Var 11 91,7 26 100,0 >0.05
Yok 1 0,3 0 0,0

Oksiiriik Var 7 58,3 15 57,7 >0.05
Yok 5 41,7 11 42,3

Dispne Var 3 25,0 7 26,9 >0.05
Yok 9 75,0 19 73,1

Hemoptizi Var 0 0,0 1 3,8 >0.05
Yok 12 100,0 25 96,2

Dokiintii Var 1 8,3 2 7,7 >0.05
Yok 11 91,7 24 92,3

Goz Kizarikligi Var 0 0,0 3 6,0 >0.05
Yok 12 100,0 23 11,5

Sirt Agrisi Var 2 16,7 2 7,7 >0.05
Yok 10 83,3 24 92,3

Halsizlik Var 0 0,0 1 3,8 >0.05
Yok 12 100,0 25 96,2

Ag1z Kurulugu Var 0 0,0 1 3,8 >0.05

Yok 12 100,0 25 96,2

Bagvuran hastalarda goriilen komorbid durumlar sirasiyla,

hipertansiyon, %12,6’sinin (n=11) Diyabetes mellitus, %10,3’iiniin (n=9) eslik eden
akciger dist kanser, %8,0’mnin (n=7) koroner arter hastaligi, %5,7 sinin (n=5) Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH),
%1,1’inin (n=1) ankilozan spondilit, %1,1’inin (n=1) romatoid artrit, %1,1’inin (n=1)
behcet olarak saptandi.Hastalarin komorbit hastaliklar1 Tablo 15°‘de gosterilmistir.

Calisma Grubunda cinsiyete gore komorbit hastalig1 olup olmama agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 15.Calisma grubunda komorbiditenin dagilimi

Komorbit Hastalik Say1 %
Hipertansiyon 15 17,2
Diyabetes Mellitus 11 12,6
Kanser 9 10,3
Koroner Arter Hastalig1 7 8,0
KOAH 5 5,7
Kronik Bobrek Yetersizligi 2 2,3
Romatoid Artrit 1 1,1
Ankilozan Spondilit 1 1,1
Behcet 1 1,1
Astim 0 0,0

Yas gruplarina gore komorbit hastalik varlig1 agisinda istatistiksel anlaml fark bulundu
(p<0.05) (Tablo-16). Farki olusturan grup 60 yas ve iizeri yasta olanlardi Yas
gruplarma gore aktif sikayet varligi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Tablo-16).

Tablo 16. Yasin Komorbidite ve Aktif Sikayet Varligina Etkisi

Yas
p
20-40 40-60 60 ve Ustii
Say1 % Say1 % Say1 %
Komorbidite | Var 5 19,2 14 38,9 21 84,0 <0.05
Yok 21 80,8 22 61,1 4 16,0
Sikayet Varhg | Var 16 94,1 34 97,1 19 100,0 >0.05
Yok 1 5,9 1 2,9 0 0,0

Hastalarin  %59,2’sinde (n=42) oksiiriik, %32,4’tinde (n=23) dispne, %5,6’sinda (n=4)
ates, sirt agris1,gdz kizarikligi, %4,2’sinde (n=3) dokiintii, %2,8’inde (n=2) bulant1 ve
%1,4’tiinde (n=1) halsizlik, hemoptizi, ses kisikligi ve agiz kurulugu sikayetleri
mevcuttu (Tablo-17). Hastalarin 65’1 (%91.6) pulmoner sikayetler, 11 ‘i (%15.4)
konstitiisyonel,digerleri ise ekstrapulmoner sikayetlerle basvurmusdu. Hastalarin tiim

semptomlar1 degerlendirildiginde ise en sik goriilen semptom Oksiiriik idi.
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Tablo 17. Hastalarm sikayet oranlar1

Semptom Say1 %

Oksiiriik 42 59,2
Dispne 23 32,4
Ates 4 5,6
Sirt Agrisi 4 5,6
Goz Kizariklig 4 5,6
Dokiintii 3 4,2
Bulant1 2 2,8
Halsizlik 1 1,4
Hemoptizi 1 1,4
Ses Kisiklig1 1 1,4
Ag1iz Kurulugu 1 1,4

Cinsiyetin sikayetler iizerine etkisi Tablo-18 ‘de gosterilmistir.Calisma grubunda
cinsiyete gore aktif sikayet bulunup bulunmama arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmamistir. Yine hastalarin aktif sikayetlerinden oksiiriik,nefes darligi,ses
iklig1, hemoptizi, ates, dokiintli, goz kizarikligi, bulanti, sirt agrisi, halsizlik ve agiz
kurulugu cinsiyetten etkilenmemektedir (p>0,05). Calisma grubunda yas ile aktif

sikayetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 18. Cinsiyetin Aktif Sikayet Varligi ve Sikayetlere Etkisi

Cinsiyet
p
Erkek Kadin
Say1 % Say1 %
Sikayet Varh@1 | Var 21 100,0 48 96,0 >0,05
Yok 0 0,0 2 4,0
Oksiiriik Var 12 57,1 30 60,0 >0,05
Yok 9 42,9 20 40,0
Dispne Var 6 28,6 17 34,0 >0,05
Yok 15 71,4 33 66,0
Ses Kisikhigi Var 0 0,0 1 2,0 >0,05
Yok 21 100,0 49 98,0
Hemoptizi Var 1 4,8 0 0,0 >0,05
Yok 20 95,2 50 100,0
Dokiintii Var 0 0,0 3 6,0 >0,05
Yok 21 100,0 47 94,0
Goz Var 1 4,8 3 6,0 >0,05
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Kizarikhg Yok 20 95,2 47 94,0

Ates Var 3 14,3 1 2,0 >0,05
Yok 18 85,7 49 98,0

Bulanti Var 0 0,0 2 4,0 >0,05
Yok 21 100,0 48 96,0

Sirt Agrisi Var 1 4.8 3 6,0 >0,05
Yok 20 95,2 47 94,0

Halsizlik Var 0 0,0 1 2,0 >0,05
Yok 21 100,0 49 98,0

Ag1z Kurulugu Var 0 0,0 1 2,0 >0,05
Yok 21 100,0 49 98,0

TDT yapilan hastalarin kayitlarma ulasabildiklerimizden %85,9’unda (n=67) negatif,
%14,1’inde (n=11) pozitif olarak saptandi. Calisma gurubunun %51,6’sinda (n=16)
ACE normal degerin iizerinde, %48,4’iinde (n=15) ise normal degerin altinda bulundu.

ACE normal degeri ise laboratuvarin iist smir1 olarak alind1.

Calisma grubunun %92,2°si (n=106) ARB negatif (kiiltiirde lireme yoktu), %7,8’si
(n=9) ARB pozitif (kiiltiirde iiremesi olan ) idi. ARB pozitif vakalarin ise %33.3 MOTT
pozitif idi.Tablo 19°‘da gosterilmistir.

Tablo 19.Hastalarin ARB 6zellikleri

Say1 %

106 92,2

9 5,2

Calisma grubunun %41,9’unun (n=13) CD 4/CD8<2, %6,5’inin (n=2) CD4/CD8=2,
%38,7’sinin (n=12) CD4/CD8=2-10 ve %12,9’unun (n=4) CD4/CD8>10 idi. Calisma
grubunda sarkoidoz olanlarmm %40,0’inda CD4/CD8 <2 iken diger grupta bu oran
9%100,0’d1r. Gruplar arasinda CD4/CD8 oran1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0.05).
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Tablo 20.Bronkoalveolar lavajda CD4/CDS oranlar1

CD4/CD8 <2 13 41,9
CD4/CD8 =2 2 6,5
CD4/CD8 =2-10 12 38,7
CD4/CD8 >10 4 12,9

Calismaya alinan hastalardan sarkoidoz olanlarin % 8.6(8) ‘da,tiiberkiiloz olanlarin %10

(1)‘da,TDM’in ise % 33.3(1)’iinde endobronsial lezyon mevcuttu.

Calisma grubunun % 27.2° si (n=33) TBAB, %19.8 ‘i (n=24) EBUS TBIA, %14.04’ii
(n=17) TBIIA, %1,65’si (n=2) TTBX, %0,8’i (n=1) acik biyopsi, %10.7’si (n=13)
mediastinoskopi, %7.4’li (n=9) brons biyopsi ile tan1 almistir. Toplam 99 hastaya tek
girisimsel islem yapilmistir (Tablo- 21), diger 22 hastaya ise tanisal amacl 2 girisimsel
islem yapilmustir.10 hastay TBiIA +TBAB, 5 hastaya EBUS TBIA+TBAB,3 hastaya
EBUS TBiA+mediastinoskopi,1 hastaya brons biyopsisi+EBUS TBIA,1 hastaya brons
biyopsisi+mediastinoskopi,1 hastaya TBAB-+mediastinoskopi,1 hastaya ise brong

biyopsisi+TBIA ile tam konuldu.

Tablo 21.Tanisal biyopsi sekli

Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne 24 19.8
aspirasyonu

Mediastinoskopi 13 10.7

Transtorakal Biyopsi 2 1.65

Calisma grubunda EBUS TBIA ile enfeksiyoz graniilomlara %3,2 oranmda tani

konurken nonenfeksiydz graniilomlara ise %96,8 oraninda tan1 konmustur. Graniilom
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tipine gore EBUS TBIA ile tan1 alma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0.05). Enfeksiyoz nedenli olmayan graniilomlardan sarkoidoza endobronsial
ultrasonografi ile %96,7 oraninda tam1 konulmustur. Enfeksiyoz kaynakli olmayan
graniilomlarin endobronsial ultrasonografi ile tan1 almasinda istatistiksel agidan anlamli

fark yoktur (p>0.05).

Tablo 22. EBUS TBIA ile taninin graniilom tipi ile iliskisi

Hayir
% Say1 %

Graniilom Enfeksiyoz 1 3,2 14 15,6 >0.05
Tipi

Non 30 96,8 76 84,4

Enfeksiyoz
Non Sarkoidoz 29 96,7 64 84,2 >0.05
Enfeksiyoz -

Diger 1 3,3 12 15,8

Calisma grubunun 11L lokalizasyonundaki lezyonlara %33,3 EBUS TBIA ile tan
konmustur. Endobronsial ultrasonla 11L lokalizasyonundaki lezyonlara tan1 konmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Diger lokalizasyonlardaki
graniilomlara endobrongial ultrason ile tan1 koyma arasinda bir iliski saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 23.EBUS TBIA tan1 yontemi ile mediastinal/ hiler lenf nodu yerlesimi arasindaki

iliski

Hayir
% Say1r | %
4R Var 13 43,3 17 56,7 >0.05
Yok 17 58,6 12 41,4
4L Var 1 3,3 2 6,9 >0.05
Yok 29 96,7 27 93,1
7 Var 16 53,3 20 69,0 >0.05
Yok 14 46,7 9 31,0
11L Var 10 33,3 1 3,4 <0.05
Yok 20 66,7 28 96,6
11Rs Var 9 30,0 8 27,6 >0.05
Yok 21 70,0 21 72,4
11Ri Var 1 3,3 1 3,4 >0.05
Yok 29 96,7 28 96,6

*1= Supraklavikuler, 2= Ust paratrakeal, 3= Prevaskiiler, 4= Alt paratrakeal, 5= Subaortik, 6=
Paraaortik, 7= Subkarinal, 8= Paradzofageal, 9=Pulmoner ligament, 10= Hiler, 11= Interlober, 12= Lober

