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OZET

AMACQC: Mediastinal/hiler lenfadenopati etyolojisi genis bir hastalik
grubunu igerir. En sik neden olan hastaliklar arasinda lenfoma, metastatik karsinom,
sarkoidoz ve tiiberkiiloz yer almaktadir. Benign mediastinal/hiler lenfadenopatiye
neden olan hastaliklarin ayirici tanisi kolay olmamaktadir. Calismamizda benign
mediastinal/hiler LAP tanisi almis hastalarin klinik, histopatolojik, radyolojik
ozellikleri ve prognozuyla ilgili verileri degerlendirilmistir. Bulgularimizin benign
mediastinal/hiler lenfadenopati ayirict tani ve takibinde yol gosterici olmasini

amacladik.

METOT: Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda, Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda
prospektif olarak yiiriitiildii. Calismaya mediastinal/hiler lenfadenopati nedeni ile
EBUS/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi yapilan olgular alind1 ve baslangigta biyopside
malignite saptanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Hastalarin demografik ozellikleri,
klinik bilgileri (sigara ve tiiberkiiloz Oykiisti, ilaglar, ek hastaliklar), laboratuvar
parametreleri (sedimentasyon, kalsiyum, ACE, ARB), solunum fonksiyon testleri,
radyolojik bulgular1 (toraks BT, PET), uygulanan invaziv islem (EBUS,
mediastinoskopi, torakoskopi) ve patoloji sonuglar1 kaydedildi. Lenf nodunun ilk
orneklenmesi sonrast mevcut veriler (klinik/ radyolojik/ laboratuvar/ histopatolojik)
ile hastalara “ilk tanilar1” konuldu. Hastalarin takipleri ve bazilarmin ikinci kez lenf
nodu drneklenmesi sonucunda “son tani” belirlendi.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen benign mediastinal/hiler LAP
saptanan 93 hastanin %59.1 (55)’1 kadin, %40.9 (38)’u erkek, yas ortalamasi1 55.1
(£12.6) idi. Seksen ii¢ hastaya EBUS TBIA, 7 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya
VATS ve 1 hastaya torakotomi yapildi. ilk biyopsi sonucu benign olan 19 hastaya
ikinci kez tanisal islem uyguland:. Ikinci biyopsi sonuglari ile degerlendirildiginde
toplamda hastalarin %52.7 (49)’si graniillomatoz lenfadenit, %32.3 (30)’i antrakoz,
%9.7 (9)’si reaktif hiperplazi, %4.3 (4)’i smiflandirilamayan, %]1.1 (1)’i kanser
olarak bulundu. Sonug olarak hastalarin son tanilar1 %53.8 (50) sarkoidoz, %12.9
(12) antrakoz, %5.1 (5) tiiberkiiloz, %4.3 (4) silikozis, %1.1 (1) churg strauss
sendromu, %1.1 (1) hipersensitivite pnomonisi, %1.1 (1) enfeksiyon, %1.1 (1)
kanser, %19.4 (18) nedeni bilinmeyen olarak kabul edildi. Minimum 3 ay takip



edilen 47 hastanin; %83 (39)’ii stabil, %14.9 (7)’u regresyon, %2.1 (1)’i progresyon
olarak degerlendirildi. Takip siiresi ortalama 6.4+3.1 aydi.

SONUC: Mediastinal/hiler LAP’lerin biiyiikk oranda EBUS TBIA
yontemiyle  Orneklenebildigi; bu yaklasimin  yeterli olmadigi  olgularda
mediastinoskopi ile taniya gidilebilecegi; mediastinal/hiler LAP’lerin etyolojisinde
benign patolojilerin 6nemli yer tuttugu ve ¢ogu zaman benign medastinal/hiler
LAP’lerin histopatolojik olarak graniilomla prezente oldugu; graniilomat6z
lenfadenitler arasinda sarkoidozun asil neden oldugu, ama silikozis ve TB’un da daha
nadiren de olsa goriilebildigi saptanmistir. Ayirici tanimnin yapilamadigi olgularda
zaman i¢inde klinik, radyolojik ve pulmoner fonksiyonlariyla takibinin taniya

gotiirebilecegi goriilmiistiir.



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Mediastinal/hilar lymphadenopathy
includes a group of diseases with a broad spectrum of etiologies. The most common
causes are lymphoma, metastatic carcinoma, sarcoidosis and tuberculosis. The
differential diagnosis of diseases causing benign mediastinal/hilar lymphadenopathy
has been challenging. Data associated with clinical, histopathological and
radiological properties of patients diagnosed as having benign mediastinal/hilar LAP
and their prognosis was evaluated in this study. We aimed to have the findings of this
study to be guiding in the differential diagnosis and follow-up of benign

mediastinal/hilar lymphadenopathy.

METHODS: Our study was conducted at Karadeniz Technical University,
Department of Chest Diseases prospectively between May 2015 and June 2016.
Cases that underwent EBUS/ Mediastinoscopy / Thoracoscopy with the diagnosis of
mediastinal/hilar lymphadenopathy were included in the study and patients who were
diagnosed to have malignancy in the initial biopsy were excluded from the study.
Patients’ demographics, clinical informations (smoking and tuberculosis history,
drugs, comorbidity), laboratory parameters (sedimentation, calcium, ACE, ARB),
pulmonary function tests, radiological findings (thorax CT, PET), invasive
procedures (EBUS, mediastinoscopy, thoracoscopy) and pathology results were
reviewed. After the initial sampling of the lymph node, “first diagnosis” was made
according to clinical / radiological / laboratory / histopathologic results. "Final
diagnosis™ was made after follow-up and second-time lymph node sampling of some

patients.

RESULTS: The included 93 cases consisted of 40.9% men (38) and 59.1%
women (55) with a median age of 55.1 (x£12.6) years. Patients underwent EBUS
TBNA (83 patients), mediastinoscopy (7 patients), thoracoscopy (2 patients) and
thoracotomy (1 patient). A second diagnostic procedure was performed in 19 patients
whose initial biopsy result was benign. When evaluated by the results of the second
biopsy, 52.7 % (49), 32.3% (30), 9.7% (9), 4.3% (4), 1.1% (1) of the patients were
found to have granulomatous lymphadenitis, anthracosis, reactive hyperplasia,
unclassified and malignancy, respectively. In conclusion, the final diagnosis of the

patients was accepted to be sarcoidosis in 50 (53.8%), anthracosis in 12 (12.9%),
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tuberculosis in 5 (5.1%), silicosis in 4 (4.3%), churg strauss syndrome in 1 (1.1%),
hypersensitivity pneumonia in 1 (1.1%), infectious in 1 (1.1%), malignancy in 1
(1.1%) and uncertain in 18 (19.4%). A minimum of 3 months clinical-radiological
follow-up was successfully achieved in 47 patients; stable in 39 (83%) patients,
regression in 7 (14.9%), progression in 1 (2.1%). The mean follow-up duration was
6.4+3.1 months.

