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OZET
AMAC: Mediastinal/hiler lenfadenopati yapan graniilomatéz hastaliklardan

sarkoidoz ve tiliberkiiloz ayirict tanisinda benzer klinik, radyolojik ve histolojik
belirtileri  sebebi ile zorluk yasanmaktadir. Calismamizda Endobronsial
Ultrasonografi esliginde Transbronsial igne Aspirasyonu (EBUS-TBIA) sitolojik
orneklerinde immiinhistokimya boyama ile CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi,
CD8+ T lenfosit hiicre sayisi, ylizdesi ve CD4/CD8 orani ve makrofaj belirteci olan
CD68’in graniillomatéz hastalik olan sarkoidoz ve tiiberkiiloz ayirict tanisina
katkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif calismada, Saglik Bilimleri
Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde 01/01/2019-31/12/2019 tarihleri arasinda mediastinal ve/veya hiler
lenf nodu genislemesi nedeni ile EBUS-TBIA yapilan vakalar incelendi. EBUS-
TBIA ile patolojik olarak graniilomatdz lenfadenit tanis1 almis ve 6 aylik takipleri
yapilmis olan 85 vaka ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin lenf nodu orneklerinden
alman kesitler immiinhistokimyasal yontemle CD4, CD8, CD68 monoklonal
antikorlar1 ile boyandi. Sitoplazmik ve membran6z koyu kahverengi boyanma
immiin reaksiyon pozitif olarak kabul edildi. CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi,
CD8+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve CD68 boyanma yogunlugu sarkoidoz
tiiberkiiloz hastalar1 arasinda karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin 55(%64,7)’1 sarkoidoz, 30’u
(%35,3) tiiberkiiloz idi. Yas ortalamalar1 48,0+14,5 olup, 31’1 (%36,5) erkek ve 54’1
(%63,5) kadind.

Tiberkiiloz ve  sarkoidoz  olgularmin  lenf  nodu  6rneklerinin
immiinhistokimyasal yontemle degerlendirilmesi sonucunda CD4+ T lenfosit, CD8+
T lenfosit say1 ve ylizdeleri ve CD4/CD8 oranlar1 karsilagtirildi. CD4+ T lenfosit
hiicre sayis1 sarkoidoz grubunda medyan 83(33-223), tiiberkiiloz grubunda 19(8-66),
CD4+ T lenfosit yiizdesi sarkoidoz grubunda medyan 18,5(6-42,5), tiiberkiiloz
grubunda 6,1(2-23,3) idi (sirastyla p<0,001, p=0,05). CD4/CD8 oranmi Sarkoidoz
grubunda medyan 1,44(0,53-3,21), tiiberkiiloz grubunda 0,35(0,13-0,82) idi
(p=0,004). Sarkoidoz hastalarinda CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve
CD4/CD8 orani tiiberkiiloz hastalarina oranla anlamli &lglide yiiksek bulundu.



Sarkoidoz-tiiberkiiloz ayiric1 tanisinda CD4, CD8 T lenfosit say1 ve yiizdeleri ile
CD4/CD8 oraninin tanisal degerini arastirmak(saptamak) i¢in ROC analizi yapildi.
CD4 sayist i¢in kestirim degeri >33 alindiginda 6zgiilliik %70, duyarlilik %74,55,
pozitif prediktif deger %82,00, negatif prediktif deger %60, dogruluk oran1 %72,9
bulundu. CD4 yiizdesi igin kestirim degeri >4,2 alindiginda 6zgiilliikk %40, duyarlilik
%90,91, pozitif prediktif deger %73,5, negatif prediktif deger %70,6 ve dogruluk
%72,9 bulundu. CD4/CDS8 igin kestirim degeri >0,55 alindiginda, 6zgiilliik %66,67,
duyarlilik %74,55, pozitif prediktif deger %80,4, negatif prediktif deger %58,8,
dogruluk orant %71,8 bulundu (sirasiyla, p=0,000, p=0,003, p=0,000). CD8 T
lenfosit say1 ve ylizdesi ise sarkoidoz hastalarini tiiberkiiloz hastalarindan ayirmada
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (sirasiyla, p=0,150, p=0,245). Bu kestirim
degerleri ile CD4 T lenfosit sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8 oran1 sarkoidoz hastalarini
tiiberkiiloz hastalarindan ayirmada kullanilabilir.

SONUC: Calisgmamiz, mediastinal lenf nodu 6rneginin immiinohistokimya analizi
ile CD4+ T lenfosit sayisi, yiizdesi ve CD4/CDS8 oraninin sarkoidoz hastalarini
tiiberkiilloz hastalarindan ayirt etmeye katki sagladigimi gosterdi. Mediastinal
lenfadenopatili hastalarda tek bir girisimsel islemde EBUS-TBIA ile hem
graniilomatdz patoloji saptanip hem de CD4 ve CD8 T lenfosit i¢in immiin boyama

ile sarkoidoz tiiberkiiloz ayirimi yapilabilir.

Anahtar Sozciikler: Graniilomatoz hastaliklar, Sarkoidoz, Tiiberkiloz, EBUS-
TBiA, CD4, CD8, CD68,
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Differential diagnosis of sarcoidosis and tuberculosis from
granulomatous diseases causing mediastinal/hilar lymphadenopathy is difficult due
to similar clinical, radiological and histological symptoms. In our study, we aimed to
evaluate the contribution of CD4+ T lymphocyte cell count, percentage, CD8+ T
lymphocyte cell count, percentage and CD4/CD8 ratio and macrophage marker
CD68 to the differential diagnosis of granulomatous disease sarcoidosis and
tuberculosis by immunohistochemistry staining in EBUS-TBNA cytological
samples.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, cases who underwent
EBUS-TBNA due to mediastinal and/or hilar lymph node enlargement between
01/01/2019 and 31/12/2019 at Health Sciences University, Yedikule Chest Diseases
and Thoracic Surgery Training and Research Hospital were analyzed. Eighty-five
cases who were pathologically diagnosed as granulomatous lymphadenitis with
EBUS-TBNA and followed up for 6 months were included in the study. Sections
taken from the lymph node samples of the patients were stained with CD4, CD8,
CD68 monoclonal antibodies by immunohistochemical method. Ctyoplasmic and
membranous dark brown staining was accepted as positive immune reaction. CD4 T
lymphocyte cell count, percentage, CD8 T lymphocyte cell count, percentage and
CD68 staining intensity were compared among sarcoidosis tuberculosis patient.
RESULTS: Of the patients included in the study, 55 (64.7%) were sarcoidosis and
30 (35.3%) were tuberculosis. The mean age was 48.0+14.5, of which 31 (36.5%)
were male and 54 (63.5%) were female.

CD4+ T lymphocyte cell count was median 83(33-223) in the sarcoidosis group,
19(8-66) in the tuberculosis group, CD4+ T lymphocyte percentage was median
18.5(6-42.5) in the sarcoidosis group, 6,1(2-23,3) in the tuberculosis group (p<0.001,
p=0.05, respectively). CD4/CD8 ratio was median 1.44 (0.53-3.21) in the sarcoidosis
group and was 0.35 (0.13-0.82) in the tuberculosis group (p=0.004). CD4+ T
lymphocyte cell count, percentage and CD4/CD8 ratio were found to be significantly

higher in sarcoidosis patients compared to tuberculosis patients.
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Receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to investigate the
diagnostic value of CD4, CD8 T Ilymphocytes numbers and percentages and
CD4/CDS8 ratio in the differential diagnosis of sarcoidosis-tuberculosis. For CD4 cell
count, when the cut-off value was >33, specificity was 70%, sensitivity 74.55%,
positive predictive value 82.00%, negative predictive value 60%, accuracy rate
72.9%. For CD4 percentage, when the cut off value was>4.2, the specificity was
40%, the sensitivity was 90.91%, the positive predictive value was 73.5%, the
negative predictive value was 70.6%, and the accuracy was 72.9%. For CD4/CD8
ratio, when the cut off value was>0.55, the specificity was 66.67%, the sensitivity
74.55%, the positive predictive value 80.4%, the negative predictive value 58.8%,
and the accuracy 71.8% (respectively, p=0.000, p=0.003, p=0.000). CD8 T
lymphocyte count and percentage were not statistically significant in differentiating
sarcoidosis patients from tuberculosis patients (p=0.150, p=0.245). With these cut off
values, CD4 T lymphocyte count, percentage and CD4/CD8 ratio can be used to

differentiate sarcoidosis patients from tuberculosis patients.

CONCLUSION: Our study showed that CD4+ T lymphocyte count, percentage and
CD4/CDS8 ratio contributed to distinguishing sarcoidosis patients from tuberculosis
patients by immunohistochemistry analysis of mediastinal lymph node sample. In
patients with mediastinal lymphadenopathy, in a single interventional procedure,
EBUS-TBNA can detect both granulomatous pathology and differentiate sarcoidosis
tuberculosis with CD4 ve CD8 T lymphocyte immunostaining.

Keywords: Granulomatous Diseases, Sarcoidosis, Tuberculosis, EBUS-
TBNA, CD4, CD8, CD68
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1.GIRIS VE AMAC

Mediastinal/hiler lenfadenopati, ¢esitli etiyolojiler tarafindan baslatilan kronik
inflamatuar bir yanittir. Graniilomatdz lenf nodu hastaliklari; enfeksiyéz en sik
mikobakteri ve mantar, non enfeksiydz en sik sarkoidozun saptandigi genis bir patoloji
spektrumuna sahip heterojen bir hastalik grubudur (1, 2, 3).

Sarkoidoz ve tiiberkiiloz goriilme siklig: tilkelere gore farklilik gostermektedir.
Miisellim ve arkadaslar1 tilkemizde yillik sarkoidoz goriilme insidansimi 4/100.000
olarak saptamislardir. Saglik bakanlig: verilerine gore ise iilkemizde tiiberkiiloz goriilme
insidans1 14.6/100.000° dir (4, 5).

Tiiberkiiloz lenfadenit ekstrapulmoner tiiberkiiloz grubu i¢inde yer alir.
Ulkemizde 2019 tiiberkiiloz rehberine gére akciger digi tiiberkiiloz, tiim hastalarm
yaklasik %35’inde goriilmiistiir (5). Tiiberkiilozun kesin tanist i¢in Orneklerde kiiltiir
mikobakterium tiiberkiilozisin gosterilmesi altin standart iken, sarkoidoz tanisi i¢in bir
altin standart yoktur (7). Akciger dis1 tiiberkiiloz lenfadenit tanisi, lenf nodunda yayma
ve kiiltiir pozitiflik oraninin diisiik olmasi, yeterli miktar ya da hacimde 6rnek olmamasi,
farkli tani testleri ig¢in numune paylastirilmasi (histoloji, sitoloji, biyokimya,
mikrobiyolojsi ve PCR) ve bu nedenle basillerin homojen olmayan dagilimi ve
orneklerin az sayida basil bulundurmasi gibi bir dizi nedenden dolay1 zordur (5, 8).
Sarkoidoz ve tiiberkiilozun benzer klinik, radyolojik ve histolojik belirtileri oldugundan
ayirici tanilarinda zorluk yasanmakta ve multidisipliner yaklagim onerilmektedir (9). Her
iki hastalikta T hiicreleri ve makrofajlar gibi immiinolojik mekanizmalarin patogenezde
onemli rol oynayabilecegi diisiintildiiglinden tani i¢in spesifik belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir.

Mediastinal lenfadenopati tanisinda lenf nodundan érnekleme yapilarak patolojik
tan1 konulabilir. Mediastinoskopi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile mediastinal lenf nodu
tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Fakat Endobronsial ultrason (EBUS)
kullanimi; benign graniilomatdz lenfadenitlerde %80-85 duyarlilik, %83 dogruluk ve en
az komplikasyonla minimal invaziv ilk tan1 koydurucu yoOntem olarak

mediastinoskopinin éniine gegmistir (10, 11, 12). EBUS-TBIA 6rnekleri histolojik tani,



molekiiler tan1 veya immiinohistokimyasal analizler i¢in uygundur (13). Farkli analiz
yontemleri ile BAL sivist ve lenf nodu 6rneklerinde CD4/CDS8 T lenfosit orani ile ilgili
farkl1 degerler saptansa da ozellikle graniilomatdz hastalik ayirici tanmisinda EBUS-TBIA
orneklerinde lenfosit ve makrofaj immiinhistokimya boyamasi ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur.