Calisma grubundaki enfeksiyon nedenli graniilomlara  transbronsial ince igne
aspirasyon biyopsi ile %7,1, enfeksiyon nedenli olmayan graniilomlara %92,9 oraninda
tan1 konmustur. Transbrongial ince igne aspirasyon biyopsi ile tan1 almada graniilom
tipi acisindan gruplara gore istatistiksel agidan anlaml fark yoktur (p>0.05). ince igne
aspirasyon biyopsi ile tan1 alan sarkoidoz oram1 %88,5 iken diger enfeksiyon kaynakli
olmayan graniilomlarin orant %11,5 ‘tir. Enfeksiyon nedenli olmayan graniilomlarin

ince igne aspirasyon biyopsi ile tan1 almasinda gruplar arasi fark yoktur (p>0.05).
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Tablo 24.Transbronsial ince igne aspirasyon biyopsiyle tani ve graniilom tipi iligkisi

Hayir
% Say1 %
Graniilom Enfeksiyoz 2 7.1 13 14,0
Tipi
g N 26 | 929 | 80 | 860 00
Enfeksiyoz ' ,
Non Sarkoidoz 23 88,5 70 87,5
Enfeksiyoz - , : >0:05
Diger 3 11,5 10 12,5

Ince igne aspirasyon biyopsi ile 11L loklizasyonundaki lezyonlara tam1 konmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Farki olusturan grup 11L

lokalizasyonunda IIAB ile tan1 konmayanlardir. Diger lokalizasyonlardaki graniilomlar

acisindan ince igne aspirasyon biyopsi ile tan1 koyma arasinda bir iligki saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 25. TBiIAB ile Granulom Lokalizyonu Arasindaki Iliski

4R Var 15 60,0 15 44.1 >0.05
Yok 10 40,0 19 55,9

4L Var 1 4,0 2 6,9 >0.05
Yok 24 96,0 2 5,9

7 Var 18 72,0 18 52,9 >0.05
Yok 7 28,0 16 47,1

11L Var 1 4,0 10 29.4 <0.05
Yok 24 96,0 24 70,6

11RS Var 7 28,0 10 29,4 >0.05
Yok 18 72,0 24 70,6

11RI Var 1 4,0 1 2,9 >0.05
Yok 24 96,0 33 97,1

Transtorakal biyopsi ile tan1 alma acisindan enfeksiyoz ve nonenfeksiydz graniilomlar

arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Nonenfeksiyoz nedenlerden sarkoidoz ve digerleri
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karsilastirildiginda sarkoidoz disi nedenler bu yontemle daha fazla tam almisti ve bu

fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Tablo 26. Transtorakal Biyopsi ve Graniilom Tipi Arasindaki iliski

Hayir
% Say1 %

Graniilom Tipi | Enfeksiyoz 0 0,0 2 1,9 >0.05

Non 15 100,0 104 89,1

Enfeksiyoz
Non Sarkoidoz 0 0,0 2 15,4 <0.05
Enfeksiyoz .

Diger 93 100,0 11 84,6

Mediastinoskopi ile tam1 koyma acisindan sarkoidoz olan ve diger enfeksiyon kaynakli
olmayan graniilomlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Graniilom lokalizasyonu mediastinoskopik taniy1 etkilemiyordu (p>0,05).
Calisma Grubunun Radyolojik Goriintiilerine Gore Dagilimm

Calisma grubunun radyolojik  goriintillemesinde %73,3 (n=88) mediastinal
lenfadenopati, %15,8 (n=19) tomurcuklanmis aga¢, %15,8 (n=19) buzlu cam, %12,5
(n=15)sentrilobuler nodul, %11,7 (n=14) subplevral nodii, %9,2 (n=11) bronkovaskiiler
yumusak doku, %8,3 (n=10) nonspesifik nodiil, %7,5 (n=9) mozaik patern, %5,8 (n=7)
fibrotik degisiklik, %5 (n=6) interlobiiler septal kalinlk, %4,2 (n=5) galaxy sign

mevcuttu.
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Tablo 27. Calisma Grubunun Radyolojik Goriintiilerine Gore Dagilimi

Mediastinal Lenfadenopati

Buzlu Cam

Subplevral Nodiil

Nonspesifik Nodiil

Fibrotik Degisiklik

Galaxy Sign

Multipl Nodiil + Kavite

15,8

11,7

8,3

5.8

4,2

Sentrasiner Amfizem

l

Calisma  grubunda

sarkoidoz

olanlarin

%81,7’ sinde

radyolojik  mediastinal

lenfadenopati pozitif, diger grupta ise bu oran %41,7’dir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir. Sarkoidoz olanlarda radyolojik bulgu olarak mediastinal

lenfadenopati diger gruba gore daha yiiksektir (p<0.05).
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Tablo 28.Mediastinal lenfadenopati ile nonenfeksiyéz graniilomlar arasindaki iligki

% %
Non-enfeksiydz Sarkoidoz 76 81,7 17 18,3
Graniilom <0.05
Diger 5 41,7 7 58,3

Enfeksiyon nedenli graniilom grubunun tomurcuklanmis aga¢ paterni nonenfeksiydz
graniilom grubundan daha yiiksekti ve aradaki fark istatisiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Diger radyolojik bulgularla graniilom tipi arasinda anlaml iligki saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 29. Graniilom tipi ile radyolojik goriintii arasindaki iliski

Graniilom Tipi | Enfeksiyoz 8 53,3 7 46,7 <0.05
Non- 11 10,5 94 89.5
enfeksiyoz

Interlobiiler septal kalinlisma, mozik patern, perilenfatik mikronodiil, galaxy sign,
sentrasiner amfizem, multinodiiler, tomurcuklanmis aga¢ paterni, fibrotik degisiklikler,
non spesifik nodiil, subplevral nodiil, yumusak doku lezyonu, atelektazi, kist ve kaviter
kist acisindan gruplar agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmazken, buzlu
cam goriintiisii acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Sarkoidoz olan grupta %9,7 oraninda buzlu cam goriintiisii varken diger grupta bu oran
%350 1di. Sarkoidoz olmayan diger nonenfeksiydz graniilom grubunda radyolojik buzlu

cam goriintiisii sarkoidozlu gruptan daha yiiksektir (p<0.05).
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Tablo 30. Non-enfeksiyoz graniilomlarla buzlu cam radyolojisi arasindaki iliski

Enfeksiyon Sarkoidoz 9 9,7 84 90,3 <0.05
Nedenli :

Olmayan Diger 6 50,0 6 50,0

Graniillom

Calismaya alman hastalarin histolojisine bakildiginda ise toplam 12 hastada graniilom
histolojisi belirtilmisti. Bunlardan 7 hastada nekrotizan, 5 hastada ise nonnekrotizan
graniilom gosterilmisti. Nekrotizan graniilomlarin 5’1 enfeksiydoz kaynakli, 2’si
nonenfeksiyoz kaynakli idi.Nonnekrotizan graniilomlarin ise hepsi non-enfeksiyoz
kaynakli idi. Ancak say1 az oldugu i¢in enfeksiydz ve non-enfeksiyoz graniilomlar ile

graniilom histolojisi arasinda karsilastirilma yapilamada.

Calismaya alinan hastalarin % 12.3’u (15) enfeksiy6z, %87.6’s1 (106) nonenfeksiyoz
etyolojide graniillom saptandi.Hastalarin %76.8’1 (93) sarkoidoz, %8.3’ii (10)
tilberkiiloz,%4.1°’1 (5) timor iliskili graniilom,%2.4’t (3) TDM, %1.6’s1 (2)
hiipersensitivite pnomonisi,%1.6’s1 (2) idiopatik graniilom,1 hastada kist hidatik,1
hastada tularemi,] hastada wegener,1 hasta yabanci cisim,] hasta silikozis,1 hastada
pulmoner langerhans hiicreli histiositozis kaynakli graniilom saptandiTablo 27’°de
gosterilmistir. Enfeksiydoz graniilomlarin % 66,7’°si (n=10) tiiberkiiloz, %20,0’1 (n=3)
MOTT, %6,7’si (n=1) kist hidatik ve yine %6,7’si (n=1) tularemi kaynaklidir. Caligma
grubunda enfeksiydz nedenli olmayan graniilomlarm % 87,7’si (n=93) sarkoidoz,
%4,7’s1 (n=5) tiimor iliskili, %1,9’u(n=2) hipersensivite pndmonisi, yine %1,9’u (n=2)
idiyopatik nedenli ve %0,9’u (n=1) ayr1 ayr1 wegener, yabanci cisim, silikoz ve

langerhans hiicreli histiyositoz kaynaklidir.
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Tablo 31.Caligmaya alinan hastalarda graniilomatoz akciger hastaliklarinin etiyolojisi

Tiiberkiiloz 10(8.3)
TDM 32.4)
Kist Hidatik 1(0.8)
Tularemi 1(0.8)

Sarkoidoz 93(76.8)
Tiimér iligkili graniilom 5(4.1)
Hipersensitivite Pnomonisi 2(1.6)
Wegener Granulomatozisi 1(0.8)
Yabana Cisim 1(0.8)
Silikozis 1(0.8)
Langerhans Hiicreli Histiositozis 1(0.8)
idiopatik 2(1.6)




5. TARTISMA

Bu calisma patoloji sonucu graniilomatoz iltihabi olay tanisi alan 121 hasta tizerinden
retrospektif olarak yiitiitiilmiistiir. Calismanin amaci akciger ve mediastinal/hiler lenf
nodu biyopsi sonucu graniilom olarak gelen hastalarin  etyolojisini retrospektif
belirlemekti. Graniilom, epiteloid aktive makrofajlarin kiimelenmesi ile karakterizedir
ve genis bir yelpazede (enfeksiyoz,non-enfeksiyoz) cesitli durumlarda goriilebilir.Bu
ayrimin sadece histopatolojik bulgularla olamayacagi, bu noktada hasta popiilasyonu,
icinde bulundugu cografi kosullar ile, olgularimizin Oykiisii, klinigi, laboratuvar
incelemeleri, histopatolojik ve mikrobiyolojik verileri, radyolojik bulgulari, tani
yontemi yol gostericidir.Calismadan elde edilen bulgular literatiir esliginde asagida
tartisilmaktadir.Calismaya alinan 121 hastanin %33,9’u (41) erkek, %66,1’1 (80)
kadindir. Calisma grubunda cinsiyete gore non-enfeksiyoz kaynakli graniilomlardan
sarkoidoz ve digerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Kadinlarda sarkoidoz orami erkeklerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksektir. Mukhopadhyay ve ark. (12) pulmoner graniilom nedenlerinin arastirildigi 500
vaka igeren retrospektif bir calismada olgularin 263 erkek, 237 kadin, kadin erkek orani
0.9:1 olarak bulunmustur. Oliveira ve arkadaslarinimn (92) yaptig1 bir diger retrospektif
caligmada ise 49,3% erkek (37/75), 50,7% kadmn (38/75) olarak bulunmustur . Bizim
caligmada ise kadin erkek orami 1.9:1 olarak hesaplanmistir. Bu da caligmada
graniilomatdz akciger hastaliginin etyolojisinde sarkoidozun iistiinliik teskil etmesi ile
iliskilendirilmistir. Tiirk Toraks Dernegi’nin biinyesinde planlanan Miisellim ve ark.
(93) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢ok merkezli sarkoidoz ile iliskili  epidemiyolojik
caligmada da kadinlardaki prevalans erkeklerin 2 kati olarak bulunmustur .Konuyla
ilgili Tiirkiyede yapilan yaymlara bakildiginda bu oran 1.09 ile 2.65 arasinda

degismekti idi (94-96).Bu calismada ise sarkoidoz grubunun kadin erken orani 2.7 olup,
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kadinlarda sarkoidoz orani erkeklerden isitatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmugstur.Bu sonug Tiirkiyede yapilan ¢alismalarla uyumlu idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 50.3 yil (standart sapma +15.4)
olarak hesaplanmistir, minimum yas 20’iken maksimum yas 92°di. Nonenfeksiyoz
kaynakl1 graniilomlarin en sik goriileni sarkoidoz olub yas ortalamasi1 48.9 (standart
sapma *14.2),enfeksiydz kaynakli graniilomlarin en sik goriildiigii tiiberkiilozda ise
yas ortalamasit 58.3 (standart sapma +21.3) olarak bulunmustur. Miige Erbay ve
arkadaslarinin (97) mediastinal/hiler graniilomatdz lenfadenit etiyolojisini arastirdiklari
bir ¢alismada yas ortalamasi 53, sarkoidozlu hastalarda ortalama yas 54, tiiberkiilozda
50 olarak bulunmustur . Sarkoidoz ic¢in Onceki ¢alismalar 20-40 yas arasini hastalik
baslangict olarak vurgulamaktadir. Amerika Birlesik Devletlerindeki 10 klinik merkez
ile yiiriitiilen ve 736 sarkoidoz hastasinin dahil edildigi ACCESS calismasinda ise
hastalarin 46% <40 yas, 54% > 40 yas olarak bulunmustur (98,99). Bu caliymada
sarkoidozda yas ortalamasinin 48.9 yil olmasi Tirkiyede ve diinyada yapilan
caligmalarla benzerdir.Tiiberkiiloz i¢in yas ortalamasinin 58.3 olmasi bircok iilke ve
bolgede oldugu gibi Tiirkiyede ve dolayisi ile Kayseride TB salginlarinin azalmasi ve

niifusun yaslanmasina paraleldir (100).