CONCLUSIONS: It has been found that mediastinal/hilar LAP’s can be
sampled by EBUS TBNA method to a large extent and that the diagnosis can be
performed by mediastinoscopy when the first approach is inadequate. Also it has
been found that benign pathologies played an important part in the etiology of
mediastinal/hilar LAP’s; benign mediastinal/hilar LAP’s were generally presented in
the form of granulomas; sarcoidosis was the primary cause among the cases of
granulomatous lymphadenitis and silicosis and TB could also be seen, although
rarely. In cases with impossible differential diagnosis, follow-up of clinical,

radiological and pulmonary functions may direct one to diagnosis in time.
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZINi

LAP: Lenfadenopati

EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

FDG: F 18 Fluorodeoksiglukoz

SUV: Standart Uptake Degeri

SUR: Standart Uptake Orani

TBIA: Transbronsiyal igne Aspirasyonu

EBUS-TBIA: Endobronsiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal igne Aspirasyonu

EUS: Endoskopik Ultrasonografi

TEUS: Transézofageal Ultrason

EUS-IIAB: Ultrason Esliginde Yapilan Igne Aspirasyonu

R: Sag

L: Sol

VATS: Video-asiste torakoskopi

EMN: Elektromanyetik Navigasyon Bronkoskopi

TB: Tiiberkiiloz

ARB: Aside Rezistan Basil

TDT: Tiberkiilin Deri Testi

BCG: Bacillus Calmette-Guerin (verem asisi)

TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri (Non-tuberculous Mycobacteria ya da
Mycobacteria other than tuberculosis)

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

DLCO: Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi

6DYT: Alt1 Dakika Yiiriime Testi

ACE: Anjiotensin Konverting Enzim

BAL.: Bronkoalveolar Lavaj

TLC: Total Akciger Kapasitesi

FVC: Zorlu Vital Kapasite

BE-LPT: Berilyum Lenfosit Proliferasyon Testi
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ANCA: Antinétrofil Sitoplazmik Antikor
CANCA: Sitoplazmik Antinétrofil Sitoplazmik Antikor
HP: Hipersensitivite Pnémonisi

YRBT: Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi
EKO: Ekokardiyografi
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1. GIRIS ve AMAC

Mediasten, c¢ok sayida lenf nodlari ile zengin lenfatik aga sahiptir.
Mediastinal/hiler lenf nodlari, lokalize enflamatuvar hastaliklar veya primer lenfatik
tiimorler yaninda; toraksin iginden, goglis duvarindan, memeden veya uzak bir
organdan etkilenebilmektedir. Mediastinal/hiler lenfadenopati (LAP) olusumu, ¢esitli
infeksiydoz veya infeksiyoz olmayan ajanlar tarafindan baglatilan kronik bir
enflamatuvar yaniti temsil etmektedir. Mediastinal/hiler lenf nodu biiyiimesinin
etyolojisi genis bir hastalik grubunu igerir. En sik neden olan hastaliklar arasinda
lenfoma, metastatik karsinom, sarkoidoz ve tiiberkiiloz yer almaktadir [1].

Goriintiileme yontemleri LAP’nin etyolojisi hakkinda ¢ok kisitli ve kesin
olmayan bilgiler vermektedir. Taniya yonelik en etkin yaklagim, tutulan lenf
nodlarindan 6rnekleme yapilmasidir. Mediastinoskopi yiiksek duyarlilik (%81) ve
ozgillige (%100) sahip olmasi ile mediastinal lenf nodu tanisinda altin standart
olarak kabul edilmektedir. Fakat; genel anestezi gerektirmemesi, posterior karinal ve
N1 lenf diigiimii 6rneklemesine imkan saglamasi, kolay tekrarlanabilmesi, morbidite
ve mortalitesinin diisik olmasi nedeni ile son yillarda mediastinal LAP
degerlendirilmesinde endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ilk segenek olarak
mediastinoskopinin Oniine gegmistir.

Invaziv ydntemle benign/malign LAP ayrmm histopatolojik olarak
yapilabilmektedir. Fakat benign lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin ayirici
tanis1 bu kadar kolay olamamaktadir. Benign LAP etyolojisinin ¢ogunlugunu
olusturan graniilomat6z hastaliklarin histopatolojisinin benzer 6zellikler tagimasi, bu
zorlugun en 6nemli nedenidir. Bundan dolayi, ayirici tanida ¢ok yonlii yaklagim
gerekli olmaktadir. Ustelik, ayirict taninin zor oldugu bu durumla klinikte sik
karsilasilmaktadir. Ancak, etyolojiye gore tedavide ciddi farkliliklar (immunsupresif
tedavi, antibiyoterapi) olabilmesi nedeniyle ayirici tan1 bilyliik 6nem tagimaktadir.

Mediastinal/hiler LAP etyolojisinde yer alan hastaliklarin neler oldugu; ve ne
siklikta goriilmekte oldugu; tanida nelerin bize yol gdsterebilecegi; hangi hastalara
hangi invaziv iglemin yapilmasi gerektigi; EBUS ile bu olgularin ne kadarina tani
konuldugu gibi klinisyenlerce Onemli konularda elimizde net veriler
bulunmamaktadir. Ornegin, en sik mediastinal/hiler LAP nedenlerinden olan

sarkoidoz hastalarinda kortikosteroid tedavisi baslananlarin 4-8 haftalik araliklarla;
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asemptomatik olan hastalarin ise ilk yi1l 3-4 aylik araliklarla, sonrasinda ise yillik
olarak izlenmesi Onerilmektedir [2]. Fakat LAP etyolojisi saptanamayan hastalara
nasil yaklasilmasi ve ne kadar siire ile nasil takip edilmeleri gerektigi konusunda
kesin yeterli bir 6neri bulunmamaktadir.

Calismamizda benign mediastinal/hiler LAP saptanan hastalarin klinik,
histopatolojik, radyolojik ozellikleri ile seyir ve prognozuyla ilgili verileri
degerlendirilmistir ve bulgularimizin benign mediastinal/hiler LAP’nin ayirici tani ve

takibinde yol gosterici olmasini amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Mediasten

2.1.1. Mediasten Anatomisi

Mediasten, gogiis kafesi iginde her iki plevral kavite arasinda kalan orta
hattaki toraks boslugudur. Mediasten, yukarida torasik inlet, asagida diyafram,
arkada vertebral kolonun 6niinden gegen longutidunal spinal ligaman, 6nde sternum
ve kotlarin kondral kismi, yanlarda ise mediastinal plevralar ile sinirlanir.

Mediasten 3 veya 4 bdlgeye ayrilarak incelenir. Dort kompartman
modelinde mediasten, oncelikle tist ve alt kompartmana boliiniir; alt kompartman da
on, orta ve arka olarak alt kisimlara béliiniir [3]. U¢ kompartman modelinde
mediasten anterior, visseral (veya orta) ve paravertebral sulkus (veya posterior)

olarak 3 kompartmana ayrilmistir [4].

2.1.2. Mediastinal Kompartmanlar [5]

Dort kompartman modeli (Sekil 1):

1. Superior Mediasten: Louise agisindan paralel olarak ¢izilen
cizginin iizerindeki alandir. Oniinde timus, orta kisimda biiyiik damarlar, arkasinda
ise trakea, 6zofagus ve duktus torasikus yer alir.

2. Anterior Mediasten: Sternum ile perikard arasindaki alandir.

3. Orta Mediasten: En genis mediastinal bolgedir. Perikard, kalp,
bliylik damarlar, frenik sinir ve ana bronslari igerir.

4. Posterior Mediasten: Perikard ile vertebralar arasindaki alandir.

Icinde 6zofagus ve inen torasik aort bulunur.



Sekil 1. Dort Kompartman Modeline Gore Mediastenin Bolimleri [5]

Uc kompartman modeli (Sekil 2):

3. On Mediasten: Sinirlarim sternum, birinci kosta ve diyaframdan
torasik inlete ¢izilen hayali ¢izgi ile kalbin 6n sinirin1 ve brakiosefalik venlere gizilen
hayali ¢izgi olusturur [6].

3. Orta Mediasten: Perikardin 6n kismi ile torasik vertebralarin on
ylizii arasinda yer alir [6].

3. Arka Mediasten: Aslinda mediasten olmayan bu kompartmanda yer
alan yapilardan kaynaklanan patolojilerin (6rnegin norojenik tiimorler) klasik olarak
arka mediastende yer aldigi kabul edilir [3]. Icinde sempatik zincir, proksimal
interkostal sinir ve damarlar, paradzofagial ve interkostal lenf nodlari, distal azigos
bulunur.