Genislemis mediastinal ve/veya hiler lenfadenopatisi olan kisilerde EBUS-TBIA
ile patolojik olarak graniilomatéz hastaligin gosterilmesine ek olarak orneklerde
immiinhistokimya boyama ile CD4 T lenfosit sayis1t ve CD4/CD8 T lenfosit oranlarinin
gosterilmesi sarkoidoz tiiberkiiloz ayirici tanisina biiytik katki saglayacaktir.

Calismamizda; EBUS-TBIA sitolojik &rneklerinde immiinhistokimya boyama
ile; CD4 T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi, CD8 T lenfosit hiicre sayisi, ylizdesi ve
CD4/CD8 orani ile makrofaj belirteci olan CD68’in graniilomatéz hastalik olan

sarkoidoz ve tliberkiilozun ayirici tanisina katkisi degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Mediasten

Mediasten; diafragmadan toraks duvarina kadar uzanan, gogiis kafesinde her iki

plevral bosluk arasinda, zengin lenf nodu ve lenfatik aga sahip toraks boslugudur.

2.1.1. Mediasten Anatomisi

Mediasten; anatomik olarak siniflandirilirken; lateral akciger grafisi ile 3 ya da 4
bolgeye ayrilarak incelenmistir. Dért kompartiman modelinde mediasten, dncelikle iist
ve alt kompartimana béliintir; alt kompartiman da 6n, orta ve arka olarak alt kisimlara
boliiniir (Sekil 1). Ug kompartiman modelinde mediasten anterior, visseral (veya orta) ve

paravertebral sulkus (veya posterior) olarak 3 kompartimana ayrilmistir (15).

Sekil 1. Mediasten béliimleri lateral goriiniim, dort kompartiman modeli

2.1.2. Mediasten lenf nodlar: ve hastaliklar

Mediastende bulunan c¢esitli organlar, toraks duvari, boyundaki yapilar ve
diyafragmanin altinda yer alan bazi bolgeler mediyastinal lenf nodlarina drene
olmaktadir. Mediastinal lenf nodu biiytimesi radyolojik goriintilemede kisa aksinin 10
mm’den biiylik olmast ile tespit edilir. Mediastinal lenfadenopati “mediastinal lenf nodu
genislemesi” ile birbirinin yerine kullanilsa da, bunlar esanlamli degildir. Birgok

geniglemis mediastinal lenf nodu patolojik olsa da genislememis lenf nodlarinda da



mediastinal lenfadenopati bulunabilir. Patolojik mediastinal lenfadenopati benign veya
malign hastaliklardan kaynaklanabilir. En sik mediastinal lenf nodu sebebi malign
hastaliklardir. Malign olanlardan en sik metastatik akciger kanseri ve daha yaygin olarak
Ozefagus kanseri, meme kanseri, tiroid kanseri metastazi goriiliir. Lenfomalar bir diger

sik goriilen malign mediastinal lenfadenopati sebebidir (16).

2.1.2.1. Mediastinal Lenf Nodu Istasyonlarimin Klinik Siiflandirilmasi ve
Anatomik Lokalizasyonlar: (Sekil 3)
1997 yilinda Mountain ve Dresler tarafindan gelistirilip diizenlenen ve

giinlimiizde halen kullanilmakta olan mediastinal lenf nodu haritasi Sekil 3’ tedir (17).

4

4
Brachiocephalic
(innominate) a..

SEKIL 2(17):
N2 Lenf Nodlari
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Ust Mediastinal
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Mediastinal
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Paratrakeal
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retrotrakeal
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Lenf Nodlar:
7-Subkarinal
8-Paraozafajial
9-Pulmoner
ligaman

N1 Lenf Nodlar:
10-Hiler

: 11-interlober
Sekil 2. Dresler Mediastina/ Lenf Nodu Haritas 12-Lober
13-Segmental
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2.1.2.2. Benign mediastinal lenf nodu hastahklar:
Benign mediastinal lenf nodlarinin en sik sebebi graniilomatoz hastaliklardir (18)
(Tablo 1).

Tablo 1. Benign mediastinal lenf nodu sebepleri

1.Mediastinal Graniillomatoz Hastahklar

Tiiberkiiloz

Fungal Enfeksiyonlar
Sarkoidoz

Silikozis

Wegener Graniilomatozis

2.Castleman

3.Digerleri

Sistemik Lupus Eritematozus
Infeksiy6z Mononukleozis
Reaktif Lenf Nodu Hiperplazisi
Amiloidozis

HIV- Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

(HIV: Human immunodeficiency virus)

2.2. Graniilomatoz Akciger Hastaliklar:

Graniilom, ¢ok niikleuslu dev hiicreler ve lenfositlerden olusan, aktive
makrofajlarin (epiteloid histiyositler) kiimelenmesi ile karakterize, benign ve malign
hastaliklar gibi genis bir yelpazede goriilebilen bir hiicre koleksiyonudur. Graniilomat6z
akciger hastaliklar1 genis bir patoloji spektrumuna sahip heterojen bir hastalik grubudur.
Graniilom spesifik olmayan bir histopatolojik bulgu oldugundan, graniilomat6z akciger
hastaliklar1 ayirict  tamisinda  multidisipliner  yaklasim  gereklidir.  Enfeksiyon
graniilomlarin yaygin bir nedeni oldugundan, enfeksiydz graniilomatéz hastaliklar
dislamak 6nemlidir. Pulmoner graniilomlarda en sik bulunan organizmalar mikobakteri
ve mantarlardir (1). Glincellenen ATS 2020 Sarkoidoz rehberine goére graniilomatdz

lezyonlar igin enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz ayirici tanilar Tablo 2' de yer almaktadir (9).



Tablo 2. Graniillomatéz lezyonlarda enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz ayirici tanilar (9)

ENFEKSIYOZ ETiYOLOJILER ENFEKSiYOZ DISI ETiYOLOJILER
1. BAKTERIYEL 1. MALIGNITE
e Tiiberkiiloz e Lenfoma
e Nontiiberkiiloz e Sarkoid benzeri reaksiyon
mikobakteriler e  Germ hiicreli timdr
e  Aspirasyon Pnomonisi 2. OTOIMMUN ya da IMMUN
e Brusella DISFONKSIYON
e Francisella tularensis e Anca iligkili vaskiilit (GPA, MPA, EGPA)
e Tropheryma whippelii e CVID iliskili GLILD
2. FUNGAL e Langerhans hiicreli histiyositoz
e Histoplazma o IgG4 iligkili hastalik
o Kriptokok e Inflamatuar barsak hastaligi

e Koksoidomikoz

Kronik graniilomat6z hastalik

e Blastomiges 3. MARUZIYET

e  Pnomosistis e Hipersensitivite Pnémonisi

e Aspergillus e Jakuzi akciger (MAC maruziyeti)
3. PARAZITER 4. PNOMOKONYOZLAR

e Dirofilarya e Berilyum

e Toxoplasma gondii e Titanyum
4. VIRAL e Aliiminyum

e Herpes Zoster e Zirkonyum

e Asbestozis
o Silikozis
o Kobalt ve digerleri
5. ILACA BAGLI
e IFN, ANTITNF, Checkpoint inhibitorleri veya
biyolojik tedaviler
e  Yabanci cisim graniilomatozisi (Talk, ddvme)
IDIOPATIK
e Sarkoidoz
e Nekrotizan sarkoid graniilomatozis

e GLUS

e Bronkosentrik graniilomatozis

(ANTITNEF: Anti Tumor Necrosis Factor, CVID: Common Variable Immune Deficiency, EGPA: Eosinofilic Granulomatosis with



Polyangiitis, GLILD: Graniilomatosis and Lymphocytic Interstitial Lung Disease, GLUS: Granulomatous Lesions of Unknown

Significance, GPA: Granulomatosis with Polyangiitis, IFN: Interferon, IgG: Immunglobulin, MAC: Mycobacterium Avium

Complex, MPA: Microscopic Polyangiitis)

Pulmoner graniilomat6ziin insidans ve etiyolojilerini arastirildigi bir ¢alismada
vakalarin %54.7’si infeksiyoz, %26.8’i non infeksiyoz ve %18.4’1i nedeni bilinmeyen
olarak saptanmustir. Infeksiydz olanlarda en sik mikobakteri, non infeksiydzlerde en sik
sarkoidoz bulunmustur (2). Pulmoner graniilom nedenlerinin arastirildig: retrospektif bir
caligmada ise vakalarin %58’inde spesifik bir neden olup, en sik sarkoidoz (%27),
mikobakteri ve fungal infeksiyonlar (%25) saptanmistir (3). Ulkemizde Miisellim ve
arkadaslar interstisyel akciger hastaliklart epidemiyolojisi ve dagilimmi arastirdiklari
calismalarinda; interstisyel akciger hastalig1 saptanan hastalarin %39’una graniilomatoz
hastalik ve en sik olarak da %37 sarkoidoz tanist konuldugunu saptamiglardir (6).

2.2.1 Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz (TB); Mycobacterium tuberculosis’ in neden oldugu, bir¢ok organi
tutabilen, kronik, graniilomatdz, sistemik bir infeksiyon hastaligidir. Gelismekte olan
tilkelerde 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Balgam, bronkoalveolar lavaj ya da
doku oOrneklerinde aside rezistan basil goriilmesi tan1 koydurur. Bazi durumlarda
histopatolojik tan1 konulabilir.

2.2.1.1. Ekstrapulmoner Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz lenfadenit ekstrapulmoner tiiberkiiloz grubu icinde yer alir. Tim
tiiberkiiloz olgular1 i¢indeki ekstrapulmoner tiiberkiiloz payi tilkeden iilkeye degisiklik
gostermektedir. Karagoz ve arkadaslar: 1995 yilinda Istanbul dispanserlerinde tedaviye
alman tiiberkiiloz hastalarinin  %22’sinin  ekstrapulmoner tiiberkiiloz oldugunu
saptamiglardir (19). Ulkemizde 2019 tiiberkiiloz rehberine gére ise bu oran artmis ve
ekstrapulmoner tiiberkiiloz iilkemizde tiim hastalarin yaklasik %35’inde gorilmiistiir.
Ulkemizde en sik plevra tiiberkiilozu, toraks dis1 lenfadenit ve toraks ici lenfadenit
olarak goriiliir (5).

Akciger dis1 tiiberkiiloz lenfadenit tanisi, graniillomatoz lenfadenopatinin genis
bir yelpazede ayrici tan1 gerektirmesi nedeni ile zordur. Tani, dokularin yayma, kiiltiir ve
histopatolojik tetkikler ile degerlendirilmesi ile konulur. Yayma ve kiiltiir pozitiflik orani

distiktiir (7, 8). Ayirici tanida; sarkoidoz, lenfoma, 16semi, tularemi ve bakteriyel



enfeksiyonlar, tiiberkiilloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlari, HIV ve diger viriis
enfeksiyonlari, romatolojik hastaliklar, kedi tirmigi hastaligi gibi bir¢ok hastalik
bulunmaktadir (5). Akciger dis1 tiiberkiiloz tanisi; yeterli miktar ya da hacimde 6rnek
olmamasi, farkli tani1 testleri i¢in numune paylastirilmasi (histoloji, sitoloji, biyokimya,
mikrobiyolojsi ve PCR) ve bu nedenle basillerin homojen olmayan dagilimi ve
orneklerin az sayida basil bulundurmasi gibi bir dizi nedenden dolay1 zordur. Akciger
dis1 Orneklerde konvansiyonel mikrobiyolojik tekniklerin zayif kalmasi nedeniyle
molekiiler testlerin kullanimi artmustir (20).