Calisma grubunda erkeklerin %66,7’si kadinlarin %9,5’1 sigara icmektedir. Cinsiyet
yOniinden istatistiksel anlaml fark olup, erkekler kadinlardan istatistiksel anlamli olarak
daha fazla tiitiin iriinii kullanmaktadir (p<0,001). Bu da Tiirkiyede erkeklere ait sigara
icme prevalansinin daha yiiksek olmasina baglanabilir. Tiirkiye de 2012 yilinda yapilan
Kiiresel Yetiskin Tiitiin Arastirmast’ na gore tiitiin kullanim siklig1 erkeklerde %41,5 ve

kadinlarda %13,1 bulunmustur (101).

Hastalarm pulmoner kaynakli bagvuru sikayetleri arasinda en sik rastlanan %59.2 ile
Oksiirtik idi. Calismaya dahil edilen hastalarin graniilom etiyolijisinde sarkoidoz 6n
plandaydi. Oksiiriik, pulmoner sarkoidozun en yaygin belirtisidir (102). Baran ve
ark.tarafindan yapilan (99) calismada sarkoidozda en sik yakinmanmn %53,2 ile
Oksiiriik oldugu ve bunu sirasiyla %40,3 ile dispne, %?22,5 ile gogiis agrismin izledigi
rapor edilmistir (103). Bu calismada da Oksiiriigiin en sik pulmoner semptom olmasi

sarkoidoz ile iligkilendirilebilir.
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PPD yapilan hastalarmm kayitlarina ulasabildiklerimizden %85,9’unda test (n=67)
negatif, %14,1’inde (n=11) pozitif olarak saptandi. Sarkoidozda ge¢ tip asir1 duyarlilik
deri testleri %30 — 70 oraninda negatif saptanabilir. Bu anerjinin nedeni T lenfositlerin
inflamasyon alaninda toplanmasi ve test sahasinda reaksiyona cevabi baskilayan lokal
inhibitorlerin varhigidir. Bu caligmada da PPD negatifliginin yiiksek oranda bulunmasi
sarkoidozlu hastalarin ¢calisma cokluguna ve sarkoidozdaki PPD negatifligine baghdir.
Baran ve ark.nin (103) 1994-2000 yillar arasinda klinikte takip edilen 70 sarkoidoz
olgusunu retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢calismada hastalarin %67 sinde PPD
negatifligi saptamislardir . TDT nin negatif bulunma siklig1 acisindan tiiberkiilozun sik
ve seyrek goriildiigii tilkeler acisindan pek fark yoktur (104). Sarkoidoz hastalarinda
TDT (tiiberkiilin deri testi) yiiksek bir ozgiilliige sahiptir (105).

Calisma gurubunun %51,6’sinda (n=16) ACE normal sinirdan yiiksek iken, %48,4’iinde
(n=15) ACE normal simirlarda bulundu. Enfeksiyoz graniilomlarda ACE bakilan hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile gruplar arasinda karsilastirma yapilamamistir. ACE kan
basmci diizenlenmesinde Onemli rol oynayan bir ¢inko metallopeptidazdir. ACE,
akcigerde esas olarak damar endotel hiicrelerinde ve onlarin membrani iizerinde
yerlesmistir. Bu enzim akcigerden baska, bobrekte glomeriillerin endotelinde,
jukstaglomeriiler aparatta ve ayrica proksimal tubuluslarin fircali kenar1 {izerinde
bulunur. Ilk defa 1975°de Lieberman tarafindan, sarkoidozda serum ACE yiiksekligine
dikkat c¢ekilmistir.Baslangigta graniilomlardan, ancak daha sonra makrofajlardan
salinmaya baslayan ACE, total graniillom yiikiiniin gostergesi olarakta kabul
edilmektedir. Sarkoidoz gibi graniilomatdz hastaliklarin teshis ve takibinde ACE
diizeyi yliksekligi referans olarak kullanilmaktadir. ACE’nin sarkoid graniilomlarindaki
epiteloid hiicrelerden iiretildigine dair kanit elde edildiginden ve sarkoidozlu hastalarda
serum ACE diizeyinin yiiksek bulundugundan beri serum ACE seviyesinin sarkoidoz
aktivitesi ve prognozunu gosteren bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir (43,106,107).
Serum ACE seviyesinin viicuttaki tiim graniilom Kkitlesini yansittigina inamilir ve
sarkoidozlu hastalarm %40-90’1inda yiiksek olarak saptanabilmektedir, fakat
sensitivitesi oldukca diisiiktiir (108,109). Diger pulmoner hastaliklarda da %20 oraninda
yanlis pozitiflikler saptandig1 rapor edilmistir. Bu nedenle; diyabetes mellitus (DM),

osteoartrit, tiiberkiilloz, fungal enfeksiyonlar, leproz, Gaucher hastalig1 gibi
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nongraniilomatdz, kronik berilyoz, silikoz, Hodgkin lenfoma gibi graniilomatdz ve
hipertiroidide de yiiksek saptanilabilen ACE, sarkoidoz i¢in tanisal degildir (110,111).
Ancak sarkoidoz tanisinin belirsiz oldugu durumlarda destekleyici bulgu ve aktivasyon

kriteri olarak kullanilabilmektedir.

Hastalarm %92,2°si (n=106) ARB negatif, %7,8’si (n=9) ARB pozitif idi. ARB pozitif
vakalarin ise %33.3 MOTT pozitif idi. ARB negatifliginin yiiksek bulunmasi bu
caligmada graniilomlarin etyolojisinde nonenfeksiy6z nedenlerin iistiinliik teskil etmesi
ile iligkilendirilebilir. Nazarullah ve arkadaslarmin (5) pulmoner graniilomatoz
inflamasyon nedenleri ve insidansini arastirdiklar1 calismalarinda graniilomatdz akciger
hastalig1 olan 190 hastanm %54.7'si (104\190) enfeksiydz, %26.8'1 (51\190) enfeksiydz
olmayan etioloji olarak saptanmistir. Enfeksiyoz etiyolojideki vakalarin 52’°si(52/104)
mikobakteriyel enfeksiyonlar,mikobakteriyel etyolojinin ise 23’ii TDM, ikinci sirada ise
tilberkiiloz teskil ediyordu.Mikobakteriyel enfeksiyonlarin %73’de (38/52) ARB
pozitifligi  saptanmustir,diger mikobakteriyel tanilar ise pozitif Oykii,TDT
pozitifligi,klinik esas alinarak koyulmustur. Mukhopadhyay ve arkadaslarmin (11) 7
tilkedeki 10 kurumdan 500 vaka ile yaptiklar1 diger bir ¢aligmada ise enfeksiyoz etyoloji
% 25 (125), ozellikle mikobakteriler %57.6(72/125) yiiksek iken, ABD’de mantar
enfeksiyonu mikobakterilerden daha yaygin olarak bulunmustur. Mikobakterilerin cogu
kiiltiirle tanimlanmistir.Her iki calismayla karsilastirdigimizda bu c¢alismada da

mikobakteriyel etyoloji ilk sirada idi ve hastalari % 69 kiiltiir pozitifligi ile tan1 almusti.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) sarkoidoz tanisinda kullanilabilecek diger bir yontemdir.

Klinisyenlerden bazilar1 tek basina BAL’in sarkoidoz tanist icin yeterli oldugunu
savunurken diger bir kismu ise kesinlikle yeterli ve uygun olmadigini savunmaktadir
(112).Bronkoalveolar lavajda (BAL); azalmis CD8 hiicreleri, CD4/CD8 oraninda artis
sarkoidozu destekler. BAL’da CD4/CD8 hiicre oranmnin 3.5’ten ve lenfosit oraninin
%30-50’den yiiksek olmas1 da sarkoidoz tanisii destekler, fakat mutlak tanisal degildir
(113-115).Bu calismada da hastalarmn %51.6’da  CD4/CDS8 hiicre orant >2
bulunmustur ve sarkoidoz olanlarin %40,0’inda CD4/CD8 <2 iken diger grupta bu
oran %100,0’dir. Bu ¢calismada CD4/CDS8 orani ile enfeksiydz ve nonenfeksiydz gruplar
arasinda karsilastirma verilerin yetersiz olmasindan dolayr anlamli ¢ikmadi. Costabel ve

arkadaslarinin (116) biyopsi tanili 117 sarkoidoz hastas1 ile yaptiklar1 caligmada ise
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CD4/CD8 hiicre orant >3.5’in % 52 duyarhiliga ve% 94 o6zgiillige sahip oldugunu
bildirmislerdir . Jara-Palomares ve ark. (117) ocak 1991 ile ocak 2005 arasindaki 562
hastanin alindig1 prospektif gozlemsel calismasinda sarkoidozda CD4/ CD8 orani
medyan 2.3, diger interstisyel akciger hastaliklarinda diisiik veya tersine cevrilmisti,
idiyopatik pulmoner fibrozisde medyan 1.76, ekstrinsik alerjik alveolitte 0.45,
kriptojenik organize pndmonide 0.35 ve bag dokusu hastaliklarinda 0.33 idi.

Calismaya alinan hastalardan sarkoidoz olanlarin % 8.6 ‘da, tiiberkiiloz olanlarin
%10‘da, TDM’in ise % 33.3’li olmak iizere toplam 10 hastada (%8) endobronsial
lezyon mevcuttu. Her ne kadar sarkoidozda endobronsiyal hastalik sik olsa da, bu tiir
hastalarin klinik 0©zellikleri ve prognozu ile 1ilgili veriler eksiktir.Sarkoidozda
endobronsiyal tutulumun gercek insidans bilinmemektedir.ilk kez 1940'larda sarkoidoz
bronkostenozun nadir bir nedeni olarak kabul edilmis, 1963'te Friedman ve arkadaslar1
(118) bronsiyal mukozadaki anormallikleri tarif etmistir. 1991'de Bjermer ve ark. (119)
ise 61 Isvecli hastanin 17'sinde (% 27) "sismis endobronsiyal mukoza" bildirmislerdir
Klasik olarak endobronsial sarkoidozun karakteristik bir endobronsiyal goriiniimii
“arnavut kaldirimi” goriinimiidiir.Yanardag ve ark. (120) endobronsiyal sarkoidozun
klinik oOzellikleri ve prognostik Onemini anlattiklar1 ¢aligmalarinda endobronsiyal
hastaligin en sik bronkoskopik bulgusunun, milier infiltrasyon (% 38), ardindan nodiiler
(% 26) ve eritematdz (% 18) lezyonlar olup, 16 hastada (% 16.3) karisik tip lezyonlarin
varligindan bahsettiler . Endobronsiyal hastalik sarkoidoz hastalarinda prognoz ve daha
sik ekstrapulmoner organ tutulumu agisindan ilerleyici hastalik i¢in potansiyel bir risk
tasir.  Endobronsiyal sarkoidoz tanismmin = dogrulanmasi  i¢cin  brons  biyopsisi
zorunludur . Sarkoidozda transbronsiyal akciger biyopsisinin verimi % 91 kadar yiiksek
olabilir. Sarkoidozda endobronsiyal biyopsinin tanisal verimi, mukozal anormallikleri
olan hastalarda% 70 kadardir ve normal goriinen hava yollarinin rastgele biyopsi

orneginde ise % 50'ye kadar pozitif sonug verir (121).