Sekil 2. U¢ Kompartman Modeline Gére Mediastenin Boliimleri [5]

2.1.3. Mediastinal Lenf Nodlar

Mediasten, zengin lenf nodu ve lenfatik agina sahiptir. Mediastende
bulunan ¢esitli organlar, boyundaki yapilar, diyaframin altinda yer alan bazi bolgeler
ve iligkide oldugu gdgiis duvar:t mediastinal lenf nodlarina drene olmaktadir.

Mediastinal lenf nodlari, birbirleriyle iligkili olan dort grupta incelenir:
1. Anterior (Prevaskiiler) Lenf Nodlar
2. Trakeobrongiyal Lenf Nodlar1
3. Paratrakeal Lenf Nodlar1
4. Posterior Lenf Nodlari

1. Anterior Mediastinal (Prevaskiiler) Lenf Nodlari

Mediastende prevaskiiler kompartmanin i¢inde, biiyiik damarlarin ve
perikardin iizerinde yer alirlar. Solda; pulmoner arterin ve ligamentum arteriosumun
basladig1 yerin yakininda bulunurlar. Sol frenik sinir boyunca yukari dogru ilerler ve
sol siiperior interkostal ven ile sol innominate venin birlestigi kismin alt tarafina
kadar gelirler. Sagda; sag frenik sinirin Oniinde, ona paralel olarak uzanirlar.
Yukarida; Vena kava superior boyunca ve sag innominate venin derininde devam

ederler.



2. Trakeobronsiyal Lenf Nodlar:
Trakea bifurkasyonu ¢evresinde ii¢ gruba ayrilirlar:

a. Sag Superior Trakeobronsiyal Lenf Nodlari: Sag pulmoner
arterin istiinde ve azigos veninin arkinin medialinde yer alirlar. Distalinde sag
superior hiler nodlari ile proksimalinde sag paratrakeal nodlar1 ile komsudurlar.

b. Sol Superior Trakeobronsiyal Lenf Nodlari: Aortik arkin konkav
yiiziiniin derinlerinde yerlesirler. Bir kismi sol rekiirren laringeal sinir ile diger kismi
anteriorda, ligamentum arteriosum ve sol pulmoner arterin kokiindeki lenf nodlar ile
komsudur.

C. inferior Trakeobronsiyal Lenf Nodlar: Trakea bifurkasyonunda
yer alirlar ve subkarinal lenf nodlar1 olarak da adlandirilirlar. Bronkoperikardial
fasyanin disinda pretrakeal fasyanin i¢inde yerlesirler. Sag ve sol hiler lenf nodlart ile

devam ederler.

3. Paratrakeal Lenf Nodlarn

Trakeanin sag ve sol yanindan superior trakeobronsiyal lenf nodlarinin
tizerinden trakea boyunca yukariya uzanirlar. Sag paratrakeal lenf nodlar,
innominate arterin saginda, trakeanin anterolateralinde ve vena kava superiorun
uistiinde yer alirlar. Sol paratrakeal lenf nodlari, trakeobronsial agilanmanin {istiinde,
trakeanin orta kisminin solunda ve aortik arkin arkasinda yer alirlar. Sag paratrakeal

lenf nodlarina gore sol paratrakeal lenf nodlarinin sayilar1 daha az ve boyutlar1 daha

kiictktiir.
4. Posterior Mediastinal Lenf Nodlar
Iki gruba ayrilirlar:
a. Paraozofageal Lenf Nodlari: Azigos venin arka diizeyinde

retrotrakeal bolgede yer alirlar. Inferiorda ve solda daha sik bulunurlar.
Inferiordakiler diyafram altindaki paraaortik lenf nodlari ile baglantilidirlar.

b. Inferior Ligamenter Lenf Nodlari: Pulmoner ligamentin her iki
tarafinda iki ya da daha fazla kiiciik lenf nodlar1 bulunur. Genellikle sabit ve en
biiyiik olan lenf nodu inferior pulmoner venin inferior sinirina yakin yer alir ve

sentinel lenf nodu adini alir.



2.1.3.1. Mediastinal Lenf Nodu Istasyonlarimn Klinik Kullammda

Siniflandirilmasi ve Anatomik Lokalizasyonlar (Sekil 3) [8]

N2 Lenf nodlar [7]

1. Siiperior Mediastinal Bezler

(1) Yiiksek Mediastinal: Brakiosefalik venin st kenarinin trakeanin orta
hattin1 ¢aprazladigi noktadan gecen horizontal dogrunun tstiinde kalan lenf bezleri.

(2) Ust Paratrakeal: Aort kavsinin iist kenarindan gegen horizontal dogru ile
birinci alanin altinda kalan lenf bezleri.

(3) Prevaskiiler ve Retrotrakeal:. Orta hat lenf bezlerinin ipsilateral oldugu
kabul edilir ve 3A, 3P olarak da isimlendirilebilir.

(4) Alt Paratrakeal:

Sagda: Trakea orta hattinin saginda; aort kavsinin iist kenarindan gegen
dogrunun altinda, {ist lob bronsunun en ist kenar1 hizasina kadar ana bronsu da
kapsayan alanda yer alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf bezleridir.

Solda: Trakea orta hattinin solunda; aort kavsinin st kenarindan gegen
dogrunun altinda, iist lob bronsunun en iist kenar1 hizasina kadar ana bronsu da
kapsayan ligamentum arteriosumun sagindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra

icinde kalan lenf bezleridir.

2. Aortik lenf bezleri

(5) Subaortik (Aortiko-Pulmoner Pencere): Ligamentum arteriosumun ya
da aortanin ya da sol pulmoner arterin lateralinde, sol pulmoner arterin ilk dalinin
proksimalinde ve mediastinal plevra i¢inde yer alan subaortik bezlerdir.

(6) Paraaortik (Cikan Aort ve Frenik): Cikan aortanin ve aortik kavsin ya
da innominant arterin dniinde ve yaninda yer alan lenf bezleridir; iist sinir aortik

kavsin st kenar1 hizasindadir.



3. inferior mediastinal lenf bezleri

(7) Subkarinal: Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf bezleridir; ancak
akciger i¢indeki alt lob bronsu veya arteriyle iliskili degildir (ipsilateral kabul edilir).

(8) Paraozefageal: Ozefagusa komsu lenf bezleridir (subkarinal nodlar
haric).

(9) Pulmoner Ligament: Pulmoner ligamentin i¢indeki lenf bezleridir.

N1 Lenf nodlar [7]

(10) Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronslar1 ayrilmadan 6nceki
alanda yer alan, sagda intermedier bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf
bezleridir. Radyografik olarak hiler bolgedeki dansite artigi hiler ve interlober lenf
bezlerinin biiylimesi ile olusabilir.

(11) Interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.

(12) Lober: Lober bronslarin distalindeki lenf bezleridir.

(13) Segmental: Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

(14) Subsegmental: Subsegment bronsun ¢evresindeki lenf bezleridir.



Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraciavicular, and
stornal notch nodes

Superior mediastinal nodes

Upper zone
@ 2R Upper paratracheal (right)
@ 2L upper paratracheal (left)
@ 3» Prevascular
@ 3p Retrotracheal
@ 4R Lower paratracheal (right)
© 4L Lower paratracheal (left)

Aortic nodes
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@ 5 Subaertic
© 6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic)

Inferior mediastinal nodes

Subcarinal zone
O 7 Subcarinal

Lower zone
© 8 Praraesophageal (below carina)
@ 9 Pulmonary ligament

N1 nodes

Milar/interiobar zone
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar

Peripheral zone
@ 12 Lobar
Q© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

Sekil 3. IASLC Lenf Nodu.SeViyelerinin Zonlara Déniistiiriilme Onerisi Haritas1 [8]

2.1.4. Mediastinal Lezyonlarda Tam Yoéntemleri
2.1.4.1. Noninvaziv Tam Yontemleri

Birgok mediastinal lezyon ilk olarak standart posteroanterior ve lateral
radyografiler ile saptanir. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) lenf nodu genislemesini
belirlemede oldukca etkilidir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) lenf nodlar
ile damarsal yapi1 ayriminda BT’den distindiir. MRG hiler ve aortikopulmoner
bolgedeki lenf nodlarin1 degerlendirme daha kesin sonuglar verebilmektedir [9].
Pozitron emisyon tomografi (PET)’sinde anormal yapidaki hiicre tarafindan alinan
FDG (F 18 fluorodeoksiglukoz ) semikantitatif olarak standart uptake degeri (SUV)
ya da orant (SUR) seklinde adlandirilarak hastalar arasinda karsilastirma

yapilabilmektedir  [10]. SUV’un 2.5 iizerinde olmasi anormal olarak
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tanimlanmaktadir. Benign olduklar1 halde yanlis pozitif sonuca neden olan akciger
patolojileri arasinda pnomoni, graniiloma, sarkoidoz, tiiberkiiloz, aspergilloz,
histoplazmoz, hamartom gibi hastaliklar yer alir. Malign olduklar1 halde yanlis
negatif sonuca neden olanlar ise; karsinoid, 1 cm’den daha kii¢iikk boyutta tiimor,

bronkoalveolar karsinom olarak bildirilmektedir [11].

2.1.4.2. invaziv Tam Yontemleri

a. Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA): Doku o6rneklemek igin
trakeobronsiyal agaca komsu mediastinal patoloji ve lenf nodlarindan, trakea ve
brons duvarindaki ve akciger parankimindeki patolojilere bir igne batirilarak
sitolojik, histolojik ya da mikrobiyolojik 6rnek alinmasi yontemidir. Transbronsiyal
igne aspirasyonunun bronkoskopiye eklenmesi tani veriminin, mediastinal
patolojilerin degerlendirilmesinin ve brons kanserlerinin tani ve evrelenmesinde
bronkoskopinin etkinliginin artmasii saglar. Islem yapilacak yerlerin lokalizasyonu
icin Wang olarak isimlendirilen harita kullanilmaktadir (Sekil 4-5) [12]. En sik
subkarinal lenf bezleri i¢in kullanilir. Lenf nodunun lokalizasyonu, biiytikliigii gibi
etkenler TBIA sonucunu etkilemektedir. Patelli ve arkadaslarinin ¢alismasinda 194
prosediirde TBIA nun mediastinal metastazi saptamadaki toplam sensitivitesi %71
iken sol paratrakeal istasyonlarda sensitivitesi %52 olup sag paratrakeal (%84) ve
subkarinal (%84) istasyonlara gore daha diisiiktiir [13]. Lenf nodu biiyiikligi <lcm
den 2-2.5 cm ye dogru gittikge tiimor pozitif olan aspiratlar da lineer olarak artar
[14].
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B RY. Mainstem B.
C 8. Intermedius
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Sekil 4. Bilgisayarli Tomografi Bulgularia Gére Wang TBIA evreleme sistemi [12]
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C B. Intermedius 3 Rt. Paratraches LN
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Mediastinum and Hilar Lymph Nodes

KO-PEN WANG
Chest Diagnostic Center

Sekil 5. Bronkoskopik Bulgulara Gére Wang TBIA Evreleme Sistemi [12]
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b. Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu
(EBUS-TBIiA): Bronkoskopi ile hava yollarinin lumeni ve i¢ yiizeyi gozlemlenebilir.
Duvar i¢i ya da hava yollarinin disindaki patolojiler; renk degisikligi, mukoza 6demi,
mukoza diizensizligi, patolojik damarlanma, kartilajda belirginlesme, raylanma,
havayolu duvarmin yer degistirmesi veya harabiyeti gibi indirek bulgular ile kendini
gosterir. Bu nedenle trakeobronsiyal duvari ve etrafindaki 4 cm derinlige kadar olan
yapilar1 gézlemeye yarayan EBUS yontemi gelistirilmistir. Lenf nodlarindan 1-4, 7,
10-12 nolu lenf nodlarina ulasir ve 6rneklenmesini saglar (Sekil 6) [15]. Mediastinal
ve hiler lenfadenopatilerin incelenmesinde oldukca efektif olup mediastinoskopi

gereksinimini yaklasik %87 oraninda azaltmaktadir [16].

Anterior view Posterior view

Pulmonary
ligament

Diaphragm

Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
Endoskopik Ultrasonografi Esliginde igne Aspirasyonu (EUS-IIAB)
EBUS TBIA veya EUS IiAB

-
o Tartismali

Lenf nodu istasyonlari: 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

800

Sekil 6. Mediastinal Lenf Nodlarni invaziv Ornekleme Yontemleri [15]
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c. Endoskopik Ultrasonografi (EUS) / Transozofageal Ultrason (TEUS)
Esliginde Yapilan igne Aspirasyonu (EUS-IIAB): ileri bir gastroenterolojik
endoskopi yontemi olan EUS; 6zofagus, mide, duodenum ve rektuma komsu
organlarin 7 cm derinlie kadar incelenmesini ve Orneklemesini saglar.
Ulasilabilecek mediastinal seviyeler alt paratrakeal (4 nolu), aortikopulmoner
pencere (5 nolu), subkarinal (7 nolu), paradzafajiyal (8 nolu) ve inferior pulmoner
ligamandaki (9 nolu) lenf nodlarini igermektedir (Sekil 6).

d. Mediastinoskopi: Akciger kanseri ve mediasten hastaliklarinin tani ve
tedavisinde, mediastinal lenf nodlarini ve patolojik dokular1 6rneklemek icin en sik
kullanilan yontemdir. Ust paratrakeal (istasyon 2R, 2L), sag ve sol alt paratrakeal
(istasyon 4R, 4L) lenf nodlarini érneklemede kullanilir. On subkarinal (istasyon 7) ve
bilateral hiler (istasyon 10R, 10L) lenf nodlarina erisebilir ama teknik olarak zorlu
olabilir.  Aortikopulmoner pencere (Istasyon 5), paraaortik (istasyon 6),
paradzafajiyal (Istasyon 8), pulmoner ligament (istasyon 9) ve posterior subkarinal
(istasyon 7) lenf nodlarina standart servikal mediastinoskopi ile ulasilamamaktadir.

e. Torakoskopi: Gogiis duvarindaki kiigiik insizyon deliginden 6zel bir aletle
girilerek viseral ve pariyetal plevranin direkt olarak incelenmesidir. Video-asiste
torakoskopi (VATS) de subaortik (istasyon 6) ve paraaortik (istasyon 5) lenf
nodlarinin 6rneklenmesinde alternatif bir teknikte torakoskopik incelemedir. Ayni
zamanda paratrakeal (istasyon 2), azigos (istasyon 4R), paradzafajiyal (istasyon 8)
veya pulmoner ligaman (istasyon 9) lenf nodlar1 da Orneklenebilir. Lenf nodlari
bliylik ve gégiis 6n duvarina uzaniyorsa anterior mediastinotomi tercih edilir.

f. Anterior Mediastinotomi: Anterior mediastinotomi, genel anestezi altinda
supin pozisyonda sol 2-3. interkostal araliktan sternum lateralinde 5-6 cm insizyonla
yapilir. On mediasten Kitle biopsisi diginda sol paratrakeal (istasyon 4L), subaortik
(istasyon 5), para-aortik (istasyon 6) ve subkarinal (istasyon 7) lenf nodlart
orneklemesi yapilir.

g. Elektromanyetik Navigasyon Bronkoskopi (EMN): Periferik akciger
lezyonlarinda ve mediastinal lenfadenopatilerde bronkoskopinin tani basarisin
artirmak amaciyla gelistirilmis yeni bir yontemdir. islem igin gerekenler anatomik
kayit, bronkoskop, iig-boyutlu BT goriintiileri ve yonlendirilebilir bir probtur.
Oncelikle BT goriintiileri sisteme yiiklenerek ii¢ boyutlu BT ve sanal bronkoskopi

goriintiileri olusturulur (Sekil 7) [17]. Islem sirasinda elektromanyetik alan yaratan
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bir levha bronkoskopi masasinin altina yerlestirilir. Mikrosensorli kilavuz tel
bronkoskopun ¢alisma kanali boyunca ilerletilerek, daha 6nceden sanal bronkoskopik
goriintiide isaretlenen nirengi noktalarina prob ile dokunularak endobronsiyal

haritalama yapilir [17].