2.2.2 Sarkoidoz

Sarkoidoz; etiyolojisi bilinmeyen, sistemik, multiorgan, siklikla akcigerleri
etkileyen graniilomatdz bir hastaliktir. Doku histopatolojisi alternatif tanilar i¢in yol
gosterse de, sarkoidoz graniilomlarini diger graniilomatéz hastaliklardan ayiracak
benzersiz histolojik ozellikler yoktur. Dogru teshis icin klinik, radyolojik ve
histopatolojik degerlendirmeyi iceren multimodal yaklagim 6nerilir (9,21).

Etiyolojisi bilinmemesine ragmen; spesifik meslekler, genetik duyarlilik ve
cesitli infeksiydz patojenlerle ortaya ¢ikabildigi tanimlanmistir. Kontrolsiiz immiinolojik
olaylarin rol oynayabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (22). Genetik yatkinligi
olanlarda cesitli etiyolojik faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢iktigi diigiiniilmektedir.
BTNL2 (butirofilin benzeri 2) gen polimorfizmi ve HLA-DRB1 sarkoidoz i¢in bagimsiz
risk faktorleridir (23). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim D/D genotipi, artan sarkoidoz
riski ile iliskilendirilmistir (24). Cam polenleri, M. tuberculosis, Propionibactrium,
virtisler gibi baz1 mikroorganizmalar etiyolojide rol oynayabilir (25).

Insidans1 diinyada yillik; 100binde 0,1 ile 81, iilkemizde yillik; 100binde 4
(Avrupa iilkeleri ile benzer)’tiir. Ulkemizde; kadin/erkek oran1 2 kat olmak iizere diger
tilkelerle benzerdir. (4). Bir¢ok organ tutulabilmesine ragmen, en sik akcigerler ve
intratorasik lenf nodlar1 etkilenir. ATS sarkoidoz rehberinde sarkoidoz hastalarinin %90’
indan fazlasinda akcigerlerin ve yaklasik tigte birinde lenfoid sistemin etkilendigi
bildirilmistir (9,22).

Sarkoidozun konvansiyonel akciger grafisi ile evrelendirilen bes radyolojik

asamasi vardir: evre 0 normal akciger grafisi, evre 1 sadece bilateral hiler lenfadenopati,



evre 2 parankim infiltrasyonlu lenfadenopati, evre 3 sadece parankimal hastalik, evre 4
pulmoner fibrozis. Sarkoidoz bu evrelerin herhangi bir asamasinda mevcut olabilir.

Sarkoidoz tanisi; klinik ve radyolojik bulgularin, histopatolojik olarak ‘non-
kazeifiye epiteloid hiicre graniilomu’ nu desteklemesi ve alternatif graniillomatodz
hastaliklarm diglanmasi ile konur. Oykii ve fizik muayene sonrasi; akciger grafisi,
solunum fonksiyon testleri (spirometri, diffuzyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki, serum
biyokimya (karaciger, bobrek fonksiyonlari, ACE diizeyi), 24 saatlik idrar kalsiyumu,
EKG, PPD, goz degerlendirmesi, BAL sivis1 CD4/CD8>3.5, lenfositik alveolit (>%25)
ile degerlendirilebilir (25).

2.3. Immiinpatogenez

Sarkoidoz ve tiiberkiilozda etkilenen lenf nodlarindaki lenfosit dinamikleri
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir CD4 T lenfositlerin asir1 aktivasyonunun
sarkoidozun ayirt edici Ozelligi olmasina karsin, patogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Grantilom kaliciligi, ¢oziiniirliigii, ilerlemesi ve fibroza doniisiimii
cesitli inflamatuar, diizenleyici, apoptotik, Thl / Th2 sitokin cevaplar1 ve M1/M2
polarizasyonu arasinda bir dengedir. Sarkoidoz ve tiiberkiilozdaki bu mikro dengeyi
anlamak, tanisal ve terapétik bilgilerimizi gelistirmek i¢in 6nemlidir. (26).

2.3.1 Sarkoidoz immiinpatogenezi

Sarkoidozda goriilen immiinolojik 6zellikler; ciltte gecikmis tip hipersensitivite
immiin yanit baskilanmasi (anerji), artmis Th-1 (T-Helper cell type 1) immiin yaniti, B
hiicre hiperreaktivite bulgulari ve dolasimdaki immiin komplekslerdir (25).

Tetikleyici ajanlarla karsilagma ile hiicresel immiin yanit cevabi olarak graniilom
olusur. Antijenlerle karsilasma sonrasi; antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells-
APCs) antijeni hazirlar, makrofaj ve dentritik hiicreler antijeni fagosite eder. APC’ler
HLA Class 2 araciligiyla antijeni CD4+ T hiicrelerine sunar. T hiicreler Th 1 fenotipine
dontigiir. Th-1 aracili immiin cevapla antijen graniilom igine hapsolur. Aktive
makrofajlar Th1’leri arttirip IFN-y salinimi ile makrofajlari aktive eder (Sekil 3).
Sitokinler inflamatuvar cevap olusumu ve T lenfosit aktivasyonunu saglar. Tiiberkiiloza
benzer sekilde T-helper aktivasyonu goriiliir. Aktive makrofajlar fibroblast biiylime

faktorleri salgilar ve graniilom evresinden fibrozisa gegise yol acar (27).



Sarkoid graniillomu;

merkezde monontkleer

fagositler, epiteloid ve

multiniikleer dev hiicreler, dis tabakada baslica CD4+, nadir CD8+ T lenfosit ve B

lenfositlerin sardig1 siki bir yapidadir. Sarkoid graniilomlarinin %60’mdan fazlasi

kendini sinirlarken; bir kisminda rezoliisyon, bir kisminda masif graniilom, bir kisminda

tedaviye yanitsizlik, bir kisminda kontrolsiiz graniillom olusumu ve fibrozis gelisebilir

(27) (Sekil 3)

Infective factors

Presumptive
(1) Mycobacterium i

Noninfective factors

(2) Propionibacterium
(3) Virus and other
infectious pathogens

Macrophage
S Serum amyloid A__
- - >
- PPA
- By R

HLA-DRB1+01, HLA-DRB1+04,
HLA-DRB1+03, HLA-DRB1=+11
HLA-DRB1+12, HLA-DRB1+14,
HLA-DRB1+15,
HILA-DRE1=1501/DQB1+0602

TL-1, IL-6, IL- 12, IL-15, IL-16, lz-l S

TNFa, MIP1-a, MIP1-8, MIP3-5,
RANTES. GM-CSE TGFE IGF-1

(1) Envi 1
(2) Transplants
(3) Autoantigens

Va. V. or y5” genes,
AV2S3T (Va2.3)

CXCL-9, CXCL-10,
and CXCL-11

Remission

(1) Antigen clearance
(2) TIL-10

Remission

IL-13
TGF-§
CCL-18

Persistent granulomas:
(1) Serum amyloid A protein
(2) | Immunosuppression by Treg cells
(3) | NKT cells

Fibrosis

Sekil 3. Sarkoidoz immiinpatogenezi ayrintili akis semast (27)
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2.3.2. Tiiberkiiloz immiinpatogenezi

Alveollere ulasan basiller, yok edilebilir, kontrol altina alinabilir veya ¢ogalarak
primer tiiberkiiloz olusturabilir. Akciger tiiberkiillozunun immiinopatogenezi, ilk
infeksiyondan kavite olusumuna kadar evrelendirilir (28).

1. Baslangi¢ evresi: Basilin alveole inhalasyonu ile baslar. Fagosite edilen basiller
sindirilir ya da ¢ogalarak infeksiyonu baslatir.

2. Basil ¢ogalma evresi: Sindirilemeyen basiller ¢ogalarak makrofajlar1 pargalar.
Makrofajlar basilleri fagosite etseler de aktive edilmedikleri i¢in ¢ogalmalarina
engel olamazlar ve lenfo-hemotojen yayilarak graniilomlar olustururlar.

3. Infeksiyon kontrol evresi: Hiicresel immiin yanmit inhalasyondan sonra 2-6
haftada gelisir. Basil proteinleri doku hasari yapan gecikmis tip duyarlilik
reaksiyonuna yol agarak; kazeifikasyon, likeifikasyon ve kavitasyona neden olur.
Graniilom merkezinde nekroz dokusu olusur. Bu ortamda basiller ¢ogalamaz,
yillarca dormant halde kalirlar.

4. Hiicresel immiin yamit ile gecikmis tip asir1 duyarhlik arasinda etkilesim
evresi: Hiicresel immiin yanit primer infeksiyonu durdurur. Gecikmis tip asiri
duyarhilik yanit1 ile kaze6z nekrozlar genisler, primer tiiberkiiloz olusur. Lenfo-
hematojen yolla basiller yayilir ve pulmoner ven duvarina kazeéz odak agilmasi
ile miliyer ve dissemine tiiberkiiloz gelisir.

5. Kavite olusum evresi: Primer tiiberkiilozu kontrol edemeyenlerde, reaktivasyon

veya reinfeksiyonla yillar sonra kaviter lezyonlar olusur (sekonder tiiberkiiloz).
Tiiberkiilozda dogal immiinite
NK ve sitotoksik T lenfositler (CD8 +T) dogal immiinitede etkili hiicreler olup,

basillerle birlikte infekte hiicreleri de oldiiriirler. Baz1 bireyler daha giiclii alveoler

makrofaj populasyonuna sahip olduklarindan tiiberkiiloza direnglidirler (28).

Tiiberkiilozda kazanilan immiinite
Konak, ilk infeksiyondan hiicresel immiin yanit (hiicresel immiinite ve gecikmis
tip asir1 duyarlilik reaksiyonu) kazanir. Kazanilan immiinite, tiiberkiiloz basillerinin

infeksiyon odaginda lokalize kalmasini saglar (28).
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Infekte makrofajlardan immiin baskilayici, immiin koruyucu ve NK hiicre ile
CD8+ lenfositleri aktive edici sitokinler salinir. Bu sitokinlerden TNF-a ile IL-12,
CD4+Th lenfositleri Thl fenotipe farklilastirir. Thl lenfositlerin salgiladigi sitokinler
makrofajlar1 aktive eder. Aktive makrojlar basilleri sindirirken, NK ve CD8+T
lenfositler basilleri ve infekte makrofajlar1 dldiirerek basil sayisini azaltir. Makrofajlar
veya dentritik hiicreler tarafindan CD4+T veya CD8+T lenfositlere antijenler
sunulduktan sonra, hiicresel immiinite ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisir.
Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ile graniilom ve kaze6z nekroz olusur (28).

Hiicresel immiinite

Tiiberkiilozda hiicresel immiin yanit, makrofajlarn T lenfositlere Major
Histocompatibility Complex (MHC) ile antijen sunmasiyla baslar. Uyarilan makrofajlar,
CDA4+ lenfosit proliferasyonunu ve inflamatuar CD4+ Thl ve yardimci CD4 +Th2
lenfositlere farklilasmasini saglar. Infekte makrofajlarda antijenler, makrofajin MHC-I
veya MHC-II molekiillerine baglanarak tasinir. Antijen yikli MHC-Il, CD4+ Thl
lenfositlere sunulur ve lenfosit proliferasyonu baslar. Uyarilan CD4 +Th1 lenfositlerden,
makrofaj aktivasyonunu saglayan sitokinler salinir; makrofajlar ve CD8+ T lenfositler
aktive olur. Thl lenfositlerle saglanan yeterli hiicresel immun yanit, ilk infeksiyonu
durdurur. Makrofajlarda MHC-I/II inhibisyonu ile infeksiyon kroniklesir. Antijen, MHC-
Il ile CD4+Th2 lenfositlere sunulursa anti-inflamatuar sitokinler salinir. Aktif CD4+ Th2
lenfositler, makrofaj ve Thl lenfositleri inhibe ederek hiicresel immiiniteyi baskilar.
Oldiiriilemeyen antijenler, MHC-I iizerinden CD8+ T lenfositlere sunulur ve hedef
hiicrenin 6liimii saglanir (28).

Gecikmis tip asir1 duyarhhik reaksiyonu

Aktive CD4+ lenfositler antijenle tekrar karsilastiginda; graniillomat6z reaksiyon,
doku hasar1 ve nekroz olusur (28).