Endobrongiyal Tiiberkiilloz (EBTB), trakeobronsiyal agacin tiiberkiiloz infeksiyonu
olarak tanimlanir.Pulmoner tiiberkiilozlu olgularda EBTB insidansi% 5.88 olarak
bildirilmistir (122). Ozkaya ve ark. (123) 2003-2009 yillar1 arasinda Tiirkiyede biyopsi
ile kanitlanmig 23 EBTB hastas1 ile yaptiklar1 retrospektif ¢alismalarinda ise EBTB

insidans1 % 2.2 olarak bulunmustur . Tiiberkiilozlu hastalarda bronkoskopi rutin olarak
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yapilmadigindan, EBTB'nin gercek insidansi tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde
aktif akciger tiiberkiilozu olan tiim hastalara bronkoskopi yapilan sadece bir calisma
vardir,burada % 50'ye varan EBTB insidanst rapor etmistir (124). Bu calismada ise
EBTB orant %10 olarak bulunmustur. Bu oran gercek durumu yansitmayabilir, bu
caligma retrospektif olarak yapilmistir ve. TBC'li tiim hastalara rutin olarak bronkoskopi
yapilmamustir.Akciger grafisinde lezyon bulunmadiginda tam giigtiir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonunun yaygin oldugu Tiirkiyede, inat¢1 Oksiiriiklerde klinik ve radyolojik
bulgular1 spesifik olmayan hastalarda endobrongiyal tiiberkiilloz tanist da

diistiniilmelidir (125).

TDM'ye baglh bir endobronsiyal lezyon olduk¢a nadirdir (126).Bununla ilgili diinya
capmnda sinirh sayida vaka mevcuttur. Immiinsiiprese ve immunkompetan hastalarda
klinisyenler, bilgisayarli tomografi taramas1 normal olsa bile endobronsiyal enfeksiyon

olasiligini akilda tutmahidirlar (127).

Calisma grubunun 33’ii (% 27.2) TBAB, 24’ii (%19.8) EBUS TBIA, 17°i (%14.04)
TBIIA, 2’si (%1.65) TTBX, 1’i (%0.8) acik biyopsi, 13 ‘ii (%10.7) mediastinoskopi,
9u (%7.4) brons biyopsi ile tam1 almustir. Transbrongsiyal akciger biyopsileri
giiniimiizde sarkoidoz tanisinda 6nemli bir yere sahiptir.Koonts ve ark. (128) iki
merkezden yapilan prospektif bir ¢aliymasinda, sarkoidozdan siiphelenilen 42 hastaya
fiberoptik bronkoskopi ile transbrongiyal akciger biyopsisi yapilmistir. Transbronsiyal
biyopside yeterli doku elde edilen 38 olgunun 24'iinde (% 63) nonkazeifiye graniilom
saptand1 ve daha sonra 42 hastada sarkoidoz tanis1 almistir. Yine Koonts ve ark. (129)
yaptig1 farkl bir caligmada da 109 hastaya transbronsiyal akciger biyopsisi yapilmais,
sadece bir hastaya alternatif tani (atipik mikobakteri) konulmustur,diger hastalar
sarkoidoz tanmisi1 almistir. Koerner ver ark. (130) sarkoidoz tanisinda transbronsiyal
akciger biyopsisinin etkinligini degerlendirmek i¢in 26 ardisik hasta ile yaptiklar1 bir
caligmada ise 23 hastanin 21'inde histolojik sarkoidoz dogrulamasini basarili olmustur .
Diisiik morbidite orant nedeniyle, sarkoidoz siiphesi olan hastalarda histolojik
dogrulama elde etmek ic¢in ilk prosediirlerden biri olarak yiiksek tanisal verim ve
Ozgiilliik ile transbronsiyal akciger biyopsisi onerilmektedir. Bu ¢alismada da hastalarin
cogunlugunu sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastasi olusturuyordu ve bu hastalarin % 27.2

transbrongiyal akciger biyopsisi ile tam1 aldi. Wallase ve ark.(131) aktif tiiberkiiloz
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siiphesi olan hastalarin bronkoskopi ve transbronsiyal biyopsi ile degerlendirildigi
caligmada hastalarin 29'unda (% 52) transbronsiyal biyopsi tanisal idi. Hastalarin 22 ‘de
mikobakteriyel enfeksiyon,7’de ise (% 13) diger hastalik tamilar1 konulmustur.
Bronkoskopiden once elde edilen balgam Kkiiltiirleri negatif olan 11 hastada ise
transbrongial biyopsi sonras: tiiberkiiloz tanis1 konulmustur.Klinik olarak tiiberkiiloz
oldugundan siiphelenilen boyama negatif hastalarin degerlendirilmesinde de

transbrongiyal akciger biyopsisi yararli bir prosediirdiir.

Bu calismada hastalara ikinci sirada en fazla yapilan tamsal islem EBUS TBIA idi.
EBUS TBIA ile TB ve sarkoidozda yaygin olarak yer alan mediastinal ve hilar lenf
nodlarina erisim saglanir. Zaidi ve ark.(132) cahismasinda EBUS TBiA'nin
graniilomatdz mediastinal lenfadenopati tanisinda duyarhiliginin %85 oldugu
gosterilmistir . Navani ve ark. (133) calismasinda EBUS TBIA'nun negatif prediktif
degerinin diisiik oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada EBUS TBIA yapilan 24 hastaya
ikinci kez tamsal islem uygulanmamusti. Calisma grubunda EBUS TBIA ile
enfeksiyoz graniilomlara %3,2 oraninda tan1 konurken nonenfeksiyoz graniilomlara ise
%96,8 oraninda tam1 konmustur. Graniilom tipine gére EBUS TBIA ile tan1 alma
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0.05). Enfeksiyon nedenli olmayan
graniilomlardan sarkoidoza endobrongial ultrasonografi ile %96,7 oraninda tani
konulmustur. Enfeksiyon kaynakli olmayan graniilomlarin endobronsial ultrasonografi
ile tan1 almasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktur (p>0.05).Tiirkiyeden Erbay ve
akr.(97) mediastinal/hiler graniilomatéz lenfadenit etyolojisini arastirdiklar1 bir
calismada hastalarin %76.4tine EBUS ile tan1 konulmustur. Sun ve ark.(134) Ocak
2010-aralik 2011 yillar1 arasinda intratorasik TB ‘da EBUS TBIA roluna dair yaptiklar1
calismada TB icin EBUS-TBNA %85 duyarliliga,%100 ozgiillige sahip oldugunu
gosterdiler . Yine EBUS un intratorasik LN tiiberkiilozundaki tan1 degerini inceleyen ve
Tiirkiyeden de de iki ¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde; sekiz ¢alisma ve 809
olgu degerlendirildiginde sensitivite %80, spesifisite %100 bulunmustur (135).2020
yilinda Santos ve ark. (136)neoplastik olmayan izole intratorasik lenfadenopatide EBUS
TBIA rolune dair yaptiklar1 ¢ahiymada EBUS-TBIA'min duyarhiligi graniilomatoz
hastaliklarda %73, neoplazmlarda %68,reaktif lenfadenitde % 92,6zgiilligli ise
strastyla %100,%100,%93 olarak bulmuslardir .Yine mediastinal/ hiler lenf nodlarinda
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EBUS'un tanisal degerinin arastirildigi Cetinkaya ve ark. (137) Tiirkiyede yaptiklar:
bir calismada EBUS TBIA'nin tanisal degeri sarkoidozda% 82.4, tiiberkiilozda% 60 ve
kiigiik hiicreli akciger karsinomun ve kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomunda% 100 idi
.Calisma grubunun 11L lokalizasyonundaki lezyonlara %33,3 EBUS TBIA ile tam
konmustur. Endobronsial ultrasonla 11L loklizasyonundaki lezyonlara tam1 konmasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptant: (p <0.05). Diger lokalizasyonlardaki
graniilomlara endobrongial ultrason ile tan1 koyma arasinda bir iliski saptanmadi

(p>0,05).

Konvansiyonel Transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) ilk olarak 1949'da tanimlandi,
flexible bronkoskopi ile wuygulama ise 1981 baslandi.Doku oOrneklemek ic¢in
trakeobrongiyal agaca komsu mediastinal patoloji ve lenf nodlarindan, trakea ve brong
duvarindaki ve akciger parankimindeki lezyonlara bir igne batirilarak sitolojik,
histolojik ya da mikrobiyolojik 6rnek almmasi yontemidir (138). EBUS TBIA ortaya
¢ikmast ile son on yilda TBIA kullanimi azalmustir.Bu ¢alismada hastalarin %14.04’ii
(n=17) TBIIA ile tan1 almistir. Cahsma grubundaki enfeksiyon nedenli graniilomlara
transbrongial ince igne aspirasyon biyopsi ile %7,1, enfeksiyon nedenli olmayan
graniilomlara %92,9 oraninda tan1 konmustur. Transbronsial ince igne aspirasyon
biyopsi ile tan1 almada graniilom tipi agisindan gruplara gore istatistiksel agidan anlamli
fark yoktur (p > 0.05). ince igne aspirasyon biyopsi ile tam alan sarkoidoz orani %88,5
iken diger enfeksiyon kaynakli olmayan graniilomlarin orant %11,5 ‘tir. Enfeksiyon
nedenli olmayan graniilomlarin ince igne aspirasyon biyopsi ile tan1 almasinda gruplar
aras1 fark yoktur (p > 0.05).Trisolini ve ark. (139) yaptig1 ¢aligmada da 53 hastanin
42'sinde (% 79) nekrotizan olmayan epitelioid graniilomlar saptand: ve sarkoidoz tanisi
konulmustur . Intratorasik lenf bezi TB tanisinda konvansiyonel TBIA'nin tan1 degerinin
de yiiksek oldugu bildirilmektedir.Bilaceroglu ve ark.(140) tarafindanTiirkiyede
yapilmis bir ¢ahymada TB tamsinda konvansiyonel TBIA'min duyarlihg %83,
ozgiilligii %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %38 olarak
bulunmustur.Bu ¢alismada ise enfeksiyon nedenli graniilomlara transbronsial ince igne

aspirasyon biyopsi ile %7,1 oraninda tan1 koyuldugu sonucu elde edildi.

Graniilomlar spesifik olmayan ¢ok sayida radyolojik goriintiiye sahiptirler. Calismaya

alinan hastalarin radyolojik goriintiilemesinde %73 mediastinal lenfadenopati, %16
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tomurcuklanmis aga¢, %16 buzlu cam, %13 perilenfatik mikronodiil, %12 subplevral
nodii, %9 bronkovaskiiler yumusak doku, %8 nonspesifik nodiil, % 8 mozaik patern,
% 6 fibrotik degisiklik, %5 interlobiiler septal kalinlik, %4 galaxy sign mevcuttu. Bu
caligmada lenfadenopatinin ilk sirada olmasi etyolojide sarkoidozun iistiinliik tegskil
etmesi ile iliskilendirildi.Simetrik mediastinal ve hiler lenfadenopati pulmoner
sarkoidozun karakteristik radyolojik oOzelligidir (141). Sarkoidoz ayn1 zamanda
parenkimal peri-lenfatik mikronodiiller, rastgele mikronodiiller, satellit nodiiller
(“galaksi” isareti), kitle benzeri lezyonlarla da ortaya ¢ikabilir (142).Oliveira ve ark.
(92) graniilomatoz akciger hastaliklarmin ayrimi1 ve radyolijisine yonelik yaptiklari
caligmada ise ilk swrada nodiiler patern (49/75,% 65), ikincisi sentrilobiiler mikronodiil
(9/75,% 12), ardindan konsolidasyon (7/75,% 9 ) ve kitle (6/75, % 8.9) saptadilar.
Oliveira ve ark. ilk sirada nodiiler paternin olmasini etyolojide enfeksiydz etyolojinin

fazla olmasina (47/75, 62.7%) baglamislardir.