Sekil 7. BT Bilgisi Sisteme Aktarildiktan Sonra Sistem Tarafindan Olusturulan Ug
Boyutlu BT ve Sanal Bronkoskopi Goriintiileri [17]

2.1.5. Mediastenin Benign Lenf Nodu Hastaliklar:

Mediastinal benign lenf nodlariin en sik sebebi graniilomatoz hastaliklardir.

Tablo 1°de diger nedenler 6zetlenmistir [18].

Tablo 1. Benign Mediastinal Lenfadenopati Sebepleri [18]

1. Mediastinal Graniilomatoz Hastalhiklar

Tiiberkiiloz

Fungal Enfeksiyonlar
Sarkoidoz

Silikozis

Wegener Graniilomatozisi

2. Castleman Hastah@

3. Digerleri

Sistemik Lupus Eritematozus
Infeksiy6z Mononukleozis

Reaktif Lenf Nodu Hiperplazisi
Amiloidozis

HIV- Pneumocystis jirovecii Pnomonisi
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2.1.5.1. Graniilomatoz Akciger Hastaliklar

Graniilom; her tirlii kii¢lik, nodiiler, sinirlar1 belirli mononiikleer enflamatuar
hiicre agregasyonu veya ¢ogunlukla ¢ok niikleuslu dev hiicreler igeren, genellikle
lenfositlerden olusan bir sinir ile ¢evrelenmis, epitelyum hiicrelerinin bir araya
gelmesinden olusan modifiye makrofaj kiimelenmesidir. Graniilom olusumu gesitli
enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan ajanlar tarafindan baslatilan kronik bir
enflamatuar yanit1 temsil eder. Graniilomatoz akciger hastalii ayirici tanist Tablo

2'de yer almaktadir [19].

Tablo 2. Graniilomatéz Akciger Hastaliklarinda Ayirict Tani [19]

Enfeksiyoz
. Mikobakteri
Mycobacterium tuberculosis
Nontuberculosis mycobacteri
. Fungal
Histoplazma
Kriptokok
Koksoidomikoz
Blastomiges
Pnoémosistis
Aspergillus
. Parazit
Dirofilarya
. Bakteriyel
Aktinomikoz, Botriomikoz, Nokardiya
Granulomatéz, Enflamatuar

. Sarkoidoz

. Nekrotizan sarkoid graniilomatozis
. Bronkosentrik graniilomatozis
. Wegener graniilomatozis
Pnémokonyozlar ve diger

. Aluminyum

. Berilyum

. Kobalt

. Asbestozis

. Talk graniilomatozis

. Silikozis

. Silikotuberkiilozis

Malignite

. Lenfoma

. Akciger kanseri

Allerjik, Kollagen, Otoimmun Hastalik
. Churg-Strauss Sendromu

. Hipersensitivite pndmonisi

. Romatoid akciger hastaligi
Herediter, Familyal, Genetik Hastalik
. Kronik graniilomat6z hastalik
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a. Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu, oncelikle akciger
olmak iizere bir¢ok organi tutabilen kronik graniilomatéz sistemik bir infeksiyon
hastaligidir. Ates, terleme, istahsizlik, kilo kaybi, oksiiriik, balgam, kan tiikiirme
yakinmalar1 olabilir. Gegirilmis tiiberkiiloz (TB) veya aside rezistan basil (ARB)
pozitif tiiberkiiloz hastasi ile temas Oykiisii TB tanisina yonlendirmede onemli bir
ipucudur.

Tiiberkiilin deri testi (TDT); TB ile enfekte olanlarda TB basilinin
saflastirilmis proteinlerine kars1 gecikmis tip asir1 duyarliligim Slger. TDT
degerlendirilmesinde kabul edilen kriterler tablo 3'te gosterilmistir [20].

TDT pozitif kisi hasta, hastaligi 6nceden geg¢irmis veya hi¢ hastalanmamis
olabilir. TDT negatifligi kisinin enfekte olmadigini gosterir, fakat hiicresel
immunitenin baskilandig1 veya teknik yetersizlik durumlarinda yanhis negatiflik

olabilir.
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Tablo 3. Ulkemizde TDT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri [20]

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-14 mm* BCG’ye ya da TDM’lere bagli olabilir
15 mm ve tizeri Pozitif kabul edilir

BCG’sizlerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* TDM’lere bagli olabilir

10 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir

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

* Eriskin kisilerde bagisiklik yanitin sénmesi sdz konusu olabileceginden TDT
yanitt 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 temasli muayenesinde kullanilmaz

** Bagisikligi baskilanmus kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek
yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid almig [2-4 hafta siireyle, glinde 15
mg ve {istii prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli yiliksek doz kabul
edilmektedir] ve bagisikligt baskilayan tedavi verilen diger durumlar,
retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlardir

BCG: Bacillus Calmette-Guerin (verem asis1), TDM: tiiberkiiloz dis1 mikobakteri

Akciger radyografilerinde; postprimer tiiberkiilozda genellikle iist loblarin
apikal ve posterior segmentleri ile alt loblarin siiperior segmentlerinde yerlesmis,
kavite iceren diizensiz asiner ve fibronodiler 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
sentrilobililer 5-10 mm ¢apli nodiiller, bronsiyal yayilim ve aktif tiiberkiiloz
belirtilerindendir. Lenf bezi basisi veya endobronsiyal tutuluma bagli atelektazi
gelisebilir.

Akciger tiiberkiilozunun kesin tanis1 bakteriyolojiktir, bazi durumlarda
histopatolojik olarak tani1 konulabilir. Balgam, bronkoalveolar lavaj veya doku

orneklerinde aside rezistan basil goriilmesi tan1 koydurucudur.
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Doku histopatolojisinde lenfositler, epiteloid hiicreler, Langhans tipi dev
hiicreler ve fibroblastlardan olusmus, kazeifikasyon nekrozu gosteren, tiiberkiilozla
uyumlu graniilomlar gériilebilir.

Tedavide; yeni olguda 6 ay antitiiberkiiloz tedavisi uygulanir. ilk iki ay 4’1i
(Izoniazid, rifampisin, etambutol, pirazinamid) ve son 4 ay 2’li (izoniazid,

rifampisin) tedavi verilir.

b. Sarkoidoz

i. Tanim

Nedeni bilinmeyen, genellikle solunum sistemini etkileyen, graniilomatoz
inflamasyon ile karakterize multisitemik bir hastaliktir [21].

Genellikle gen¢ ve orta yashi eriskinleri etkiler. Siklikla bilateral hiler
adenopati, pulmoner infiltrasyon, géz ve deri lezyonlar1 ile birlikte goriiliir.
Karaciger, dalak, lenf nodlari, tiikriik bezleri, kalp, sinir sistemi, kas-iskelet sistemi
ve diger organlar da tutulabilir. Tani, klinik ve radyografik bulgularin histopatolojik
olarak (nonkazeifiye epitelioid hiicre graniillomu) desteklenmesi ve nedeni
bilinmeyen graniilomlar ve lokal sarkoid reaksiyonlarin ekarte edilmesi ile konulur
[22].

ii. Epidemiyoloji

Hastaligin kesin bir taniminin olmamasi, prezentasyonunun farkli olmasi,
tanisal testlerin eksikligi nedeni ile epidemiyolojisini belirlemek zordur [22]. Yillik
insidans 100.000°de 0.1 ile 81, prevelans 100.000’de 0.1 ile 640 arasinda
bildirilmistir [23].