Graniilom olusumu

Aktif alveoler makrofaj ve lenfositler (CD4+ ve CD8 +) toplanarak graniilom
olusur; basilin ¢cogalmast ve yayilimi sinirlanir. CD4+ T hiicreler immiin hafizadan,
CDB8+ T hiicreler enfeksiyon kontroliinden sorumludur (28).

Tiiberkiiloz immiinpatogenezi sekil 4 ve sekil 5‘de 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Tiiberkiiloz immiinpatogenezi dzet gekil

Makrofajlar islevlerine gére M1 ve M2 makrofajlar olarak tanimlanir. Aktive M1
makrofajlar interlokin 12(1L-12) ve tiimor nekroz faktor (TNF-a) salgilar. Th2 sitokinleri
varliginda tretilen M2 makrofajlar immiin sistem diizenleyicidir (29). Makrofaj tip
tespiti i¢in altin standart olmamasina ragmen, M1 i¢in anti-CD68 ve M2 i¢in anti-CD163
antikorlari immiinhistokimyasal (IHC) boyama ile tespit edilebilir (26).
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Sekil 5. Tiiberkiiloz immiinpatogenezi ézet akig semasi

2.4. Mediastinal lezyonlara tansal yaklasim

2.4.1. Mediastinal lezyonlara noninvazif tamsal yaklasim

Mediasten anormalligi olan hastalar ayrintili anamnez, fizik baki, akciger grafisi

ve varsa Onceki akciger grafisi ile karsilagtirilarak degerlendirilmelidir.

2.4.1.1. Bilgisayarh tomografi (BT) / Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)
INiikleer tarama: Akciger grafisinde saptanan mediastinal genislemenin; lokalizasyonu,
vaskiiler yapilarla iliskisi, kontrast tutulumu ve eslik eden lezyonlar1 BT ile saptanir.

MR; kontrast madde alerjisi, bobrek yetmezligi gibi kontrastli BT* nin kullanilamadig:

durumlarda ve lenf nodu ile damarsal yap1 ayirimida BT’ ye tstiindiir.

18-F-florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT akciger kanseri, lenfoma tani, evreleme

ve tedavi takibinde Onemlidir ancak;

sarkoidoz, tiliberkiiloz gibi graniilomat6z

inflamasyon ve malignite arasindaki ayrim yanlis pozitiflik nedeniyle zordur.
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2.4.2. Mediastinal lezyonlara invaziv tamsal yaklasim

Mediastinal lezyonlarda doku tanisi igin invazif yontemler ile aspirat 6rnekleri
elde edilebilir.

2.4.2.1. Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA) ve Bronkoalveolar Lavaj
(BAL): TBIA ile mediastinal lenf nodlarindaki patolojilere igne batirilarak sitolojik,
histolojik veya mikrobiyolojik drnek alinabilir. Bronkoalveolar lavaj, parankimal akciger
hastaliklar1 ayirict tanisinda kullanilan minimal invaziv yoOntemlerden biridir (30).
Sarkoidoz tanisinda BAL sivisi hiicre analizinin taniya yarar ile ilgili 90’11 yillarin
basindan beri ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. BAL sivisinda CD4/CD8 oraninin 3,5’den
biiyiik olmasi sarkoidoz tanisini desteklemektedir (14, 31). Winterbauer ve ark.
CD4/CD8 orant 4.0’ 1n sarkoidozu diger interstisyel akciger hastaliklarindan ayirt
etmede %96, tiim hastaliklardan ayirt etmede %84’ likk bir 6zgiillige sahip oldugunu
bulmuslardir. (32). Yapilan baska bir ¢alisma, sarkoidozda evre arttikga BAL’ da
CD4/CD8 oraninin tanisal duyarliliginin azaldigini gostermistir (33).

2.4.2.2. Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA): EBUS-TBIA mediastinal lenfadenopati yapan benign patolojilerde
malignitede oldugu gibi yiiksek tanisal dogrulugu ile ilk tercih edilen yontemdir. Iyi
tolere edilir, minimal invaziv ve diisiik komplikasyon oranina sahiptir (10). EBUS-TBIA
ornekleri histolojik tani, molekiiler tani veya immiinohistokimyasal analizler i¢in
uygundur (13).

Cesitli ¢alismalarda EBUS i¢in farkli tan1 degerleri bildirilse de; iilkemizde
Caglayan ve arkadaslarmin graniilomatéz lenfadenitlerde EBUS-TBIA tan1 degerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda; duyarliligi %80.9, dogrulugu %83.3 olarak bildirmisler ve
bu minimal invaziv ve komplikasyon oran: diisiik metodun mediastinoskopiye alternatif
olabilecegi sonucuna varmislardir (11). Yine iilkemizde yapilan baska bir ¢alismada
EBUS-TBIA tanisal dogrulugunun, benign graniilomatdz hastaliklar icin %83, malign
hastaliklar i¢in %77 oldugu goriildi (12). Evre 1 sarkoidoz olgularinda; ATS 2020
sarkoidoz rehberine goére EBUS kilavuzlugunda lenf nodu &rneklemesinin tanisal
veriminin %87 (%95 CIl, %94-91) oldugu ve tani i¢in Oncelikli konumlandig1 goriildii

(9). Bir benign hastalik olan tiiberkiiloz tanisinda da EBUS-TBIA tam1 yontemi olarak
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kullanilmaktadir. Ulkemizde Cetinkaya ve ark. lari tiiberkiilozda EBUS-TBIA
duyarliligint %79 olarak bildirmislerdir (37). Ren ve ark. larinin yapmis oldugu bir
calismada mediastinal tiiberkiiloz lenfadenit siiphesi olan hastalarda standart
bronkoskopinin duyarliligi %18,1 ve dzgiilliigii %100 iken, EBUS-TBIA eklendiginde,
bu degerlerin sirasiyla %80 ve %92,3'e oldugu goriildii (38).

2.4.2.3. Endoskopik Ultrasonografi (EUS) / Transozofageal Ultrason (TEUS)
Esliginde Yapilan igne Aspirasyonu (EUS-IIAB): ileri bir gastroenterolojik endoskopi
yontemi olan EUS’un, EBUS ile arasindaki en biiyiik fark, lenf nodlarna erisim
yetenegidir. EUS’ da hiler ve trakea anterior lenf nodlarina erisim daha zordur (21).

2.4.2.4. Mediastinoskopi: Mediastinal lenf nodlarin1 6rneklemek igin en sik
kullanilan invaziv yontemdir. Genellikle iist ve alt paratrakeal lenf nodlart 6rneklenir.
Subkarinal ve bilateral hiler lenf nodlarmma ulasmak zor olabilir. Aortikopulmoner
pencere, paraaortik, paradzafajiyal, pulmoner ligament lenf nodlarina standart servikal
mediastinoskopi ile ulasilamamaktadir.

2.4.2.5. Torakoskopi, Anterior Mediastinotomi: Video-asiste torakoskopi
(VATS); subaortic, paraaortik, paratrakeal, sag alt paratrakeal, paradzafajiyal veya
pulmoner ligaman lenf nodlarinin orneklenmesinde alternatif torakoskopik bir
incelemedir. Lenf nodlart biiyilk ve goglis on duvarina uzaniyorsa anterior

mediastinotomi ile lenf nodu 6rneklemesi yapilir.

Sarkoidoz ve tiiberkiiloz goriilme siklig1 tilkelere gore farklilik gostermektedir.
Miisellim ve arkadaslarinin sarkoidoz epidemiyolojisine yonelik yapmis olduklar
caligmalarinda tilkemizde yillik sarkoidoz goriilme insidanst 4/100.000 olarak
saptanmistir. Saghik bakanlhigr verilerine gore ise llkemizde tiiberkiiloz goriilme
insidans1 14.6/100.000° dir. (4, 5). Sarkoidoz ve tiiberkiiloz benzer klinik, radyolojik ve
histolojik belirtileri olan graniilomatéz hastaliklar olup ayirict tanilarinda zorluk
yasanmaktadir (1). Tiberkiilozun kesin tanist i¢in Orneklerde kiiltiir mikobakterium
tiiberkiilozisin gosterilmesi altin standart iken, sarkoidoz tanist igin bir altin standart
yoktur. Tek basina histopatoloji tani igin yetersiz olabilmekte ve spesifik belirteclere

ithtiya¢ duyulmaktadir. Graniilomat6z mediastinal lenfadenopatilerde; kontrolsiiz T hiicre
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proliferasyonu, sitokin salinimi, aktive T hiicreleri ve makrofajlar gibi immiinolojik
mekanizmalarin patogenezde dnemli rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Daha 6nce
yapilan calismalarda farkli analiz yontemleri ile BAL sivis1 ve lenf nodu 6rneklerinde
CD4/CDS8 T lenfosit orani ile ilgili farkli degerler saptansa da ozellikle graniilomatoz
hastalik ayirict  tanisinda EBUS-TBIA  &rneklerinde  lenfosit  ve  makrofaj
immiinhistokimya boyamas1 ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur. Genislemis
mediastinal ve/veya hiler lenfadenopatisi olan kisilerde EBUS-TBIA ile patolojik olarak
graniilomat6z hastaligin gosterilmesine ek olarak orneklerde immiinhistokimya boyama
ile CD4 T lenfosit sayis1 ve CD4/CDS8 T lenfosit oranlarinin gosterilmesi sarkoidoz
tiiberkiiloz ayiric1 tanisina biiyiik katki saglayacaktir.

Calismamizda; EBUS-TBIA ile patolojik olarak graniilom saptanmis érneklerde;
immiinhistokimya boyama ile; CD4 T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi, CD8 T lenfosit
hiicre sayisi, ylizdesi ve CD4/CD8 orani ile makrofaj; belirteci olan CD68’in
graniilomatdz hastalik olan sarkoidoz ve tiiberkiillozun ayirici tanisina katkisi

degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi
Calismamiz tek merkezli, retrospektif ¢alisma olarak planlandi. 01.01.2019-
31.12.2019 tarihleri arasinda mediastinal ve/veya hiler lenf nodu genislemesi nedeni ile

merkezimizde endobronsial ultrasonografi esliginde transbronsial igne aspirasyonu

yapilan 1709 vakanin kayitlart incelendi.

Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri su sekilde belirlendi.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

-> 18 yas kadin ve erkek cinsiyet

- Mediastinal ve/veya hiler lenfadenopatisi olan hastalar

- EBUS ile histopatolojik olarak graniilomatdz lenfadenit tanisi konmus olan
hastalar

- En az 6 ay klinik takibi yapilmis hastalar

-Patoloji kabul kriterlerine gore yeterli doku materyaline sahip hastalar

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:

- 18 yas alt1 hastalar

-Patolojik degerlendirmede graniilomatéz hastalik disinda hastaligi olanlar
(malignite, pndmokonyoz, lenfoma vb.)

-Graniilomatdz hastalik tanis1 kondugu halde ileri patolojik inceleme igin yeterli

materyali olmayan hastalar ¢alisma harici tutuldu.

Calismaya alinan hastalara Sarkoidoz tanisi; Kklinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgular ile histopatolojik olarak dokuda graniilamat6z lenfadenit saptanmasi ve en az 6
aylik takiple bagka hastaliginin olmamas: ile konuldu. Tiiberkiiloz tanisi ise klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular ile hastanin balgam veya sivi o6rneklerinde ARB +
(kiiltiir dahil) olmas1 veya patolojik Orneklerde tiiberkiiloz basili gosterilmesi, ya da
tiiberkiiloz tedavisini tamamlamis ve tedaviye cevap alinmis olmasi ile konuldu.