Tomurcuklanmig aga¢ goriiniimii benzer kalinlikta lineer opasiteler ve bunlarla iliskili
sentriasiner yerlesimli nodiillerin olusturdugu goriiniimdiir. Tomurcuklanmis agac
goriiniimil bronsiyol ve bunlara bagl asiniislerin sivi, hiicre (inflamatuvar, malign) ile
dolmasi sonucu olusur. Tomurcuklanmis aga¢ paterni viral pnomoniler, bakteriyel
pnomoniler, mantar enfeksiyonlari,aspirasyon pnomonisi,sarkoidoz,  Obliteratif
Bronsiolit, kistik fibrozis,Sjogrende izlenmekle birlikte en sik ise tiiberkiilozda goriiliir
(143). Bu calismada hastalarin %16’mda tomurcuklanmig aga¢ paterni mevcuttu.
Enfeksiyon nedenli graniilom grubunun tomurcuklanmis aga¢ paterni nonenfeksiyoz
graniilom grubundan daha yiiksekti ve aradaki fark istatisiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Diger radyolojik tanilarla graniilom tipi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05). Graniillomatoz akciger hastaliklarin radyolojisi bir birinden farkli olmakla
beraber cesitli farkli hastaliklarda ayni radyolojik bulguya rastlaya biliriz,bu yiizden

multidisipliner yaklagim onemlidir.

Graniilomatoz akciger hastaliklari, degisken klinik belirtileri ve sonuglar1 olan genis bir

patoloji spektrumuna sahip heterojen bir hastalik grubudur. Tek basmna graniilom

spesifik olmayan bir histopatolojik bulgu oldugundan, multidisipliner yaklasim

onemlidir. Patolojiye ek olarak dikkatli klinik degerlendirme, anamnez,laboratuvar

testleri, mikribiyolojik testler yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografiyi (HRCT)
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iceren radyolojik goriintiileme graniilomatdz akciger hastaliklarma tami yaklasiminda

cok onemlidir.

Ayiricr tanist zor olan GAH’1 etiyolojik olarak enfeksiyoz (mikobakteri ve mantarlar)
ve nonenfeksiydz olarak iki grupda siniflandirilir (3).Bu ¢alismaya alinan hastalarm %

12’inde enfeksiyoz, %88’ inde nonenfeksiydz etyolojide graniilom saptandi.Hastalarin

%771 sarkoidoz, %8’1 tiiberkiiloz,%4’1i timor iliskili graniilom,%2’1 TDM, % 2’1
hiipersensitivite pnomonisi, %2’1 idiopatik graniilom,]1 hastada kist hidatik,]1 hastada
tularemi,1 hastada wegener,1 hasta yabanci cisim,1 hasta silikozis,]1 hastada pulmoner
langerhans hiicreli histiositozis kaynakli graniilom saptandi . Bu ¢alismada, enfeksiyoz
patolojiler ve sarkoidoz GAH’mn en yaygm nedeni idi ve vakalarin yaklasik%
89'undan sorumludur. Daha 6nceki caliymalarda da enfeksiyon ve sarkoidozun akciger

graniilomlarin ¢ogunu olusturdugunu bildiriliyor.

[k karsilagtirilabilir calisma 1982 yilinda Woodard ve ark. (13) tarafindan yapilmis
olup  cerrahi olarak c¢ikarilmis 303 materyalin primer graniilomatoz iltihap
insidansinmarastirildigi ¢alismada ise %29 enfeksiydz,%31 sarkoidoz bulunmustur.
Pulmoner graniilom nedenlerinin arastirildigi cok merkezli 500 vaka iceren retrospektif
bir caligmada ise, vakalarin %58'inde (290/500) spesifik bir neden olup en yaygin olarak
da sarkoidoz (136, %?27) ikinci sirada mikobakteri veya fungal infeksiyonlar (125,
%?25) saptanmigtir (11).

Nazarullah ve arkadaslarinin (5) pulmoner graniilomatdz inflamasyon nedenleri ve
insidansint arastirdiklar1 caligmalarinda ise graniilomat6z akciger hastaligi olan 190
hastanin %55'1 enfeksiyoz, %271 nonenfeksiydoz ve %18 nedeni bilinmeyen olarak

saptanmugtir.

Oliveira ve ark. (88) calismasinda ise graniilomatoz akciger biyopsisi saptanan 75
hastanin (47/75, 62.7%) enfeksiydz, % 13.3 (10/75) nonenfeksiyoz, % 24’de (18/75)
ise idiopatik olarak tami elde edilmistir . Abdullah Al-Harbi ve ark. (144) akciger
graniilomu olan 158 olgu ile yaptiklar1 retropspektif bir calismada ise enfeksiyon
graniilomun en sik nedeni idi ve 105 vakay1 (% 66) olusturuyordu .Tiirkiyeden Giiriin
Kaya ve arkadaslarmin (145) calismasinda graniilomatdz lenfadenit saptanan 134

hastada en sik neden sarkoidoz (82, %61.2), ikinci sik neden TB (24, %17.9) olurken,
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20 (%14.9) hastada belirli bir tan1 elde edilememistir. Yine Tiirkiyeden graniilomatdz
lenfadenit etyolojisinin arastirildig1 Erbay ve ark.(93) calismasinda ise 79 (%71.8)
hastada sarkoidoz, 7 (%6.4) hastada tiimor iliskili graniilom, 4 (%3.6) hastada
tiberkiiloz, 12 (%10.9) hastada nedeni bilinmeyen graniilom saptanmistir

Mukhopadhyay ve ark. (146) rezeke edilen nedeni bilinmeyen pulmoner nekrotizan
graniilomlar ile yaptiklar1 131 hastalik retrospektif bir calismada %48.8(64/131)
hastada enfeksiyoz,%11.4( 15/131) nonenfeksiyoz, %39.7(52/131) hastada ise yine

idiopatik nekrotizan graniilom saptanmustir.

Ulbright TM ve ark.(147 ) soliter nekrotizan graniilomlarla ilgili yaptiklar1 caligmada 86
hastanin %70 (60/86) enfeksiydz etioloji tespit edilmis, 25 vakada ise enfeksiy6z bir
etyoloji tespit edilmemistir . Enfeksiyoz etyoloji hem nekrotizan hem de nekrotizan
olmayan graniilomlarda gosterilse de, nekrotizan graniilomlarin enfeksiydz akciger
hastaliklar1 ile iliskili olmas1 daha olasidir,ayn1 zamanda nekrotizan graniilomlarda da
nonenfeksiyoz etyolojiye rastlaya biliriz (3).Graniillomlar patologlarinda yaygin
karsilastigi bir konudur ve tanimlanmasit zordur c¢iinki, hem nekrotizan hem de
nekrotizan olmayan graniilomlar hem ayr1 hem de kombine olarak ortaya ¢ikabilir

(148).

Bu calismada graniilomatéz akciger olgularimizin ¢ogunlugunu sarkoidoz %76.8
olusturmaktadir. Bu sonu¢ yukarida gosterilen 1982 yilinda yapilan Woodard ve
ark.(13) ve 2011 yilinda Mukhopadhyay ve ark. (14) yaptig1 caligmalarla benzer
sekildedir. Diger calismalarda ise yine nonenfeksiyoz nedenler i¢cinde sarkoidoz ilk

sirada bulunmusgtur.

Calismada enfeksiyoz etkenlerin % 86.7’°ni (13/15) mikobakteriler olusturuyordu.Diger
caligmalara bakildiginda etiyolojide mikobakterilerin en yiiksek bulundugu Abdullah
Al-Harbi ve ark. (144) yaptig1 calisma %97.1, Oliveira ve ark.(88) yaptig1 calismada
ise en diisiik %25.5 olarak enfeksiyoz etken mikobakteriler bulunmustur.

Calismaya katilan hastalar arasindan mikobakteiyel enfeksiyoz etkenlerin % 76.9’unu
tilbberkuloz mikobakterileri,%23 ‘iinii ise TDM olusturuyordu. Nazarullah ve ark.(5)
ABD’de yaptiklar1 caligmada mikobakteriyel etkenlerin % 46’st TDM,%30’u ise
tiiberkiiloz mikobakteriler olusturuyordu.Mukhopadhyay ve ark.(11)7 farkli tilkenin
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katilim ile yapktiklar1 ¢alismada ise Brazilya Avustralya ve Ingilterede tuberkiiloz,
ABD’de TDM yiiksek bulunmustur.Bu calismada da tiiberkiiloz mikobakterilerinin
coklugu ABD disindaki iilkelerle uyumlu bulunmustur.

Calismada enfeksiyoz etkenler icinde mantar enfeksiyonuna hi¢ rastlamadik. GAH’1n
enfeksiyoz etkenleri igcinde tularemi ve parazitik etkenler de mevcuttur (3). Bu
calismada enfeksiyoz etkenler icinde diger calismalarda rastlanmayan 1 kist hidatik, 1

tularemi olgusu vardi.
Ozellikle riiptiire olmus kistlerde graniilomatoz reaksiyon gozlenebilir (149).

Tularemi ise Francisella tularensis’in neden oldugu o6zellikle Kuzey Yarim Kiirede
goriilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir ve GAH’m enfeksiydoz etkenleri
arasindadir(3). Gliniimiizde diinya iizerinde yilda yaklasitk 100-200 vaka
bildirilmektedir (insidans: 0.15/100.000). 2005 yili 6ncesinde Tiirkiye’de Marmara ve
Bat1i Karadeniz Bolgelerinde yaygin olarak goriiliirken, 2009-2010 yillarmmin ilk
yarisinda ozellikle I¢ Anadolu Bolgesi olmak iizere diger bolgelerden yeni vakalar
bildirilmistir (150).Tularemi vakalarinda histolojik olarak nekrotizan graniilomatoz
reaksiyon izlenir. Kaynak suyu tiiketimi, avcilik ve vahsi tavsan etinin yenmesi,
kemirici ¢ikartilariyla temas, hijyenik olmayan gida tiiketilmesi epidemiyolojik risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Tiirkiyede en cok klorlanmamis igme suyu veya
kaynak suyu tiiketilmesi ana bulas yolunu olusturmaktadir. Spesifik olmayan
semptomlar ve veya pnomoni klinik belirtileri mevcut oldugunda ve hastanin tarim,
avlanma dahil bir risk altinda bir meslegi veya hobisi oldugunda tularaemi
diisiiniilmelidir. Bu calismada enfeksiyoz etyoloji i¢inde 1 olgu tularemi olarak
tanimlanmistir daha ©6nce yapilan GAH’in etyolojisine dair caligmalarda bu etken
saptanmasa da pulmoner tularemi ile ilgili literatiirde sinirli sayida vaka sunumlari
vardir. Bu vakalarda ¢ikan sonug ise pulmoner tulareminin radyolojik bulgular1 akciger
kanserinden ayirt edilemez .Bu nedenle hastanin bir meslegi veya hobisi oldugunda

tularemi diistiniilmelidir (151,152).