ATS/ERS/WASOG sarkoidoz raporunda hastaligin 40 yasin altinda ortaya
ciktig1 ve en sik 20-29 yaslarinda goriildiigi bildirilmistir [22].

iii. Etyoloji

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak duyarli kisilerde,
belirli ¢evresel etkenlere maruziyetten kaynaklandigini destekleyen goriisler
mevcuttur. ACCESS c¢alismasinda sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda sarkoidoz goriilme riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna

vartlmigtir [24].
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Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif olan hastalarda immiin sistemi
etkileyen ilag kullanimina bagli gelisen sarkoidoz vakalar1 da bildirilmistir [25].
Sarkoidoz etyolojisinde etkili oldugu disiiniilen ajanlar Tablo 4’de

gorilmektedir [26].

Tablo 4. Sarkoidoz Etyolojisinde Etkili Oldugu Diisiiniilen Ajanlar [26]

Ajan tipi

Enfeksiyoz ajanlar Inorganik ajanlar | Organik ajanlar
*Virisler (Herpes, EBV, Retroviriis, Koksaki B | *Zirkonyum *(Cam agaci poleni
viriisii, CMV) *Aluminyum *Kil
*Borrelia burgdorferia *Pudra
*Propionibacterium acnes *Berilyozis
*Mikobakteriyum tiiberkiilozum ve diger
mikobakteriler
*Mikoplazma

iv. Patoloji

Immunopatogenezi net olmamakla birlikte temel olay graniilom olusumudur.
Antijen maruziyeti, alveolar makrofajlarin aktive olmasi, T hiicre cevabinin
olusmasi, spesifik efektér T hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi ve yogun sitokin salinimi
sonucunda graniilom olusumu gergeklesmektedir [26, 27]. Graniilom yapisinin
merkezinde; histiyositler, epiteloid hiicreler, multiniikleer dev hiicreler yer alir.
Periferinde ise lenfositler, plazma hiicreleri ve fibroblastlar bulunur. Dev hiicreler
asteroid cisimcikler ve Schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik inkliizyonlar
icerebilir. Graniilomlarin ¢ogu nekroz icermez fakat bazilarinda kiiclik nekroz

odaklar1 goriilebilir [22-28].

V. Klinik Ozellikler

Yaklagik olarak yarisinda semptom olmadan, rutin ¢ekilen akciger
grafisindeki anormallikler (bilateral hiler lenfadenopati, retikiiler opasite gibi) sonucu
rastlantisal olarak saptanir. Birgok organ ve sistemi tutabilir (Tablo 5), en sik akciger
tutulumu gorilir [29-31]. Eritema nodozum, ates, artralji ve akciger grafisinde
bilateral hiler lenfadenopati ile goriilen tablo Lofgren sendromu olarak tanimlanir ve

genelde iyi prognozludur. En sik goriilen solunumsal yakinmalar Oksiiriik, nefes
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darlig1 ve gogiis agrisidir; bunlara genellikle yorgunluk, halsizlik, ates ve kilo kayb1

eslik eder [32]. Hastalarda genellikle 2-6 kg kadar kilo kayb1 olur ve gece terlemesi

seyrektir [33, 34]. Hastaligin erken donemlerinde oskiiltasyon bulgular1 genellikle

olmaz. Endobronsial hastalik durumlarinda wheezing goriilebilir. Hastalarin %

20’sinde raller duyulabilir.

Tablo 5. Spesifik Organ Tutulumu Olan Hastalarin Say1 ve Yiizdesi [29-31]

Organ tutulumu Sayr* Yiizde
Akcigerler 699 95
Cilt# 117 15.9
Lenf nodu 112 15.2
Goz 87 11.8
Karaciger 85 115
Eritema nodozum 61 8.3
Dalak 49 6.7
Norolojik 34 4.6
Parotis / tiikiiriik bezi 29 3.9
Kemik iligi 29 3.9
Kalsiyum 27 3.7
Kulak, burun, bogaz 22 3
Kardiak 17 2.3
Renal 5 0.7
Kemik, eklem 4 0.5
Kas 3 0.4

*n: 736

#: eritema nodosum harig

Vi. Radyoloji ve Fonksiyon Testleri

Sarkodioz, radyolojik olarak posteroanterior akciger grafisine gore

evrelendirilir:

Evre 0: Normal akciger grafisi

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte parankimal infiltrasyonlar

Evre 3: Sadece parankimal infiltrasyon

Evre 4: Fibrozis

Olgularm biiylik bir kisminin radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumluyken bazi

calismalarda olgularin ancak %15’inin evre 3 veya 4 ile uyumlu oldugu belirtilmistir

[35].
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BT’de paratrakeal, paraaortik, subkarinal lenfadenopatiler saptanabilir. En sik
perilenfatik yayilim gosteren, daha ¢ok iist ve orta zonlarda, sinirlar diizensiz 1-5
mm’lik kiiclik nodiiller goriiliir.

PET/BT ile malignite ve sarkoidoz ayirimi yapilamamaktadir. Artmis F-18
FDG tutulumu gosteren sarkoidoz, tiiberkiiloz, wegener granulomatozu ve
aspergilloz gibi inflamatuar ve graniilomatoz hastaliklar yanlis pozitif sonuglara
neden olabilmektedir.

Solunum fonksiyon testleri Evre | sarkoidoz hastalarinin yaklasik % 20’sinde,
evre 2-4 hastalarin %40-70’inde anormaldir [36]. Solunum fonksiyon bozuklugu
cogunlukla restriktif tiptedir, ancak bazen obstruktif tip fonksiyon bozuklugu da eslik
edebilir. Radyolojik evrenin ilerlemesi ile birlikte karbonmonoksit diflizyon
kapasitesi (DLCO)’nde diislis oldugu gosterilmistir [37]. Alt1 Dakika Yiirtime Testi
(6DYT)’nde mesafe sarkoidoz hastalarinin ¢gogunda azalir [38].

Vii. Laboratuvar

Anemi (nadir), 16kopeni, eozinofili, trombositopeni (nadir) goriilebilir [39,
40]. Hiperkalsiiiri, hiperkalsemiden daha sik goriilmektedir. Diisiik titrede romatoid
faktor pozitifligi ve diisiik titrede graniiler boyanan antiniikleer antikor pozitifligi de
goriilebilir [41]. Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) diizeyi tedavi edilmemis
sarkoidoz hastalarinin %75'inde yiikselir [42]. Serum ACE diizeyini artiran diger
hastaliklar Tablo 6’da 6zetlenmistir [43].

Tablo 6. Artmis Serum ACE Nedenleri [43]

e  Asbhestozis e Gaucher hastalig1

e Berilyozis e  Hodgkin hastalig1

e Sarkoidoz e  Hipersensitivite pndmonisi
o Silikozis e Hipertiroidizm

e Tiberkiiloz e Lepra

o  Koksoidomikozis e Akciger kanseri

o Diyabet mellitus e  Primer bilier siroz

Sarkoidozda azalmis tiiberkiilin deri testi yanitt beklenir, pozitif test

mikobakteriyel hastaligin lehine gii¢lii bir kanittir.
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viii. Biyopsi ve Bronkoalveolar Lavaj

Deri lezyonlari, cilt alti nodiilleri, palpabl lenf diigiimleri, genislemis parotis
bezi, konjonktival lezyonlar, genislemis lakrimal bez veya bazi diger okiiler
lezyonlar gibi en ulasilabilir bolgelerden biyopsi yapilmalidir. Bunlardan birine sahip
degilse intratorasik lenf diigiimleri veya akciger parankim biyopsisi tercih edilir.