01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda mediastinal lenfadenopati sebebi ile
EBUS —TBIA yapilmis olan 1709 olgunun 1459 unun kesinlesen tanisinin olmadig1 ya

da graniilomatéz hastalik dist tanis1 oldugu gortldi. Bunlardan 881°i normal
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sitoloji/antrakoz, 574’ ii malignite, 91’1 nondiagnostik, 13’1 diger hastalik tanis1 aldu.
Olgularin 250°si (%14,6) patolojik olarak graniilomatdz lenfadenit tanisi aldi. Bu
250 olgunun 90’ninin 6 aylik klinik takipleri olmadig1 i¢in ¢alisma dis1 birakildi. 6 aylik
takibi yapilmis olup, kriterlere uyan 140 olgu incelemeye alindi. 140 olgunun 54’
patolojik degerlendirme i¢in yeterli materyal olmamasi nedeni ile 1 vaka malign
melanom metastazi saptandigi igin ¢alisma dis1 birakildi. 55’1 sarkoidoz, 30’u tiiberkiiloz

olmak {izere toplam 85 vaka ¢alismaya dahil edildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Calismaya alinan hastalarin sayisini gésteren akis semasi
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3.2. EBUS- TBIA
EBUS-TBIA islemi; bir konveks prob endobronsiyal ultrason (Olympus
BFUC160F 7.5 MHz Olympus Co Ltd, Tokyo, Japonya) ve 6zel ince igneler (NA-
201SX-4022, 22 gauge, Olympus, Tokyo, Japonya) kullanilarak lokal anestezi altinda,
bilingli sedasyonla yapildi. Toraks BT’ de genislemis lenf nodlar1 (kisa aks> 1 cm)
secildi. Lenf nodlari Amerikan Toraks Dernegi siniflamasina gore tanimlandi. Gergek
zamanli goriintii altinda patolojik boyuttaki lenf nodlari en az iki kez 6rneklendi. Yerinde
hizli sitopatolojik inceleme yapilmadi.
3.3. Patoloji preparat degerlendirilmesi
Patoloji lam arsivinde dahil edilen olgulara ait tiim preparatlar ¢ikarildi ve 151k
mikroskobisinde tekrar incelendi. Patoloji kabul kriterlerine gore degerlendirme yapildi.
Kabul kriterleri
1. Hiicre blogu kesitinde graniilom veya epiteloid histiosit kiimelerinin varligi
2. Mikroskobik bir biiyiik biiyiitme alaninda en az 40 adet veya daha fazla matiir
lenfosit ya da 5 kiiciik biiylitme alaninda en az 100 adet veya daha fazla matiir
lenfositler.
Dislanma kriterleri
1. Aselliiler veya tamami nekrotik hiicre blogu

2. Malignite igeren sitoloji

Mikroskobik degerlendirmede ayrica nekroz igerip igermedigi ve olguya ait
birden fazla istasyondan aspirasyon yapilmis ise uygun olan segildi.
Secilen hiicre bloklarinda 4 mikron kalinliginda 4’er adet kesitler alindi. Birer

kesit rutin histokimya Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi.

3.3.1. Lenf nodu orneklerinde CD4 T lenfosit, CD8 T lenfosit ve makrofaj
belirteci CD68 i¢in immiinhistokimya boyama

Tiim preparatlara tam otomatize kapali sistemde immiinohistokimya islemi
yapildi. Tam otomatize immiinohistokimya cihazi kullanildi. Primer antikorlar CD4,

CD8, CD68 idi. Antikor marka, klon, diliisyon orani, inkiibasyon siiresi ve pozitif
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kontrol dokusu tablo 3’de agiklandi. Universal kitt ultraview universal dab detection kit
kullanildi.

Cihazda prosediir deparafinizasyon ile basladi ancak tiim kesitler 6ncesinde 30
dakika etiivde 72 santigrad derecede deparafinize edildi.

CD4 ve CD8 igin 64 dakika 95 santigrad derecede, CD68 i¢in 52 dakika 95
santigrad derecede EDTA (CC1) ve 4 dakika 1 damla Ultraviyole inhibitdr uygulanda.

CD4 igin her inkiibasyon islemi sonrasi reaksiyon buffer ile yikama yapildi.
Primer antikor damlatilarak 1 saat 20 dakika 37 santigrad derecede inkiibe edildi.
Sirastyla amplifikasyon A ve B 8’er dakika uygulandi ve 1 damla sekonder antikor (1
damla UV HRP UNIVERSAL MULT) damlatildiktan sonra 8 dakika inkiibe edildi. Bir
damla UV DAB ve damla UV DAB hidrojen peroksit ile 8 dakika, bir damla UV
COPPER 4 dakika, hematoksilen eozin zit boyama ile 8 dakika, Bluing Reangent ile zit
boyama 4 dakika inkiibe edildi.

CD 8 i¢in her inkiibasyon islemi sonrasi reaksiyon buffer ile yikama yapildi.
Sirasiyla primer antikor damlatilarak 32 dakika 37 santigrad derecede inkiibe edildi.
Sekonder antikor (1 damla UV HRP UNIVERSAL MULT) damlatildiktan sonra8
dakika, bir damla UV DAB ve damla UV DAB hidrojenperoksit ile 8 dakika, bir damla
UV COPPER ile 4 dakika, hematoksilen eozin zit boyama ile 8 dakika, Bluing Reangent
zit boyama ile 4 dakika inkiibe edildi.

CD68 i¢in primer antikor damlatilarak 32 dakika 37 santigrad derecede inkiibe
edildi. Her inkiibasyon sonrasi reaksiyon buffer ile yikama yapildi. Sirasiyla sekonder
antikor (1 damla UV HRP UNIVERSAL MULT) ile 8 dakika, bir damla UV DAB ve
damla UV DAB hidrojenperoksit ile 8 dakika, bir damla UV COPPER 4 dakika,
hematoksilen eozin zit boyama ile 8 dakika, Bluing Reangent zit boyama ile 4 dakika
inkiibe edildi.
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Tablo 3. CD4, CD8, CD68 antikor marka, klon, diliisyon orani, inkiibasyon

siiresi ve pozitif kontrol dokusu

MARKA  [JRETIM YERI ANTIBODY CLONE DILUTION INKUBE POZITIF KONTROL
DAKO DANIMARKA D4 4812 2:100 1saat 20dk Timus
DAKO DANIMARKA o8 €8/1448 2ml 32dk Tonsil
DAKO DANIMARKA €68 PG-M1 12ml 2dk Tonsil

3.3.2. Immiinohistokimya degerlendirmesi

Lenfosit alt grup belirlemede CD4, CD8, makrofaj degerlendirmede CD68 rutin
H&E kesitler ile karsilastirilarak degerlendirildi. Sitoplazmik ve membrandz koyu
kahverengi boyanma immiin reaksiyon pozitif olarak kabul edildi. Lenfosit alt
gruplarinda CD4 ve CDS rastgele segilen 15 alandan kalitatif toplam degerleri say1ld.
Tarama  mikroskobik 400  biiylik  biiylitme alaninda  yapildi.  Makrofaj
degerlendirilmesinde kullanilan CD68 boyanma yogunlugu yar1 kantitatif 0-4 arasinda
nonparametrik degerlendirme yapildi. Degerlerde; 0-immiinreaksiyon yok, 1-az sayida
hiicrede hafif pozitif, 2-hiicrelerin yaklagik %30°da pozitif, 3-hiicrelerin yarisindan
fazlas1 pozitif, 4-tiim hiicrelerde giiglii boyanma idi. inceleme mikroskobik 200 biiyiik
biiylitme alaninda yapildi. Sonuglar CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, CD4+ T lenfosit
yiizdesi, CD8+ T lenfosit hiicre sayisi, CD8+ T lenfosit yiizdesi ve CD68 boyanma
yogunlugu olarak ifade edildi. Kesitlerde koyu kahverengi boyanan CD4 pozitif
lenfositler, CD8 pozitif lenfositler ve CD68 immiinreaksiyon gosteren graniilomlar sekil

7,8 ve 9°da goriilmektedir.
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Sekil 9. CD68 pozitif epiteloid histositlerin olusturdugu graniilom

24



Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Komitesi ve S.B.U istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Onay tarihi:26.07.2019, Karar
No0:1916) onay1 ve Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 akademik kurul tez onay1 ve bilimsel aragtirma proje onayi alinarak yapildi.

3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin Stata (Stata Corp. 2017.Stata Statistical Software:
Release 15.1 College Station, TX: StataCorp LLC) ve XLSTAT 2021.2.2.113
(Addinsoft, Addinsoft, New York, USA) Sirekli degiskenler normal dagilim
gostermediginden (Shapiro-Wilk test), siirekli degiskenlerin tanimlanmasinda Medyan
(Inter Quartile Range (IQR)2s75 kullanildi. Kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda
siklik ve ylizde degerleri kullanildi. Gruplar aras1 bagimsiz degiskenlerin
kiyaslanmasinda siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney -U testi, kategorik degiskenler
icin Ki-kare testi ve Fisher’ in exact test kullanildi. CD4, CD8, CD4/CD8’ in sarkoidoz
tanisin1  ongormede tanisal tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver Operating
Characteristic (ROC) egrisi analiz ile incelendi. Anlamli sinir degerlerin varliginda bu
siirlarin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif prediktif, negatif prediktif degerleri hesaplandi.
Egri alaninin degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlarda

testin tanisal degeri ve analizlerdeki tiim p<0,05 degerleri istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda hastanemizde mediastinal ve/veya hiler
lenf nodu biiytimesi nedeni ile endobronsial ultrasonografi esliginde transbronsial igne
aspirasyonu yapilan 1709 hastadan c¢alisma kriterlerini  karsilayan 85 olgu
degerlendirildi. Tiiberkiiloz ve sarkoidoz hasta verilerinin ve EBUS TBIA patoloji
ornekleri immiinhistokimya boyama sonuglart sonrast CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit

hiicre sayilari, yiizdeleri ve CD4/CD8 oranlarinin Karsilastirmali incelemesi yapildi.

Calismaya alinan toplam 85 hastanin, 31’1 (%36,5) erkek ve 54’11 (%63,5) kadin
olup, yas ortalamasi 48,0+14,5 idi. Sarkoidoz hastalarinin 16’s1 (%29,1) erkek, 39’u
(%70,9) kadin olup yas ortalamas1 47,4+12,9; tiiberkiiloz hastalarinin 15’1 (%50,0)
erkek, 15’1 (%50,0) kadin olup yas ortalamasi 49,2+17,3 olup, her iki grup arasinda yas
ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (sirasiyla, p=0,989, p=0,056).
Olgularin 55(%64,7)’1 sarkoidoz, 30’u (%35,3) tiiberkiiloz idi. Hastalar komorbidite
acisindan degerlendirildiginde; 37’sinin (%43,5) komorbiditesinin oldugu goriildii.
Bunlardan 21°i (%38,2) sarkoidoz ,16’s1 (%53,3) tiiberkiiloz hastasi olup, aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi (p=0,178). Sarkoidoz ve tiiberkiiloz

hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Sarkoidoz-Tiiberkiiloz hastalarimin demografik verileri

Sarkoidoz Tiiberkiilloz  Toplam

(n=55) (n=30) (n=85)

n (%) n (%) n (%) p
YAS (X£SS) 47,4+12.9 49,2+17,3 48,0+14,5 0,989
CINSIYET 0,056
Erkek 16 (%29,1) 15 (%50,0) 31 (%36,5)
Kadin 39 (%70,9) 15 (%50,0) 54 (%63,5)
KOMORBIDITE 0,178
Var 21 (%38,2) 16 (%53,3) 37 (%43,5)
Yok 34 (%61,8) 14 (%46,7) 48 (%56,5)
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Calismaya alinan 85 hastaya 7 ayri istasyonda, toplam 155 lenf nodundan EBUS-
TBIA yapildi. Her iki grupta subkarinal ve paratrakeal bdlgelerin en ok drneklenen lenf
nodu istasyonlar1 oldugu saptandi. Calismaya alinan sarkoidoz hastalarindan 6rneklenen
100 lenf nodu istasyonundan; 46’sinin subkarinal, 29’unun paratrakeal, 23’{iniin hiler,
2’sinin ise interlober oldugu saptandi. Calismaya alinan tiiberkiiloz hastalarmdan
orneklenen 55 lenf nodu istasyonundan 24’{iniin subkarinal, 18’inin paratrakeal, 12’sinin
hiler, 1’inin ise interlober oldugu saptandi. Patoloji drneklerindeki graniilomlarda nekroz
varligl incelendiginde 85 hastanin 11’inde (%12,9) nekroz tespit edilirken,74’tinde
(%87,1) saptanmadi. 55 sarkoidoz hastasinin 4’tinde (%7,3) ve 30 tiiberkiiloz hastasinin
7’sinde (%23,3) nekroz gorilmiis olup aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
idi(p=0,046) (Tablo 5).