Bu calismada GAH’1 ile ilgili ¢aligmalardan farkli olan diger etyolojik neden ise
nonenfeksiyoz grubda PLHH idi. Pulmoner Langerhans hiicre histiyositozis (PLHH),

distal brongiollerin duvarlarinda kiiciik nodiiller, interstitumda  graniilomatoz
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infiltrasyon ile karakterize  nadir goriilen izole bir graniillomatdéz  hastaliktir
(153). Pulmoner Langerhans hiicre histiyositoz, agirlikli olarak geng¢ sigara icenlerde
ortaya ¢ikan nadir bir hastaliktir. PLHH en carpici epidemiyolojik 6zelligi, hastalarin%
90-100'tiniin sigara icen olmasidir. Yiiksek c¢Oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide
(HRCT), tipik olarak nodiiller, kavitasyonlu nodiiller ve kalin ve ince duvarl: kistler tani
icin gereklidir (69).Bu calismadaki olgu 35 yasinda hi¢ sigara igmemis kadindi.Hastaya
patolojik ve radyolojik olarak (ust ve orta zonlarda daha belirgin olmak uzere
milimetrik ince duvarli kistler mevcuttu) PLHH konulmustu. Benzer olgu Japonyadan
44 yasinda hi¢ sigara igmemis bir kadindi1 radyoloik ve patolojik olarak PLHH tanisi
almist1.Bu iki vaka sadece aktif sigara icmenin degil, ayn1 zamanda pasif i¢iciligin de

PLHH gelisiminde 6nemli bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir(149).
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6. SONUC

Bu calismaya akciger ve mediastinal/hiler lenf nodu biyopsi sonucu graniilom
olan 41 erkek ve 80 kadin hasta dahil edilmistir.

Calisma grubunda cinsiyete gore graniilom tipi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p<0.05).

Hastalarda cinsiyete gore sarkoidoz ile sarkoidoz dis1 nonenfeksiyoz graniilomlar
karsilastirildiginda kadinlarda sarkoidoz istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yikksek bulundu (p<0.05).

Hastalarm cinsiyetinr gore nonenfeksiyoz kaynakl graniilomlardan sarkoidoz ve
digerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Calisma grubunun yas ortalamast 50.3 (+ 15.4 ) idi. Sarkoidoz tanmisi alan
hastalarda ortalama yas 48.9 (£ 14.2), tiiberkiiloz grubunda ise 58.3 (£ 21.3)
olarak bulundu.

Yas gruplarina gore komorbit hastalik varlig1 agisinda istatistiksel anlamli fark
bulundu (p<0.05).Farki olusturan grup 60 yas ve iizeri yasta olanlard1.

Calisma grubunda erkeklerin %66,7°si kadmlarin %9,5’1 sigara i¢mektedir.
Cinsiyet ile tiitiin iirtinleri kullanma arasinda istatistiksel anlaml iligki saptandi
(p<0.05).Erkekler de tiitiin kullanimi1 daha fazla idi.

Calismaya alinan hastalarin % 12.3’tinde (15) enfeksiyoz, %87.6’sinda (106)
nonenfeksiyoz etyolojide graniilom saptandi.Hastalarin %76.8’1 (93) sarkoidoz,
%8.3°’1 (10) tiiberkiiloz,%4.1°’1 (5) timor iliskili graniilom,%?2.4’ii (3) TDM,
%1.6’s1 (2) hipersensitivite pnodmonisi,%1.6’s1 (2) idiopatik graniilom,1 hastada
kist hidatik,1 hastada tularemi,]1 hastada wegener,1 hasta yabanci cisim,1 hasta
silikozis,1 hastada pulmoner langerhans hiicreli histiositozis kaynakl graniilom
saptandi.

Calisma grubunun % 27.2° si (33) TBAB, %19.8 ‘i (24) EBUS TBIA, %14.04’u
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(17) TBIIA, %1,65’si (2) TTBX, %0,8’i (1) acik biyopsi, %10.7’si (13)
mediastinoskopi, %7.4’1i (9) brong biyopsisi ile tan1 almigdi. Toplam 99 hastaya

tek girisimsel islem yapilmisdi.

o Calisma grubunda EBUS TBIA ile enfeksiyoz graniilomlara %3,2 oraninda tani
konurken nonenfeksiyoz graniilomlara ise %96,8 oraninda tan1 konmustur.
Graniilom tipine gére EBUS TBIA ile tan1 alma arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p >0.05).

o Transbrongial ince igne aspirasyon biyopsi ile tam1 almada graniilom tipi
acisindan gruplara gore istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p >0.05).

. Ince igne aspirasyon biyopsi ile 11L loklizasyonundaki lezyonlara tan1  konmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0.05). Diger
lokalizasyonlardaki graniilomlar acisindan ince igne aspirasyon biyopsi ile tani
koyma arasinda bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Mediastinoskopi ile tan1 koyma agisindan sarkoidoz olan ve diger enfeksiyon kaynakli
olmayan graniilomlar ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05).

Graniilom lokalizasyonu mediastinoskopik  taniy1 etkilemiyordu (p>0,05).

° Calisma grubunun radyolojik goriintiilemesinde %73,3 (88) mediastinal
lenfadenopati, %15,8 (19) tomurcuklanmis agac, %15,8 (19) buzlu cam, %12,5
(15) sentrilobuler nodul, %11,7 (14) subplevral nodii, %9,2 (11) bronkovaskiiler
yumusak doku, %8,3 (10) nonspesifik nodiil, %7,5 (9) mozaik patern, %5,8 (7)
fibrotik degisiklik, %5 (6) interlobiiler septal kalinhik, %4,2 (5) galaxy sign
bulgusu  mevcuttu.

o Calisma grubunda sarkoidoz olanlarm %81,7’sinde radyolojik mediastinal
lenfadenopati pozitif, diger grupta ise bu oran %41,7°dir. ~ Gruplar arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).Enfeksiyon nedenli graniilom
grubunun tomurcuklanmis aga¢ paterni nonenfeksiyoz graniilom grubundan
daha yiiksekti ve aradaki fark  istatisiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

. Calisma grubunun %92,2’si (106) ARB negatif, %7,8’si (9) ARB pozitif
1di.ARB pozitif vakalarin ise %33.3 MOTT pozitif idi.
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Calismaya alinan hastalardan sarkoidoz olanlarin % 8.6(8) ‘da,tiiberkiiloz olanlarin

%10 (1)‘da,TDM’in ise % 33.3(1)’linde endobronsial lezyon mevcuttu.

61



3

o0

10.

11.

7. KAYNAKLAR

Mukhopadhyay S, Aubry MC. Pulmonary granulomas: differential diagnosis,
histologic features and algorithmic approach. Diagnostic Histopathology 2013; 19:
288-297.
Khomenko AG. Diagnosis of granulomatous lung diseases. Probl Tuberk 1991;3:59
Ohshimo, S., Guzman, J., Costabel, U., et al . Differential diagnosis of
granulomatous lung disease: clues and pitfalls. European Respiratory Review 2017;
26 :1700-1712
Sharma, O. P., & Vucinic, V. Granulomatous lung diseases in the tropics. Clinics in
Chest Medicine 2002; 2: 329-339,
Nazarullah, A., Nilson, R., Maselli, D. J, et al. Incidence and aetiologies of
pulmonary granulomatous inflammation: A decade of experience. Respirology
2014; 20: 115-12
Boros DL, Revankar SG. Granulomatous Diseases.Infectious disease
&antimicrobial agents.

Robin's Temel Patoloji (9. Baski), Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2014.

. James DG. A clinicopathological classification of granulomatous disorders.

Postgraduate Medical Journal,2000 ; 76: 457-465

Pagén AJ, Ramakrishnan L.The formation and function of granulomas. Annular R
Immunology 2018; 36:639-665

Adams DO. The granulomatous inflammatory response. A review. American
Journal of Pathology 1976; 84 : 164—191.

Mukhopadhyay S, Gal AA. Granulomatous Lung Disease : An Approach to the
Differential Diagnosis. Arch Pathol Lab Med 2010 ; 134: 667-90.

62



12.

13.

14.

15.

16.

17
18

19

Mukhopadhyay S, Farver CF, Vaszar LT et al. Causes of pulmonary granulomas: a
retrospective study of 500 cases from seven countries. Journal of Clinical
Pathology 2011; 65: 51-57.

Mukhopadhyay S. Role of histology in the diagnosis of infectious causes of
granulomatous lung disease. Current Opinion in Pulmonary Medicine 2011 ;17
:189-196.

Woodard BH, Rosenberg SI, Farnham R et al. Incidence and nature of primary
granulomatous inflammation in surgically removed material. Am J Surg
Pathol 1982 ; 6 :119-129.

Steinfort DP, Tsui A, Grieve J et al. Sarcoidal reactions in regional lymph nodes
of patients with early stage non-small cell lung cancer predict improved disease-
free survival: a pilot case—control study. Hum Pathol 2012; 43: 333-338.

Ravaglia, C., Gurioli, C., Casoni, G. L. Et al. Sarcoid-like lesion is a frequent
benign cause of lymphadenopathy in neoplastic patients: Table 1-. European

Respiratory Journal 2013, 41: 754-755.

. World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2019
. Ozkara S, Eyiiboglu FO, Oguz VA. T.C. Saghk Bakanlhigi Halk Saghgi Genel

Miidiirligti Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi. 2. Bask1 Ankara, Mayis 2019.

. Toman K. Tuberculosis, case-finding and chemotherapy. Questions and Answers.

World Health Organization, Geneva. 1979:122-129.

20.Reich JM, Johnson RE  .Mycobacterium avium complex pulmonary disease

21.

22.

23.

presenting as an isolated lingular or middle lobe pattern. The Lady Windermere
syndrome. Chest 1992; 101: 1605-1609.

Al-Hougani M, Jamieson F, Mehta M, et al. Aging, COPD and other risk factors do
not explain the increased prevalence of pulmonary Mycobacterium avium complex
in Ontario. Chest 2012; 141:190- 97.

Aitken ML, Limaye A, Pottinger P, et al. Respiratory outbreak of Mycobacterium
abscessus subspecies massiliense in a lung transplant and cystic fibrosis center. Am
J Respir Crit Care Med 2012;185:231-32.

Porvaznik I, Solovic I, Mokry J .Non-tuberculous mycobacteria: classification,

diagnostics, and therapy. Adv Exp Med Biol 2017; 944: 19-25.

63



24. Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, et al. An official ATS/IDSA statement:
diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases. Am
J Respir Crit Care Med 2007; 175: 367-416.

25. Goodwin R, Des Prez R. State of the art: histoplasmosis. Am Rev Respir Dis
1978;117:929 - 56.

26. Greenberger PA, Patterson R. Allergic bronchopulmonary aspergillosis and the
evaluation of the patient with asthma. J Allergy Clin Immunol 1988;81:646—650.

27. Li H, Steven D, Lynch DA et al. Eosinophilic Lung Disease. Clin Pulm Med 2010;
17:66-74.

28.Avani R PateLAmar R Patel, Shivank Singh. Diagnosing  Allergic
Bronchopulmonary Aspergillosis: A Review. Cureus 2019;11:4550

29. Agarwal R, Gupta D, Aggarwal AN, et al. Allergic bronchopulmonary aspergillosis:
lessons from 126 patients attending a chest clinic in north India. Chest,
2006;130:442- 8.

30. Steven MA, George HT. Pulmonary aspergillosis. In: Fishman AP, editor.
Pulmonary disease and disorders. Second ed. New York; Mc Graw Hill,
1988:1639-56.

31. Glimp RA, Bayer AS. Pulmonary aspergilloma: diagnostic and therapeutic
considerations. Arch Intern Med 1983;143:303-8.

32. British Thoracic and Tuberculosis Association. Aspergilloma and residual
tuberculosis cavities: the result of a survey. Tubercle 1970;51:227-45.