Eritema nodozum lezyonlarinda sadece pannikiilit olmasi, graniilom
goriilmemesi nedeniyle bu lezyonlardan biyopsi alinmasi dnerilmez [44].

Bronkoalveolar lavajda (BAL); azalmis CDS8 hiicreleri, CD4/CDS§ oraninda
artig, aktif T hiicrelerinde artis sarkoidozu destekler. BAL’da CD4/CDS8 hiicre
oraninin 3.5’ten ve lenfosit oraninin %30-50"den yiiksek olmasi da sarkoidoz tanisini

destekler, fakat mutlak tanisal degildir [41].

iX. Tedavi

Sarkoidoz tedavisinde en sik kullanilan ila¢ glukokortikoid olup tedavi
endikasyonlari [45] su sekilde siralanabilir:

* Pulmoner semptomlar (6ksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi gibi)

* Kontrollerde (3-6 aylik arayla yapilan) kotiilesen akciger fonksiyonlari;
total akciger kapasitesinde (TLC) %10 veya daha fazla azalma, zorlu vital kapasitede
(FVC) en az %15 ve DLCO’da en az %20 azalma olmasi veya pulse oksimetre ile
oksijen satiirasyonunda %4 veya daha fazla azalma

* Progresif radyolojik degisiklikler; interstisyel opasitelerde kotiilesme,
kavitelerde ilerleme, bal petegi goriiniimii ile ilerleyici fibrozis veya pulmoner
hipertansiyon bulgularinda artis

Glukokortikoid tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilan kriterler sunlardir:

* Semptomlarda azalma (6zellikle yorgunluk, gogiis agrisi, dispne, oksiiriik
ve hemoptizide)

* Radyolojik bulgularda gerileme veya iyilesme

* FVC veya TLC ‘de %10-15 iyilesme, DLCO ‘da %20 veya daha fazla artig
veya gaz degisiminde iyilesme

Steroid tedavisini tolere edemeyen veya tedaviye yanit alinamayan
durumlarda immiinsupresif ajanlar, sitotoksik ve antimalaryal ilaglar gibi farkli

tedavi yontemlerine bagvurulabilir.
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X. Takip

Sarkoidozun klinik seyri sirasinda spontan diizelme, progresyon olabilir.
Tedavi alanlarda lezyonlar kaybolabilir, devam edebilir veya ilerleyebilir. Tedavi
tamamlandiktan sonra niiks gelisebilir. Spontan remisyon %60-70 iken, kronik seyir
hastalarin sadece %10-30’ unda gozlenir [46].

Sarkoidozda baslangigta her 3-6 ayda bir fizik muayene, akciger grafisi,
solunum fonksiyon testleri (spirometrik oOl¢limler ve karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi) ve alt1 dakika yiirlime testiyle takip Onerilir. Takipte kotii prognostik
faktorlerin (Tablo 7) degerlendirilmesi énemlidir [47]. Tedavi alan hastalar tedavi
kesildikten sonra en az 3 yil belirli araliklarla takip edilmelidir ve sonrasinda 3 yil
boyunca stabil seyrettigi taktirde takip sonlandirilabilir [48]. Hastalikla iliskili 6liim
%1-5 oraninda ve ¢ogunlukla solunum yetmezligi, kardiyak tutulum ve

norosarkoidoza bagl olarak gelisir.

Tablo 7. Sarkoidozda Kétii Prognoz Kriterleri [47]

Siyah irk

Baslangic yas1 >40

Steroid gereksinimi

Ekstrapulmoner tutulum

Norolojik tutulum (izole kraniyal sinir felci harig)
Kardiyak tutulum
Hiperkalsemi
Splenomegali
Kemik tutulumu
Lupus pernio
Nefrokalsinozis
Siniis tutulumu
Kemik tutulumu
Pulmoner tutulum

Radyolojik evre 3-4

Pulmoner hipertansiyon

Ciddi akciger fonksiyon bozuklugu
Baslangicta orta-agir siddette nefes darligi
Baslangicta BAL’da notrofili
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C. Silikozis

Silikozis, serbest silika kristallerinin inhalasyonu ile olusan ve tedavisi
olmayan bir akciger hastaligidir. Kot taslamaciligi yapanlarda, maden ve tiinel
iscilerinde goriiliir. Parankimal nodiiller ve plevral kalinlasmanin yanisira
mediastinal lenfadenopatiler saptanir. Lenfadenopatilerde Kkalsifikasyon nadir
olmakla birlikte yumurta kabugu seklindeki kalsifikasyonlar interstisyel fibrozisin

Oncisi olabilir.

d. Kronik Berilyum Hastahigi

Berilyum bilesiklerinin inhalasyonu sonucu olusan bir akciger hastaligidir.
Berilyumun kisa siirede yogun maruziyeti sonrasi akut pnomonitis veya diisiik
konsantrasyonlarda uzun siireli maruziyeti sonrast kronik interstisyel akciger
hastalig1 gelisebilir. Asemptomatik olup, ilerlemis vakalarda ise dispne, balgamsiz
Oksiiriik, bitkinlik ile goglis ve eklem agrisina rastlanmaktadir [49]. Klinik ve
radyolojide goriilen lenfanjitik dagilim, hiler lenf nodlari ile anamnezde endiistriyel
maruziyetin sorgulanmadigi ya da kan veya BAL berilyum lenfosit proliferasyon
testinin (BE-LPT) yapilmadigi durumda sarkoidoz ile karistirilabilir [50, 51]. Biyopsi
histolojik olarak nonnekrotizan graniilom ile karakterizedir, ancak sarkoidozdan ayirt
edilmesini saglayan Ozellikte graniillomalar ve lenfositik interstisyel infiltrasyon

mevcuttur [52].

e. Fungal Enfeksiyonlar

Mediastinal graniiloma en sik neden olan fungal etkenler; Histoplasma
capsulatum, Coccidiodes immitis, Cryptococcus neoformans ve Blastomyces
dermatitidis’tir [53]. Enfekte hastalarin %90°1 asemptomatiktir [54]. Immiin sistemi
saglam olan kisilerde histoplazma sporlari, tiiberkulozdaki gibi, akciger alt lobta
subplevral, kazeifiye, kalsifiye nodiil ve rejyonel hiler lenf nodunda kalsifiye alan
olustururlar [55, 56]. Koksidioidomikozis akut formunda hastalarin %40’inda
parankimal anormallikler ile birlikte hiler ve mediastinal lenfadenopati goriiliir [57].
Kronik formunda ise LAP ile birlikte veya LAP olmadan nodiiller, kaviteler, plevral

eflizyon ve persistan pndmoni goriiliir [58].
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f. Wegener Graniilomatozisi

Baslica iist ve alt solunum yollarin1 ve bobregi etkileyen, sistemik nekrotizan
graniilomatéz, ANCA iliskili, kiiciik ve orta ¢ap arterleri tutan bir vaskiilit tipidir.
Ates, halsizlik, terleme, kilo kaybi, myalji, artralji gibi genel yakinmalar yaninda
hastaligin seyri sirasinda sistemik tutuluma bagli bulgular goriilebilir. Hastalarin
%75-90’1nda cANCA (sitoplazmik-antingtrofil sitoplazmik antikor) pozitiftir [59].
Radyolojisinde kaviteli ve kavitesiz nodiil ve kitleler en sik goriilen lezyonlardir.
Kapillerite bagli alveolar hemoraji sonucu diffiiz alveolar infiltrasyon goriilebilir.
Hiler lenfadenopati unilateral veya bilateral olabilir. Wegener’li hastalarin sadece

%?2’sinde bu hastaliga bagli mediastinal lenfadenopati tespit edilmistir [60].

g. Hipersensitivite Pnomonisi (HP)

Immunglobulin E aracili olmayan bir hipersensitivite reaksiyonu olup organik toz
partikiillerinin veya ¢esitli kimyasal maddelerin tekrarlayan inhalasyonu sonucu gelisir
[61]. Hayvan protein veya glikoproteinleri, bitkiler, bakteriler, mantarlar,
protozoalar, virlisler veya diisilk molekiil agirlikli kimyasallar ve ilaglar gibi bircok
antijen HP’ne neden olabilir [62-64]. Termofilik aktinomigesler, HP’ne neden olan
en onemli antijenler olup sicak ambar ve ahirlardaki kiiflii ¢iirlik saman, kiiltiir
mantar1 ve seker kamiglarinda iirer ve inhale edilmeleri sonucu hastalik olustururlar.