Tablo 5. Sarkoidoz-tiiberkiiloz hastalarinda 6rneklenen lenf nodu sayisi ve nekroz

goriilme oranlarn

Sarkoidoz Tiiberkiiloz Toplam
(n=55) (n=30) (n=85)
ORNEKLENEN LENF
NODU
Sag-sol
paratrakeal/Subkarinal  29/46 18/24 47170
(n) 29/46 33/44 30/45
(%)
Hiler/interlober 23/2 12/1 35/3
(n) 23/2 22/1 22/5
(%)
p
NEKROZ 0,046
Var 4(%7,3) 7(%23,3) 11(%12,9)
Yok 51(%92,7) 23(%76,7) 74(%87,1)
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Calismaya alinan sarkoidoz hastalarinda goriilen ek hastaliklar incelendiginde
daha sik olarak; diabetes mellitus 9(%16), hipertansiyon8(%215), obstriiktif hava yolu
hastalig1 6(%]11), iskemik kalp hastalig1 3(%6) ve malignite 3(%6) saptandi. Daha nadir
olarak obezite, akalazya, guatr, interstisyel akciger hastaligi, akalazya ve ritim
bozuklugunun eslik ettigi gortildii. Sarkoidoz hastalarinin 31’inin (%56) Evre 1, 24’{iniin
(%44) Evre 2 oldugu goriildii. Sarkoidoz hastalarmin 11’inin (%20) steroid tedavisi
aldigi, 44’iniin (%80) tedavisiz takip edildigi saptandi. Sarkoidoz hastalarinin takip
sliresi en az 6 ay olmak {izere takip stiresi ortalama 11 ay idi. Sarkoidoz hastalarinda en
stk saptanan akciger dis1 bulgu cilt tutulumu olup, cilt bulgularindan ek sik gozlenen
bulgu eritema nodosum (8) olarak saptandi. Bunu periferik lenfadenopati (7) ve eklem
tutulumu (4) izledi. Daha nadir olarak; géz tutulumu ve plevral efiizyon saptandi.

Calismaya alinan 30 tiiberkiiloz hastasinin sadece 3’ iinde bakteriyolojik
pozitiflik mevcuttu, kalan 27’sine tiiberkiiloz tanis1 Klinik-radyolojik konuldu. Hastalara
6 ay siireyle anti-TB tedavi verildi, klinik ve radyolojik iyilesme goriildii. Tiberkiiloz
hastalarinin ortalama takip siiresi 10 ay idi. Calismaya alinan tiiberkiiloz hastalar1 ek
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde en sik olarak; hipertansiyon 6(%20), 5 yil ve
oncesinde gecirilmis malignite oykiisii 6(%20), diabetes mellitus 5(%17) olarak
saptandi. Bunu 5(%17) ile koah, astim gibi obstriiktif hava yolu hastalig1 ve 2(%7) ile
iskemik kalp hastaliginin takip ettigi goriildii. Daha nadir olarak; kronik bobrek
hastaligi, behget, bronsektazi, guatr, konjestif kalp yetmezligi goriildi. Sarkoidoz ve

tiberkiilloz ~ hastalarinin ~ klinik  Ozellikleri ~ Tablo  6’da  gosterilmistir.
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Tablo 6. Tiiberkiiloz ve sarkoidoz hastalarinin klinik ozellikleri

Tiiberkiiloz(n=30) Sarkoidoz (n=55)
KOMORBIDITE
Koah, Astim 5(%17) 6(%11)

Ht 6(%20) 8(%15)

Dm 5(%17) 9(%16)

ikh 2 (%7) 3(%6)

Malignite 6(%20) 3(%6)

Diger 7(%23) (kbh, behget, 8(%15) (obezite, akalazya,
guatr, bronsektazi, kky, iah, guatr, ritim bozuklugu)
depresyon)

EVRE
Evre 1 * 31 (%56)
Evre 2 * 24 (%44)
BAKTERIYOLOJiK |3 *
POZITIFLIK
TAKIP SURESI (ay) | 10,06 11,2
TEDAVI
Var * 11(%20)
Yok * 44 (%80)
AKCIGER DISI 25 (%45)
BULGU
Cilt (Eritema * 8
Nodosum en sik)
Eklem Tutulumu * 4
Periferik lam * 7
Diger (plevral * 5
efiizyon, asit, goz)

Kisaltmalar: *Bilgi yok , KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi,DM: Diabetes mellitus,HT: Hipertansiyon,IKH: Iskemik Kalp
Hastalig1,KBY: Kronik bobrek hastalig, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, IAH: Interstisyel Akciger Hastaligi,LAM: Lenfadenomegali
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Calismaya alman sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastalarinin  laboratuvar
parametrelerinin  karsilagtirilmasi Tablo 7’de sunulmustur. Her iki hasta grubu
hemoglobin, WBC, nétrofil sayisi, notrofil yiizdesi, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi,
eosinofil sayisi, prokalsitonin, sedim, CRP, kreatinin, ALT, AST, total protein, serum
albiimin, serum LDH, serum kalsiyum, serum ACE, 24 saatlik idrar kalsiyum degerleri
ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak aralarinda anlamli fark tespit edilmedi(p>0,05).

Calismaya alinan 55 sarkoidoz hastasinin 45’inde serum ACE degerlendirilirken,
30 tiiberkiiloz hastasinin yalnizca 8’inde degerlendirilmistir; serum ACE degerlerinin
sarkoidoz hastalarinda yiiksek seyrettigi sdylenebilir ancak; tiim vakalarda serum ACE
degeri Olciilmedigi igin aralarinda istatiksel olarak fark tespit edilmedigi

goriilmiistiir(p>0,05).

30



Tablo 7. Tam gruplari arasinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar

Degiskenleri

Hemoglobin
(9/dI)
Lokosit
(10e3/uL)
Notrofil (%0)

Notrofil
(10e3/uL)
Lenfosit (%0)

Lenfosit
(10e3/uL)
Eozinofil(%)
CRP (mg/L)
Sedim
(mm/saat)
Kreatinin
(mg/dl)
GFR
(ml/dk/1,7)
ALT (U/L)

AST (U/L)

Total Protein
(9/L)
Albiimin
(9/L)

Serum
Kalsiyum
(mo/dl)

idrar

Sarkoidoz

45

45

45

43

45

45

45
55
28

52

52

43

44

35

55

43

32

Ortanca
(1.ve 3.
ceyreklikler)

14,0 (12,0-
14,0)
7,0 (6,0-9,0)

62,0 (56,0-
69,0)
5,0 (4,0-6,0)

25,0 (20,0-
30,0)
2,0 (1,0-2,0)

3,0 (2,0-4,0)
5,0 (0,0-11,0)
29,0 (14,0-
40,5)

1,0 (1,0-1,0)

102,0 (93,0-
112,5)

22,0 (18,0-
30,0)

24,0 (18,5-
30,5)

75,0 (70,0-
77,0)

39,0 (0,0-44,0)

10,0 (10,0-
10,0)

183,5 (96,0-

Tiiberkiiloz

27

27

27

26

27

27

27
30
19

27

27

26

26

23

30

21

2

Ortanca
(1.ve 3.
ceyreklikler)

13,0 (11,0-
14,0)
7,0 (6,0-9,0)

62,0 (57,0-
64,0)
4,0 (3,0-5,0)

24,0 (16,0-
32,0)
2,0 (1,0-2,0)

3,0 (2,0-4,0)
7.5 (1,0-29,0)
27,0 (13,0-
67,0)

1,0 (1,0-1,0)

103,0 (80,0-
119,0)

18,0 (15,0-
28,0)

23,0 (19,0-
27,0)

74,0 (68,0-
78,0)

38,5 (29,0-
44.0)

10,0 (9,0-10,0)

162,5 (22,0-

31

Toplam

n

72

72

72

69

72

72

72

85

47

79

79

69

70

58

85

64

34

Ortanca

(1.ve 3.
ceyreklikler)
13,0 (12,0-14,0)

7,0 (6,0-9,0)

62,0 (56,0-68,0)

5,0 (3,0-5,0)

25,0 (19,0-30,0)

2,0 (1,0-2,0)

3,0 (2,0-4,0)

5,0 (1,0-12,0)

28,0 (14,0-50,0)

1,0 (1,0-1,0)

102,0 (88,0-

116,0)

20,0 (17,0-30,0)

24,0 (19,0-29,0)

75,0(70,0-77,0)

39,0 (0,0-44,0)

10,0 (9,0-10,0)

183,5 (94,0-

0,114

0,553

0,522

0,145

0,716

0,206

0,739

0,170

0,795

0,417

0,832

0,187

0,874

0,687

0,270

0,218

0,649



Kalsiyum 284,5) 303,0) 294,0)

(mg /giin)

LDH (U/L) 32 216,5(1855- 23 240,0(1780- 55 224,0(184,0- 0,213
241,5) 270,0) 260,0)

Serum ACE 45 48,0 (33,0- 8  50,5(36,5- 53 49,0 (34,0-75,0) 0,798

(1U/mL) 79,0) 63,0)

(ACE: Anjiyotensin Converting Enzyme, LDH: Laktat Dehidrogenaz, ALT: Alanin Aminotransferaz,
AST: Aspartat Aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, GFR: Glomerular Filtration Rate)

Sarkoidoz-Tiiberkiiloz lenf nodu 6rnekleri lenfosit profilinin degerlendirilmesi

Immiin boyanan CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit hiicre say1 ve yiizdesi ve

CD4/CDS8 orani sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastalar1 arasinda karsilagtirildi.

CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, sarkoidoz grubunda medyan 83 (33-223),
tiiberkiiloz grubunda is 19 (8-66), oldugu goriilmiis olup her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastalarinin CD4+
T lenfosit yiizdeleri karsilastirildiginda, sarkoidoz grubunda medyan %18,5 (6-42,5),
tiiberkiiloz grubunda ise % 6,1 (2-23,3) oldugu goriilmiis olup, her iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi(p=0,05). CD8+ T lenfosit hiicre sayisinin
sarkoidoz grubunda medyan 71 (30-164), tiiberkiiloz grubunda 59,5 (22-98), oldugu
goriilmiis olup aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi(p=0,157). CD8+ T
lenfosit yiizdesinin sarkoidoz grubunda medyan 12 (5,5-26), tiiberkiiloz grubunda
17,5 (8-27) oldugu goriilmiis olup, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,244). CD4/CD8 oraninin sarkoidoz grubunda medyan 1,44 (0,53-3,21),
tiiberkiiloz grubunda ise 0,35 (0,13-0,82) oldugu goriilmis olup, her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004). Hastalarin CD4+ ve CD8+
T lenfosit hiicre sayilarinin, hiicre yiizdelerinin ve CD4/CD8 oranlarinin
karsilagtirilmasi Tablo 8 ve Sekil 10,11,12 ve 13’de goriilmektedir.
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Tablo 8. Olgularin CD4+, CD8+ T lenfosit hiicre sayilarinin, hiicre yiizdelerinin

ve CD4/CD8 oranlarimin karsilastirilmasi

Sarkoidoz (n=55) Tiiberkiiloz (n=30)  Toplam (n=85) p

Ortanca (1.ve 3. Ortanca (1.ve 3. Ortanca (1.ve 3.

ceyreklik) ceyreklik) ceyreklik)
CDA4+ hiicre 83,0 19,0 49,0 0,000
sayis1 (33,0-223,0) (8,0-66,0) (18,0-183,0)
CDA4+ hiicre 18,5 6,1 11,5 0,005
yiizdesi (%) (6,0-42,5) (2,0-23,3) (5,0-37,5)
CD8+ hiicre 71,0 59,5 67,0 0,157
sayis1 (30,0-164,0) (22,0-98,0) (30,0-127,0)
CD8+ hiicre 12,0 17,5 14,0 0,244
yiizdesi (%) (6,0-26,0) (8,0-27,0) (6,0-26,0)
CD4/CD8 1,44 0,35 1,0 0,004
orani (0,53-3,21) (0,13-0,82) (0,0-2,0)

600
1

400
1

cd4sayi

200
1

| —

Tuberkiloz Sarkoidoz

—

Sekil 10. Olgularin CD4+ T lenfosit sayilarinmin dagilim grafigi
CDA4+ T lenfosit hiicre sayis1 sarkoidozda daha yiiksek goriildii.
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Sekil 11. Olgularin CD4+ T lenfosit yiizdelerinin dagilim grafigi
CD4+ T lenfosit yiizdesi sarkoidozda daha yiiksek bulundu.
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Sekil 12. Olgularin CD8+ T lenfosit sayust ve yiizdesinin dagilim grafigi
CD8+ T lenfosit sayis1 ve yiizdesi bakimindan sarkoidoz-tiiberkiiloz hastalar1

arasinda belirgin farklilik bulunmadi.
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Sekil 13. Olgularin CD4/CD8 oranlarimin dagilim grafigi
CD4/CD8 orani sarkoidozda daha yiiksek bulundu (p=0,004).