33. Patterson TF, Thompson GR 3rd. Practice Guidelines for the Diagnosis and
Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of
America. Clinical Infectious Diseases2016; 63: e1-e60

34. Thomas CF Jr, Limper AH. Pneumocystis pneumonia. N Engl J Med 2004;
350:2487-98.

35. Wilkin A and Feinberg J.Pneumocystis carinii Pneumonia: A Clinical Review. Am
Fam Physician. 1999 ;60 :1699-1708.

36. In Barron S, Hughes WT,. "Pneumocystis Carinii". Barron's Medical
Microbiology (4th ed.) University of Texas Medical Branch 1996

37. Bigby, T. D. Diagnosis of Pneumocystis carinii Pneumonia .Chest 1997; 105: 650—

652.
64



38. Kanne JP, Yandow DR, Meyer AC. Pneumocystis jiroveci Pneumonia: High-
Resolution CT Findings in Patients With and Without HIV Infection. American
Journal of Roentgenology 2012;198: 555-561

39. Walzer, P. & Cushion, T. Lung Biology in Health and Disease Book (3rd ed; ) New
York: Marcel Dekker Inc 2005;194

40.Costabel U, Bonella F, Ohshimo S, et al.Diagnostic modalities in sarcoidosis: BAL,
EBUS, and PET. Semin Respir Crit Care Med 2010; 31: 404—408

41. Jones N, Mochizuki M. Sarcoidosis: epidemiology and clinical features. Ocul
Immunol Inflamm. 2010; 18: 72-9.

42.Valeyre D, Prasse A, Nunes H, et al. Sarcoidosis. Lancet 2014; 383:1156-1167.

43. Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the American Thoracic Society (ATS),
the European Respiratory Society (ERS) and the World Association of Sarcoidosis
and Other Granulomatous Disorders (WASOG) adopted by the ATS Board of
Directors and by the ERS Executive Committee, February 1999. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160:736-755.

44. Esteves T, Aparicio G, Garcia-Patos V. Is there any association between Sarcoidosis
and infectious agents?: a systematic review and meta-analysis. BMC Pulm Med
2016; 16 :165.

45 Rybicki BA, Iannuzzi MC, Frederick MM et al. Familial aggregation of
sarcoidosis. A case-control etiologic study of sarcoidosis (ACCESS). Am J Respir
Crit Care Med. 2001; 164: 2085-91.

46. Baughman RP, Culver DA, and Judson MA. A concise review of pulmonary
sarcoidosis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011;183:
573-581.

47. Y. Rosen, “Pathology of sarcoidosis,” Seminars in Respiratory and Critical Care
Medicine, vol. 28, no. 1, pp. 36-52, 2007

48. Tannuzzi MC, Rybicki BA and Teirstein AS. Sarcoidosis. New England Journal of
Medicine 2007; 357: 2153-2165

49. Ankara KOO. Sarkoidoz: Gogiis Hastaliklar1. Poyraz yaymcilik. 2009;327.

50.Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA et al. Clinical characteristics of patients in
a case control study of sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 164: 1885.

65



51. Schupp J C, Freitag-Wolf S, Bargagli E et al . Phenotypes of organ involvement in
sarcoidosis. European Respiratory Journal 2018; 51:, 1700991.

52.Rizzato G, Palmieri G, Agrati AM et al. The organ-specific extrapulmonary
presentation of sarcoidosis: a frequent occurrence but a challenge to an early
diagnosis. A 3-year-long prospective observational study. Sarcoidosis Vasc Diffuse
Lung Dis. 2004; 21: 119.

53.Geraint J D. Thomson AD. The Course Of Sarcoidosis And Its Modification By
Treatment. The Lancet 1959; 273(7082), 1057-1061.

54.De Remee, R. A. The Roentgenographic Staging of Sarcoidosis. Chest 1983; 83(1),
128-133.

55.Lynch JP IlI, Kazerooni EA, Gay SE. Pulmonary sarcoidosis. Clin ChestMed 1997;
18:755-85.

56. Spann RW, Rosenow EC, DeRemee RA et al . Unilateral hilar or paratracheal
adenopathy in sarcoidosis: a study of 38 cases. Thorax 1971; 26 :296-299

57. Vucinic Mihailovic V, Sharma OP. Atlas of sarcoidosis 2005. London: Springer

58. Miller BH, Rosado-de-Christenson ML, McAdams HP et-al. Thoracic sarcoidosis:
radiologic pathologic correlation. Radiographics. 1995;15: 421-37

59. Lazar CA, Culver DA. Treatment of sarcoidosis. Semin Respir Crit Care Med.
2010; 31: 501-18.

60. Lacasse Y, Selman M, Costabel U et al. Clinical diagnosis of hypersensitivity
pneumonitis. Am J Respir Crit Care Med. 2003; 168: 952-8.

61. Cimrin AH, Goksel O, Demirel YS. General aspects of hypersensitivity
pneumonitis in Turkey. Tuberk Toraks. 2010; 58: 242-51.

62. Bertorelli G, Bocchino V, Oliveri D. Hypersensitivity pneumonitis. Eur Respir
Mon. 2000; 14: 120-36.

63. Kupeli, E. Clues for the differential diagnosis of hypersensitivity pneumonitis as an
expectant variant of diffuse parenchymal lung disease. Postgraduate Medical
Journal 2004, 80: 339-345.

64. Hirschmann JV, Pipavath SN, Godwin JD. Hypersensitivity pneumonitis: a
historical, clinical, and radiologic review. Radiographics 2009; 29: 1921-38

65. Kurup VP, Zacharisen MC, Fink JN. Hypersensitivity pneumonitis. Indian J Chest

Dis Allied Sci 2006;48:115-28.
66



66 Singer O, McCune WJ . "Update on maintenance therapy for granulomatosis with
polyangiitis and microscopic polyangiitis". Current Opinion in
Rheumatology (Review) 2017 ;. 29 : 248-53.

67.2017 ACR/EMA Revised Criteria for too Early Diagnosis of Granulomatosis with
Polyangiitis (GPA)

68. Salehi-Abari I, Khazaeli SK, Motesaddi Zarandy M et al. Early diagnosis of
granulomatosis with polyangiitis: An introduction to the newly designed Iran
criteria. Indian Journal of Rheumatology 2013; 8: 107-111.

69. Tazi A, Soler P, Hance AJ. Adult pulmonary Langerhans' cell histiocytosis. Thorax
2000; 55:405.

70. Vassallo R, Ryu JH, Colby TV, et al. Pulmonary Langerhans'-cell histiocytosis. N
Engl J Med 2000; 342:1969.

71. Vassallo R, Ryu JH. Pulmonary Langerhans' cell histiocytosis. Clin Chest Med
2004; 25:561.

72. Sundar KM, Gosselin MV, Chung HL et al. Pulmonary Langerhans -cell
histiocytosis: emerging concepts in pathobiology, radiology, and clinical evolution
of disease. Chest 2003; 123:1673.

73. Marcy TW, Reynolds HY. Pulmonary histiocytosis X. Lung 1985; 163:129.

74. Crausman RS, Jennings CA, Tuder RM, et al. Pulmonary histiocytosis X:
pulmonary function and exercise pathophysiology. Am J Respir Crit Care Med
1996; 153:426.

75. Auerswald U, Barth J, Magnussen H. Value of CD-I-positive cells in
bronchoalveolar lavage fluid for the diagnosis of pulmonary histiocytosis X. Lung
1991; 169:305.

76. Aerni MR, Aubry MC, Myers JL, Vassallo R. Complete remission of nodular
pulmonary  Langerhans cell histiocytosis lesions induced by  2-
chlorodeoxyadenosine in a non-smoker. Respir Med 2008; 102:316.

77. Mukhopadhyay S, Katzenstein AL. Pulmonary disease due to aspiration of food
and other particulate matter: a clinicopathologic study of 59 cases diagnosed on
biopsy or resection specimens. Am J Surg Pathol 2007; 31: 752—-759

78. Douglas FG, Kafilmout KJ and Patt NL . Foreign particle embolism in drug

addicts: respiratory pathophysiology. Ann Intern Med 1971. 75 :865-880.
67



79.

80.

81.

82.

83
8

~

85.

86.

87.

88.
89.

90.

91.

92.

Ganesan S., Felo J, Saldana M et al. Embolized crospovidone (poly[N-vinyl-2-
pyrrolidone]) in the lungs of intravenous drug users. Mod Pathol 2003. 16 :286-
292.

Sprince NL, Kanarek DJ, Weber AL, Chamberlin RI, Kazemi H. Reversible
respiratory disease in beryllium workers. Am Rev Respir Dis. 1978; 117: 1011-7.
Newman LS, Kreiss K. Non -occupational beryllium disease masquerading as
sarcoidosis: identification by blood lymphocyte proliferative response to beryllium.
Am Rev Respir Dis. 1992; 145: 1212-4.
Freiman DG, Hardy HL. Beryllium disease. The relation of pulmonary pathology to
clinical course and prognosis based on a study of 130 cases from the U.S. beryllium
case registry. Hum Pathol. 1970; 1: 25-44.
. Leung CC, Yu ITS, Chen W. Silicosis. Lancet 2012;379 :2008-2018.
. Stireyyapasa Akciger Transplantasyonu Calisma Grubu (SATCAG). A Single Lung
Transplantation for Silicosis: The First Successful Lung Transplantation Case in
Turkey. Turkish Journal Of Thoracic And Cardiovascular Surgery 2011;19 :455-
462.

Sharma, N., Kundu, D., Dhaked, S. et al. Silicosis and silicotuberculosis in India.
Bulletin of the World Health Organization 2016; 94: 777-778.

Ghasemian, A., Nojoomi, F., Rajabi-Vardanjani, H. Silicotuberculosis as an
occupational infection: rate, risk factors and control strategies. Archives of
Environmental & Occupational Health 2019 ;1-3
Leonard C, Tormey VJ, O’Keane C et al. Bronchoscopic diagnosis of sarcoidosis.
Eur Respir J 1997; 10: 2722-4.
Burlew JT, et al. Anatomy, Thorax, Mediastinal Lymph Nodes. StatPearls. 2020
Alford RH, John JT, Bryant RE. Tularemia treated successfully with gentamicin.
Am Rev Respir Dis 1972;106:265-268
Mason WL, Eigelsbach HT, Little SF, Bates JH. Treatment of tularemia, including
pulmonary tularemia, with gentamicin. Am Rev Respir Dis 1980;121:39-45

Gupta D, Agarwal R., Aggarwal AN et al . Sarcoidosis and tuberculosis. Current
Opinion in Pulmonary Medicine 2012 ;18: 506-516.

Oliveira CVD, Lee H, Horvat N et al. Granulomatous Lung Diseases: A

Retrospective study of Differential Diagnosis and CT Features. ECR 2019 / C-1705
68



93.Musellim B, Kumbasar OO, Ongen G, et al. Epidemiological features of Turkish
patients with sarcoidosis. Respiratory Medicine 2009; 103, 907-912.

94.Erdem F,Karacan O,0zdemir O ve ark.1988-1995 yillar1 arasinda izlenen
sarkoidozlu olgularda radyolojik bulgular ve tan1 yontemleri.Tiiberkiiloz ve Toraks
1997;45:158-161

95.Gurkan OU,Celik G,Kumbasar O, et al.Sarcoidosis in Turkey:1954-2000.Ann Saudi
Med 2004;24 :36-9

96.Sipahi S,Cagatay T, Yanardag H,et al.Clinical features of sarcoidosis in 379 patient
from Turkey .Eur Respir J 1998 ;12:102

97.Erbay M, Ozsu S, Ayaydin Miirtezaoglu ES ve ark. Mediastinal/hiler graniilomatoz
lenfadenit etyolojisi. Tuberk Toraks 2018;66 :212-216

98. ACCESS Research Group. Design of a case control etiologic study of sarcoidosis
(ACCESS). J Clin Epidemiol. 1999; 52:1173-1186

99. Baughman, R. P., Teirstein, A. S., Judson, M. A., Group, A. C. C. E. S. O. Clinical
Characteristics of Patients in a Case Control Study of Sarcoidosis. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2001, 164(10), 1885-1889.