Sarkoidoz-tiiberkiiloz ayiric1 tanisinda CD4+ ve CD8+ T lenfositleri hiicre
say1 ve oranlar1 ile CD4/CD8 oranimnin tanisal degerini aragtirmak i¢in ROC analizi
yapild1.CD4 sayisi i¢in Kestirim degeri >33 alindiginda, 6zgiilliikk %70,00, duyarlilik
%74,55, pozitif prediktif deger %82,00, negatif prediktif deger %60, dogruluk orani
%72,9 bulundu. Bu degerler ile CD4+ T lenfosit sayis1 sarkoidoz hastalarini
tiiberkiiloz hastalarindan ayirmada kullanilabilir (AUC: 0,770(GA: 0,666-0,854),
p=0,000). CD4 yiizdesi igin kestirim degeri >4,2 alindiginda, 6zgiilliik %40,00,
duyarhlik %90,91, pozitif prediktif deger %73,5, negatif prediktif deger %70,6 ve
dogruluk orant %72,9 bulundu. CD4+ T lenfosit yiizdesi sarkoidoz hastalarini
tiiberkiiloz hastalarindan ayirmada kullanilabilir (AUC: 0,686 (GA: 0,576-0,782),
p=0,003) (sekil 14, 15).
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Sensitivite: %74,55
Spesifite: %70,00
Criterion: >33

95% Confidence interval:
(0,666-0,854)
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Sekil 14. CD4+ T lenfosit sayist ROC egrisi

cd4orani
100}
80|
i Sensitivite: %90,91
60 | Spesifite: %40
I Criterion: >4,2
40 95% Confidence interval:
[ (0,576-0,782)
20 L AUC = 0,686
[ P =0,004
0 i 1 1 1
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100-Specificity

Sekil 15. CD4+ T lenfosit yiizdesi ROC egrisi
CD8+ T lenfosit say1 ve yiizdesi AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (sirasiyla AUC: 0,593 (GA: 0,481-0,699), AUC: 0,577 (GA: 0,465-
0,683), sirasiyla, p=0,150, 0,245) (Sekil 16, 17).
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Sekil 16. CD8+ T lenfosit sayisi ROC egrisi
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Sekil 17. CD8+ T lenfosit yiizdesi ROC egrisi

CD4/CD8 orani igin Kestirim degeri >0,55 alindiginda, 6zgillik %66,67,
duyarlilik %74,55, pozitif prediktif deger %80,4, negatif prediktif deger %58,8,
dogruluk orani %71,8 bulundu. CD4/CD8 oran1 sarkoidoz hastalarini tiiberkiiloz
hastalarindan ayirmada kullanilabilir (AUC: 0,717(GA: 0,609-0,810), p=0,000)
(Sekil 18).
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Sekil 18. CD4/CDS8 orant ROC egrisi

Sarkoidoz ve tliberkiiloz hastalar1 ayirici tanisinda; CD4+ T lenfosit hiicre
sayisi, yiizdesi, CD8+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8’in her biri igin
duyarlilik, 6zgilliik, kestirim degerleri, dogruluk oranlari, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif degerlerinin bulundugu tablolar ayrintili olarak verildi (Tablo 9, 10,

11, 12, 13, 14).

100

Sensitivite: %74,55
Spesifite: %66,67
Criterion: >0,55

95% Confidence
interval: (0,609-0,810)

Tablo 9. Olgularin CD4+ ve CD8+ T lenfosit hiicre sayi ve yiizdeleri ile
CD4/CD8 oranlarmim ROC Analizleri

AUC Duyarhbk Ozgiillik Cut-off p
(95% CI) (%) (%)
CD4+Say1 0,770 (0,666-0,854) 74,55 70,00 >33 0,0001
CD4+ % 0,686 (0,576-0,782) 90,91 40,00 >4,2 0,0036
CD8+Say1 0,593 (0,481-0,699) 32,73 86,67 >119  0,1503
CD8+ % 0,577 (0,465-0,683) 63,33 56,36 >13,5  0,2459
CD 4/8 Oram 0,717 (0,609-0,810) 74,55 66,67 >0,55  0,0006
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Tablo 10. CD4 sayisi kestirim degerlerine gore duyarhlik, ozgiilliik, pozitif

prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk orani

CD4sayis1 Duyarlihk Ozgiillik +PPV  -NPV Dogruluk
kestirim (%) (%) (%) (%) (%)
degeri

>24 81,82 60,00 78,9 64,3 74,1
>25 80,00 60,00 78,6 62,1 72,9
>26 80,00 63,33 80,0 63,3 74,1
>31 76,36 63,33 79,2 59,4 71,8
>32 76,36 66,67 80,8 60,6 72,9
>33 74,55 70,00 82,0 60,0 72,9
>35 72,70 70,00 81,6 58,3 71,8
>36 69,10 70,00 80,9 55,3 69,4
>40 67,30 70,00 80,4 53,8 68,2
>42 65,50 70,00 80,0 52,5 67,1
>43 63,60 70,00 79,5 51,2 65,9

Tablo 11. CD4 yiizdesi kestirim degerlerine gore duyarhlik, ozgiilliik, pozitif

prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk oranlari

CD4 yiizdesi Duyarhhk Ozgiillik +PPV ~ -NPV  Dogruluk
kestirim (%) (%) (%) (%) (%)
degeri

>1,8 98,18 23,33 70,1 87,5 71,8
>2 98,18 30,00 72,0 90,0 74,1
>2.8 96,36 30,00 71,6 81,8 72,9
>3 92,73 33,33 71,8 71,4 71,8
>4 90,91 36,67 72,5 68,8 71,8
>4,2 90,91 40,00 73,5 70,6 72,9
>4,3 89,09 40,00 73,1 66,7 71,8
>4.5 87,27 40,00 72,7 63,2 70,6
>4.8 87,27 43,33 73,8 65,0 71,8
>4.9 85,45 43,33 73,4 61,9 70,6
>5 81,82 43,33 72,6 56,5 68,2
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Tablo 12. CDS8 sayisi kestirim degerlerine gore duyarhhik ve ozgiilliik degerleri

CD8 sayis1 kestirim Duyarhhk Ozgiilliik

degeri (%) (%)
>94 36,36 73,33
>98 36,36 76,67
>103 34,55 80,00
>106 32,73 80,00
>110 32,73 83,33
>119 32,73 86,67
>127 30,91 86,67
>132 29,09 86,67
>136 21,27 86,67
>137 25,45 86,67
>143 25,45 90,00

Tablo 13. CD8 yiizdesi kestirim degerlerine gore duyarhhik ve ozgiilliikk degerleri

CDS8 yiizdesi kestirim Duyarhlik Ozgiilliik

degeri (%) (%)
<10,6 43,64 66,67
<i1,4 45,45 66,67
<12 50,91 63,33
<12,7 52,73 63,33
<13 54,55 63,33
<13,5 56,36 63,33
<14 58,18 60,00
<14,2 58,18 56,67
<16 58,18 53,33
<16,6 60,00 53,33
<17 63,64 50,00

40



Tablo 14. CD4/CD8 orami kestirim degerlerine gore duyarhhk, ozgiilliik, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk oranlar:

CD4/CD8 Duyarhbk Ozgiillik  +PPV -NPV Dogruluk
oram (%) (%) (%) (%) (%)
kestirim

degeri

>0,45 76,36 53,33 75,0 55,2 68,2
>0,48 76,36 56,67 76,4 56,7 69,4
>0,50 76,36 60,00 77,8 58,1 70,6
>0,51 76,36 63,33 79,2 59,4 71,8
>0,54 74,55 63,33 78,8 57,6 70,6
>0,55 74,55 66,67 80,4 58,8 71,8
>0,56 72,73 66,67 80,0 57,1 70,6
>0,58 70,91 66,67 79,6 55,6 69,4
>0,60 69,09 66,67 79,2 54,1 68,2
>0,61 67,27 66,67 78,7 52,6 67,1
>0,63 65,45 66,67 78,3 51,3 65,9

Makrofaj degerlendirilmesinde kullanilan CD68 boyanma yogunlugu yar1 kantitatif
0-4 arasinda nonparametrik skorlama yapilarak CD68 pozitif reaksiyonu incelendi.
Hem sarkoidoz hem tiiberkiiloz hastalarinda kuvvetli CD68 pozitif reaksiyon
gozlendi (Sekil 12). Sarkoidoz grubunda 1, tiiberkiiloz grubunda 1 hasta igin CD68
immiinhistokimya boyanma yogunlugu 3 olarak goriiliirken, 1 hastada boyanma
yogunlugu net olarak degerlendirilemedi. Diger hastalarin tamaminda (n=82) ise
boyanma yogunlugu 4 olarak goriildii ve CD68 boyanma yogunlugu agisindan iki

grup arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularin CD68 ile boyanma yogunlugunun karsilastirilmasi

CD68 Boyanma yogunlugu Sarkoidoz Tiiberkiiloz Toplam
CD68 3 boyanma 1 1 2
CD68 4 boyanma 53 29 82
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5. TARTISMA

Graniilomatdoz mediastinal/hiler lenfadenopati yapan hastaliklar hem
enfeksiyoz hem de enfeksiyoz olmayan etiyolojilere sahip heterojen bir hastalik
grubudur. Sarkoidoz ve tiiberkiiloz benzer klinik, radyolojik ve histolojik belirtileri
olan graniilomatéz hastaliklar olup ayirici tanilarinda zorluk yasanmaktadir.
Tiiberkiilozun kesin tanisi i¢in Orneklerde kiiltiirde mikobakterium tiiberkiilozisin
gosterilmesi altin standart iken, sarkoidoz tanisi igin bir altin standart yoktur.
Tiiberkiiloz lenfadenopatilerde bakteriyolojik tani orani lenf nodundan elde edilen
orneklerde calisildiginda bile %50 yi gegmemektedir (1,39, 11). Sarkoidoz tanisi ise
uygun Klinik ve radyolojik bulgulara ilave olarak dokuda nonkazeifiye graniilomlarin
gosterilmesi ve benzer histolojik ve klinik bulgular gosteren hastaliklarin dislanmasi
ile konulur (9). Giiniimiizde EBUS TBIA ile benign graniilomatdz hastaliklarda tam
degeri %83 olmakla beraber sarkoidoz ve tiiberkiilozu ayirmada histopatolojinin tani
degeri smirlidir (12). EBUS TBIA gibi histopatolojik tan1 degeri yiiksek bir yontemle
bu hastaliklara daha spesifik tan1 koydurucu yontemlerin bir arada kullanilmasi tani
degerini arttirmaktadir (39,40,41).