100.. Mori, T., & Leung, C. C. Tuberculosis in the Global Aging Population. Infectious
Disease Clinics of North America 2010 ;24:751-768.

101. Halk Saglig1 Genel Miudiirliigii. Kiiresel Yetigkin Tiitiin Aragtirmas: (KYTA) 2012.

102.Kovacova, E., Buday, T., Vysehradsky, R. Et al. Cough in sarcoidosis patients.
Respiratory Physiology & Neurobiology 2018

103. Baran A, Ozseker F. Sarkoidoz: Yedi Yillik Deneyim. Toraks Dergisi, 2004
Aralik; Cilt5 Sayi13: Sayfal60-165

104.Tabak L,Kilicarslan Z,Kiyan E ve ark.147 Sarkoidoz hastasinin klinik
ozellikleri.Solunum 2001 ;3:80-

105.Sarcoidosis Patients With and Without Tuberculosis: Its Utility for the Screening of
the Two Conditions in Tuberculosis-Endemic Regions. Sarcoidosis Vasc Diffuse
Lung Dis 2006;23 :130-4.

106. Arbustini E, Grasso M, Leo G ve ark. Polymorphism of Angiotensin converting
enzyme gene and sarcoidosis. Am. J. Respir Crit Care Med 1996; 153: 851-854.

69



107. KATZ, P.Serum Angiotensin-Converting Enzyme and Lysozyme in
Granulomatous Diseases of Unknown Cause. Annals of Internal Medicine 1981; 94
:359.

108.Yazict O, Karadag F, Ceylan E ve ark. The Role of Serum Angiotensin Converting
Enzyme for Predicting Pulmonary Parenchymal and Extrapulmonary Involvement
of Sarcoidosis. Kocaeli Med J 2019;3:131-141

109. O P Sharma. Angiotensin converting enzyme levels in sarcoidosis. West J Med.
1977; 127: 336-337.

110. Studdy PR, James DG. The specificity and sensitivity of serum angiotensin
converting enzyme in sarcoidosis and other diseases. Experience in twelve centers
in six different countries. In: Chretien J, Marsac J, Saltiel JC, editors. Sarcoidosis
and other granulomatous disorders. Paris: Pergamon Press, 1983:332-44 .

111.Rohatgi PK. Review .Serum Angiotensin Converting Enzyme in Pulmonary
Disease. Lung 1982; 160:287-301

112. Baughman RP and Drent M, Role of bronchoalveolar lavage in interstitial lung
disease. Clin Chest Med, 2001. 22 : p. 331-41.

113.Costabel U, CD4/CD8 ratios in bronchoalveolar lavage fluid: of value for
diagnosing sarcoidosis? Eur Respir J, 1997. 10: 2699-700.

114.Nagai S, Izumi T. Bronchoalveolar lavage: still useful in diagnosing sarcoidosis?
Clin Chest Med 1997; 18 :787-97.

115.Winterbauer RH, Lammert J, Selland M, et  al.Bronchoalveolar =~ lavage  cell
populations in the diagnosis of sarcoidosis. Chest 1993; 104: 352-361.

116.Costabel U, Zaiss AW, Guzman J. Sensitivity and specificity of BAL findings in
sarcoidosis. Sarcoidosis 1992;9 : 211-214

117.Jara-Palomares, L., Martin-Juan, J., Gémez-Izquierdo, L. Et al. Bronchoalveolar
Lavage Findings in Patients With Diffuse Interstitial Lung Disease: Prospective
Study of a Cohort of 562 Patients. Archivos de Bronconeumologia ((English
Edition)) 2009; 45: 115-121

118._Friedman, Blaugrund SM, Siltzbach LE. Biopsy of the Bronchial Wall as an Aid
in Diagnosis of Sarcoidosis. JAMA. 1963;183:646-650

70



119. Bjermer L., Thunell M., Rosenhall L. et al . Endobronchial biopsy positive
sarcoidosis: relation to bronchoalveolar lavage and course of disease. Respiratory
Medicine1991; 85 : 229-234.

120.Yanardag H, Tetikkurt C, Bilir M, et al.,, Clinical features and prognostic
significance of endobronchial sarcoidosis, BIMMR, 2015;9:1-7.

121.Tetikkurt C. Endobronchial Involvement in Sarcoidosis. US Respiratory &
Pulmonary Diseases, 2016;1 :27-9

122.Chung HS, Lee JH. Bronchoscopic assessment of the evolution of endobronchial
tuberculosis. Chest. 2000;117:385-392.

123. Ozkaya, S., Bilgin, S., Findik et al. Endobronchial tuberculosis: histopathological
subsets and microbiological results. Multidisciplinary Respiratory Medicine 2012;,
7(1), 34.

124. Kurasawa T, Kuze F, Kawai M et al.Diagnosis and management of endobronchial
tuberculosis. Intern Med. 1992; 31:593-598.

125. Baran A, Akbaba B, Bilgin S ve ark. Endobronsiyal Tiiberkiiloz: Klinik ve
Bronkoskopik Ozellikleri.Akciger arsivi 2007; 8:44-7

126. Asano T, Itoh G, Itoh M. Disseminated Mycobacterium intracellulare Infection in
an HIV-Negative, Nonimmunosuppressed Patient with Multiple Endobronchial
Polyps. Respiration 2002;69:, 175-177.

127. Kang SH, Mun SK., Lee et al. EndobronchialMycobacterium aviumInfection in an
Immunocompetent Patient. Infection & Chemotherapy 2013;, 45:99.

128.KOONTZ CH. Transbronchial Lung Biopsy Via the Fiberoptic Bronchoscope in
Sarcoidosis. Annals of Internal Medicine 1976;85: 64.

129.Koontz, C. H. Lung Biopsy in Sarcoidosis. Chest 1978; 74, 120-121.

130.Koerner, S. K., Sakowitz, A. J. Et al. Transbronchial Lung Biopsy for the Diagnosis
of Sarcoidosis. New England Journal of Medicine 1975;293:268-270

131. Wallace, J. M., Deutsch, A. L., Harrell, J. H. et al. Bronchoscopy and
transbronchial biopsy in evaluation of patients with suspected active tuberculosis.
The American Journal of Medicine 1981;70(6), 1189-1194.

132. Zaidi SN, Raddaoui E. Utility of endobronchial ultrasound-guided-fine- needle
aspiration and additional value of cell block in the diagnosis of mediastinal

granulomatous lymphadenopathy. Cytojournal. 2015; 12: 20.
71



133. Navani N, Lawrence DR, Kolvekar S, Hayward M, McAsey D, Kocjan G, et al.
Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration prevents
mediastinoscopies in the diagnosis of isolated mediastinal lymphadenopathy: a
prospective trial. Am J Crit Care. 2012; 186: 255-60.

134. Sun, J., Teng, J., Yang, H. et al. Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial
Needle Aspiration in Diagnosing Intrathoracic Tuberculosis. The Annals of
Thoracic Surgery 2013;96: 2021-2027.

135.Ye W, Zhang R, Xu X,et al. Diagnostic Efficacy and Safety of Endobronchial
UltrasoundGuided Transbronchial Needle Aspiration in Intrathoracic Tuberculosis:
A Meta-analysis. See comment in PubMed Commons below] Ultrasound Med.
2015 ;34 :1645- 50.

136.Santos LM, Figueiredo VR, Demarzo SE et al. The role of endobronchial
ultrasoundguided transbronchial needle aspiration in isolated intrathoracic
lymphadenopathy in non-neoplastic patients: a common dilemma in clinical
practice. J Bras Pneumol. 2020;46 :e20180183

137. Sokiicii SN, Cetinkaya E, Altin S ve ark. Mediastinal ve Hilar Lenf Nodlarinda
EBUS'un Tanisal Degeri. Tiirk Toraks Dergisi 2009; Cilt:10 : 167-171

138.Shure, D. Transbronchial Biopsy and Needle Aspiration. Chest 1989; 95: 1130-
1138.

139.TrisoliniR., Tinelli C, Cancellieri A. et al. Transbronchial needle aspiration in
sarcoidosis: Yield and predictors of a positive aspirate. The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery 2008;135: 837-842.

140. Bilageroglu S, Giinel O, Eris N et al.. Transbronchial needle aspiration in
diagnosing intrathoracic tuberculous lymphadenitis. Chest 2004; 126: 259-67.

141.Ganeshan D, Menias CO, Lubner MG, Pickhardt PJ, Sandrasegaran K, Bhalla S.
Sarcoidosis from Head to Toe: What the Radiologist Needs to Know.
RadioGraphics 2018;38 :1180-1200

142. Naeem M, Ballard DH., Jawad H et al . Noninfectious Granulomatous Diseases of
the Chest. RadioGraphics 2020;40: 1-17

143.Rossi, S. E., Franquet, T., Volpacchio et al. Tree-in-Bud Pattern at Thin-Section CT
of the Lungs: Radiologic-Pathologic Overview. RadioGraphics2005; 25: 789-801.

72



144.Abdullah Al-Harbi, Salman Al-Otaibil, Abdelmonim Abdulrahman et al. Lung
granuloma: A clinicopathologic study of 158 cases. Annals of Thoracic
Medicine 2017;12: 278 -

145.A.G.Kaya, A .Ciledag, F.Ciftci ve ark. The underlying causes of granulomatous
lymphadenitis detected by EBUS-TBNA. European Respiratory
Journal 2015 46: PA788

146.Mukhopadhyay, S., Wilcox, B. E., Myers, J. L. et al . Pulmonary Necrotizing
Granulomas of Unknown Cause. Chest 2013;144: 813-824.

147. Ulbright TM, Katzenstein AL . Solitary necrotizing granulomas of the lung:
differentiating features and etiology . Am J Surg Pathol . 1980 ;4 : 13 - 28.

148.El-Zammar, O. A., & Katzenstein, A.-L. A. Pathological diagnosis of
granulomatous lung disease: a review. Histopathology2007;50:289-310.

149. Boland, J. M., & Pritt, B. S. Histopathology of parasitic infections of the lung.
Seminars in Diagnostic Pathology2017;34: 550-559.

150.Tularemi Hastahgmmn Kontrolii i¢in Saha Rehber.T.C. Saghk Bakanh§i Temel
Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii Zoonotik Hastaliklar Daire Baskanlig1 Ankara,
2011

151. Franzen, D., Miiller, F., & Bode, P. K. Lung mass and tularaemia. QJM
2016,109:417-418

152.Fachinger P, Tini G, M Grobholz et al. Pulmonary tularaemia: all that looks like
cancer is .not necessarily cancer — case report of four consecutive cases. BMC
Pulmonary Medicine 2015;15:2-6

153. Castoldi M C, Verrioli A, De Juli et al . Pulmonary Langerhans cell histiocytosis:
the many faces of presentation at initial CT scan. Insights into Imaging 2014;: 483—
492.

154.A.Todokoro,T. Ishii,S.Bandoh et al.Pulmonary Langerhans cell histiocytosis in a
non-smoking Japanese woman.JJRS 2011:49 :203-207

73



TEZ ONAY SAYFASI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali arastirma gérevlisi
Dr.Aysel ABBASOVA 10/08/2020 tarihinde yapilan “Graniillomatéz Akciger
Hastaliklarinda Etiyoloji” Tipta Uzmanlik Tezi Degerlendirme Sinavinda basarili

olmustur. Is bu tutanak tarafimizca imza altia almmustir.

Baskan

Prof. Dr.Fatma Sema OYMAK

Uye Uye

Prof. Dr. Sefa LEVENT OZSAHIN Doc¢.Dr. Nuri TUTAR

74