Calismamizda; EBUS-TBIA sitolojik érneklerinde immiinhistokimya boyama
ile; CD4+ ve CD8+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve CD4/CDS8 orani ile makrofaj
belirteci olan CD68’in graniillomatdz hastalik olan sarkoidoz ve tiiberkiilozun ayirict
tanisina katkis1 arastirildi. Sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastalar1 arasinda; immiin
boyanan CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin hiicre sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8 orani
karsilastirildi. Sarkoidoz hastalarinda CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve
CD4/CDS8 orant tiiberkiiloz hastalarina oranla anlamli 6lgiide yiiksek bulundu. CD4+
T lenfosit hiicre sayisi, sarkoidoz grubunda medyan 83 (33-223), tiiberkiiloz
grubunda 19 (8-66), CD4+ T lenfosit ylizdesi, sarkoidoz grubunda medyan 18,5 (6-
42,5), tiiberkiiloz grubunda ise 6,1 (2-23,3) bulundu, her iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlaml: idi (sirasiyla p<0,001, p=0,05). CD4/CD8 orani, sarkoidoz
grubunda medyan 1,44 (0,53-3,21), tiiberkiiloz grubunda 0,35 (0,13-0,82) olup, her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004).
Sarkoidoz-tiiberkiiloz ayiric1 tanisinda CD4+ ve CD8 T+ lenfositleri hiicre sayist,
yiizdesi ve CD4/CD8 oraninin tanisal degerini arastirmak i¢in ROC analizi yapildi.

CDA4+ T lenfosit say1 ve yiizdesi incelendiginde; CD4 sayisi i¢in kestirim degeri >33
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alindiginda, ozgiillik %70,0, duyarliik %74,55, pozitif prediktif deger %82,00,
negatif prediktif deger %60, dogruluk oranmi %72,9 bulundu. CD4 yiizdesi igin
kestirim degeri >4,2 alindiginda, o6zgillik %40,00, duyarlilik 9%90,91, pozitif
prediktif deger %73,5, negatif prediktif deger %70,6 ve dogruluk oram1 %72,9
bulundu (sirasiyla, p=0,000, p=0,003). CD4/CDS8 orani igin Kestirim degeri >0,55
alindiginda, 6zgiilliik %66,67, duyarlilik %74,55, pozitif prediktif deger %80,4,
negatif prediktif deger %58,8, dogruluk orani %71,8 bulundu (p=0,000). Bu kestirim
degerleri ile CD4 T lenfosit sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8 orani sarkoidoz hastalarini
tiiberkiiloz hastalarindan ayirmada kullanilabilir.

Calismamiz; lenf nodu 6rneklerinde CD4 ve CD8 T lenfositlerin arastirildigi
diger c¢aligmalarla karsilastirildi. Oda ve arkadaslari ¢alismalarinda, sarkoidozlu
hastalarda BAL s1vis1 ve lenf nodu nodarinda CD4/CDS8 T lenfosit oranlar1 arasindaki
iligkiyi arastirmiglardir. BAL sivisinda flowsitometrik yontemle CD4/CD8 oranini
6.1 bulmuslardir. Calismamiza benzer yontemle immiinhistokimyasal boyama
yaparak lenf nodunda CD4/CD8 T lenfosit oranini 3.6 bulmuslardir. BAL sivisi ve
lenf nodu 6rneklerinde CD4/CD8 T lenfosit oranlari arasinda anlaml bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. EK olarak EBUS-TBIA’ nin graniilom saptanmasinda
duyarliligini %84.8 olarak bildirilmislerdir (40). Biz ¢alismamizda; sarkoidoz
hastalarinda CD4/CDS8 T lenfosit oranini 1.44 bulduk. Tiiberkiiloz hastalarinda ise bu
oran 0.35 idi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli idi. Akao ve ark. larinin
yaptig1 bir ¢calismada ise sarkoidoz hastalarinda BAL sivist ve lenf nodu 6rneklerinde
flow sitometri yontemi kullanilarak CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 karsilastirilmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Oda ve ark. larinin
aksine lenf nodu orneklerinde BAL sivisina gére CD4/CDS8 oranini daha ytiksek
oldugunu ve ek olarak Evre 1 sarkoidozda Evre 2 sarkoidoza gore oranin daha
yiiksek oldugunu bildirilmislerdir (42). Ruiz ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir
calismada ise sarkoidoz tanili 30 hastada mediastinal lenf nodu EBUS-TBIA
ornekleri ve BAL sivisinda CD4/CDS8 T lenfosit oranlarinin sonuglari karsilastiriimas,
sonuglar arasindaki uyum zayif bulunmustur. Sarkoidoz hastalarinda lenf nodunda
CD4/CD8 oraninin, BAL sivisina gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Mediastinal lenf nodu doku 6rneklerinde CD4/CD8 oraninin sarkoidozu géstermede

sensitivitesi %52 olarak bildirilmistir (43). Bizim ¢alismamizda CD4/CD8 oraninin
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sarkoidozu  gostermede  sensitivitesi  %74,5 olarak bulundu.  Graniilom
immiinpatogenezi ile ilgili yapilan baska bir calismada; 10 Sarkoidoz ve 12
tiiberkiiloz hastasindan elde edilen graniilomat6z patoloji doku orneklerinde CD4,
CD8 T lenfositleri ve CD68 makrofaj belirtecinin immiinhistokimya yontemi ile
boyama yogunlugu degerlendirilmis sarkoidoz ve tiiberkiiloz arasinda anlamli bir
fark olmadigr bildirilmis (26). Farkli calismalarda farkli CD4/CDS8 oranlarinin
bildirilmesi analiz yontemlerinin farkliligindan (flow sitometri, immiinhistokimya
analizi, hiicre sayimmi, boyama yogunlugu gibi) ve farkli popiilasyonlarla
calisilmasindan kaynaklanabilir (44).

CD68 ekspresyonunun Crohn hastaligi ve kronik graniilomatoz hastalik
iligkili kolitte belirgin farkli oldugunun disiiniildigii ve iki hastalik arasinda
inflamatuar hiicre tiplerinde farklilik olup olmadiginin belirlenmeye c¢alisildig
saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada; Crohn graniillomlarinda CD68
boyama dagiliminda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandigi ve daha yiiksek
oldugu goriildi (45). Calismamizda makrofaj boyanma yogunlugunun graniilomatz
hastalik olan sarkoidoz tiiberkiiloz ayiriminda katkisi olabilecegi diisiinerek makrofaj
belirteci olan CD68 icin boyama yapildi. CD68 boyama yogunlugu ve dagilimi, iki
hastalik arasinda farkli degildi. CD68; sarkoidoz tiiberkiiloz ayirimi yaptirmamakla
beraber immiinreaktif koheziv epiteloid histiosit toplulugu graniilomu kanitlayarak
taniya katki saglayabilir.

Enfeksiyoz akciger hastaliklarinda hem nekrotizan hem de non-nekrotizan
graniilomlar goriilse de nekrotizan graniilomlarin enfeksiyonla iliskili olmas1 daha
muhtemeldir. Yine de hastanin immiin durumuna bagli olarak tiiberkiilozda non-
nekrotizan graniilomlar siklikla goriiliir ve taniyr giilestirir (20). Calismamizda 30
tiiberkiiloz hastasindan elde edilen lenf nodu Orneklerinin %23’tinde nekroz
mevcuttu. EBUS-TBIA ile tam1 konmus 125 tiiberkiiloz hastas1 ile Hindistan’da
yapilan prospektif bir ¢calismaya gore nekroz varligy; tiiberkiiloz endemik bir bolgede
nerdeyse her zaman tiiberkiiloz teshisine isaret ettigi vurgulanmistir (41). EBUS-
TBIA patolojik bulgu ve mikrobiyolojik sonuglarinin karsilastirildigi prospektif bir
calismada da orneklerde nekroz goriilmesinin; mikrobiyolojik olarak dogrulanan
tiberkiiloz ile iliskili bagimsiz bir risk faktor oldugu gosterilmistir (35).

Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak tiiberkiiloz hastalarinda nekroz varlig
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acisindan anlamli farklilik tespit edildi(p=0,046).

Calismamizdaki 30 tiiberkiiloz hastasinin yalnizca 3’linde bakteriyolojik
pozitiflik goriilmiis olup, olgularin bir kisminda bakteriyolojik degerlendirme i¢in
ornek gonderilmezken, bir kisminda negatiflik goriilmiistiir. Tiiberkiiloz tanisinda
kiiltiir altin standarttir; ancak lenf nodunda tiiberkiiloz ARB ve kiiltiir duyarlilig1
diisiktiir (7,8). Karagéz ve ark. larmin yaptigi bir derlemeye gore; mikroskopi
pozitifligi nekroz varsa %47, nekroz yoksa %15°tir. Kazedz Ornekte mikroskopi
pozitifligi %20- 30, kiiltiir pozitifligi %30-35 olup, toplam olarak %50-65 olguda
basil saptanabilmektedir (46). Hindistan’ da yapilan prospektif bir periferik
tiiberkiiloz lenfadenit ¢alismasinda, TB lenf nodlar: arasinda genel yayma pozitifligi
%49 olarak goriilmiistiir. Nonnekrotik orneklerdeki kiiltiir pozitifligi %50 iken,
nekrotik orneklerdeki kiiltiir pozitifligi %83’e kadar degisebilmektedir (47). Yine
Hindistan’da EBUS-TBNA 6rnekleri ile yapilan bir ¢alismada; tiiberkiiloz tanisi alan
hastalarin %29’unda EBUS ornekleri mikrobiyolojisinin tanisal oldugu bulunmus
olup, bunlarin %14’ {inde kiiltiir pozitif, %9’ unda ARB yayma pozitif, %17’sinde
genexpert pozitifti. EBUS o6rnekleri optimal sonuglar i¢in 6zellikle TB prevalansi
yiiksek bolgelerde mikobakteriyel yayma, kiiltiir ve molekiiler tekniklere tabi
tutulmalidir  (48). Caligmamizda kiiltiir pozitifliginin  diisik olmasi  Onceki
calismalarla benzer olarak; analizlere gonderilen 6rneklerde basilin esit olmayan
dagilimina, lenf nodu tiiberkiilozundaki diisiik basil yogunluguna ve mikrobiyolojik
degerlendirme i¢in 6rnek gonderilmemesine bagli olabilir.

Calismamizin sonuglart 6nceki ¢aligmalarla uyumludur. Calismamiz verileri;
CD4/CD8 oraninin %74,55 duyarlilik, %66,67 6zgiillik ve CD4 sayisinin %74,55
duyarlilik, %70,00 6zgiilliik ile sarkoidoz tanisinda daha spesifik oldugunu ve bunun
iki hastaliktaki T hiicre farkliliklarin1 yansitabilecegini diisiindirmektedir. ROC
analizine gore; CD4+ T lenfosit hiicre sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8 orani anlaml
olarak sarkoidoz hastalarinda yiiksekti (sirasiyla p:0,0001; p:0,0036; p:0,0006).
Calismamizda CD8+ T lenfosit hiicre sayist ya da oraninin taniya katki saglamadigi
goriildii.

Bu ¢alismanin bazi sinirlamalar1 vardir; yeterli lenfosit sayisi olan 6rneklerde
immiinhistokimya boyama yapildig1 i¢in, her hastada o6zellikle nekroz da var ise

ayiric1 tamda duyarlilik daha diisiik saptanabilir. Tkincisi érneklem boyutu nispeten
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kiigliktli ve tek merkezli bir ¢alisma idi; bu se¢im yanliligina yol agabilir. Ancak yine
de literatiirde bu konuda yapilmis daha genis bir calismaya saptanmadi. Ugiinciisii
tiiberkiiloz vakalarinin tiimiiniin mikrobiyolojik degerlendirmemesi yapilmamist1 ve

etik nedenlerden dolay1, karsilastirilacak saglikli bir kontrol grubu yoktu.

6.SONUC

Sonug olarak, mediastinal lenf nodu 6rneginin immiinohistokimya analizi ile
CD4+ T lenfosit sayisi, yiizdesi ve CD4/CD8 oraninin sarkoidoz hastalarini
tiiberkiiloz hastalarindan ayirt etmeye katki sagladigini gosterdik. Bu bulgular ile
mediastinal lenfadenopatisi olan hastalarda, tek bir girisimsel islemde EBUS-TBIA
ile hem graniillomat6z patoloji saptanip hem de CD4 ve CD8 T lenfosit i¢in immiin
boyama yapilarak sarkoidoz tiiberkiiloz ayirimi yapilabilir. Bu konu daha genis vaka

serilerinin oldugu calismalarda ele alinabilir.
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