Klinik olarak akut, subakut ve kronik olmak {iizere {i¢ formda karsimiza
cikarlar. Akut formda; akut viral enfeksiyonu taklit eden ates, iisiime, halsizlik,
oksiiriik ve nefes darligi semptomlari1 goriiliir. Subakut formda; haftalar aylar iginde
artan progresif bir nefes darlig1 s6z konusudur. Bu iki formda ortamdan uzaklasma
sonras1 kendiliginden iyilesme izlenir. Kronik formda; geri doniisiimsiiz akciger
hasart olusur. Baslica bulgu interstisyel fibrozistir. Baslica goriilen semptomlar
giderek artan nefes darhigi, Oksiiriik, kilo kaybidir. Spesifik laboratuvar bulgulari
olmay1p nétrofilik 16kositoz goriilebilir. Solunum fonksiyon testinde restriksiyon ve
difiizyon kapasitesinde azalma goriiliir.

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT) bulgular1 Tablo 8’de
gosterilmistir [65].
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Tablo 8. Hipersensitivite Pnomonisinde
Tomografi Bulgulari [65]

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli

HP Tipi | YRBT Bulgular: Baslica Bulgu Dagilim Karakteristik
Patern

Akut Buzlu cam Buzlu cam Ust ve orta zon | Buzlu cam
goriiniimii ve hava | goriiniimi gorunumu ve
hapsi hava hapsi

Subakut | Sentrilobiiler Sentrilobiiler Ust ve orta zon | Sentrilobiiler
nodiller, buzlu cam | nodiiller nodiiller = Hava
goriiniimii + Hava hapsi
hapsi

Kronik Interlobiiler ve Fibrozis ve iist lob | Ust ve orta zon | Orta ve iist
intralobiiler septal | hacim kaybi1 zonlarda olagan
kalinlagmalar, interstisyel
traksiyon pnémoni
brongektazisi ve bal goriiniimi
petegi akciger

Akut HP'de nétrofilik infiltrasyon, subakut HP'de difiiz interstisyel lenfositik
infiltrasyonlar, kiiglik nonnekrotizan graniilomlar ve seliiler bronsiyolit, kronik
HP’de interstisyel lenfositik infiltrasyon ve fibrozis izlenir.

HP tanisi; antijen maruziyeti, uygun klinik/radyolojik/fizyolojik bulgular,
BAL’da lenfositoz, pozitif inhalasyon testi, histopatolojik nonkaze6z graniilom

bulgularindan bazilarinin veya tiimiiniin olmasi ile konulur.

2.1.5.2. Diger Benign Lenf Nodu Hastaliklari

a. Antrakozis

Pnomokonyozun hafif formu olarak tanimlanir ve biomass dumani veya
komiir tozu partikiillerinin solunmasinin tekrarlayan maruziyeti sonucunda gelisir.
Biomass; pisirme i¢in odun, yaprak, hayvan giibresi yakilmasi ile olusur. Antrakozis
mukozada ylizeyel siyah renk degisikligi veya antrakotik lenf nodlar1 seklinde
gortlebilir. Antrakozis 6ncelikle komiir is¢ilerinde yaygin olmakla birlikte ciftcilerde
(%40) [66] ve kirsal alanda yasayanlarda (%55-66) [67-69] goriilebilir. Toraks BT
bulgulari; lenf nodu kalsifikasyonu (%80), brons duvarinda kalsifikasyon (%62),
atelektazi (%20) ve kitle lezyonunu (%14) igerir [70].
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b. Castleman Hastahg:

Castleman hastalifi nadir rastlanan, benign lenf nodu hiperplazisi ile
karakterize bir hastaliktir. Genel prevelansinin 1/100.000 den az oldugu tahmin
edilmektedir [71]. Genellikle asemptomatiktir. Bazi hematolojik bozukluklar
(refrakter anemi, otoimmun sitopeni, trombositik trombositopenik purpura,
miyelofibrozis, lupus), dermatolojik patolojiler (pemfigus vulgaris, kaposi sarkomu),
pulmoner patolojiler (plevral eflizyon, bronsiolitis obliterans), bobrek bozukluklari
(bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom), nérolojik bozukluklar (periferik noropati,
miyastenia gravis), lenfoma, amiloidoz ve perikardiyal efiizyon gibi durumlar
castleman hastaligina eslik edebilir. BT’de en sik mediasten ve hiler bolgede,
homojen, invaziv olmayan, biiyiik soliter kitle seklinde goriiliir. Radyolojik olarak
graniilomatdz veya neoplastik olusumlardan ayrilamadigindan genellikle tam
preoperatif konamamakta ve hem tani hem de tedavi igin cerrahi eksizyon

onerilmektedir [72].

C. Amiloidoz

Proteinoz fibriler bir materyal olan amiloidin ¢esitli organ ve dokularda hiicre
dis1 birikimi sonucu gelisen heterojen bir hastaliktir. Primer ve sekonder olmak tizere
iki baglik altinda incelenir. Primer amiloidozda kemik iliginde monoklonal plazma
hiicre artigi ile olgularin bir kisminda Multipl Myelom varligi eslik eder. Sekonder
amiloidoz ise hastaligin kronik enflamatuar bir durumla (tiiberkiiloz, osteomyelit,
romatoid artrit, Crohn hastaligi, bronsiektazi) iligkili olmas1 durumudur. Tek basina
veya interstisyel hastalik ile birlikte olan bilateral ve siklikla masif hiler veya

mediastinal lenf nodu primer amiloidozda en yaygin BT bulgusudur [73].

d. Kalp Yetmezligi

Kronik sol kalp yetmezligi mediastinal lenfadenopatiye neden olabilir, daha
siklikla subkarinal, paratrakeal ve hiler lenf bezleri etkilenir. Patogenezi net
olmamakla beraber akciger parankimi ve komsu yapilar1 (mediasten ve iliskili lenf

nodlan) etkileyen yaygin intratorasik 6deme bagli oldugu ileri siiriilmiistiir [74].
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e. Tlaclar

Fenitoin, metotreksat, siilfonamidler, penisilin, allopurinol, aspirin,
eritromisin, sefalosporinler, atenolol, kaptopril ve karbamazepin ilaglarina kars1 asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 ile mediastinal veya hiler lenf nodu biiyiimesi olabilir [73,
75].

Metotreksat, etanersept, infliksimab, adalimumab, amoksisilin, sirolimus,
fluoksetin, intravezikiiler Bacillus Calmette-Guerin (BCG) kullanimina bagh

graniilom goriilebilir [76].

2.1.5.3. Benign Lenf Nodu Hastahklarinda Ayirict Tam

Mediastinal lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin benzer 6zellikleri nedeni
ile ayirict tam1 zor olmaktadir. Bazi klinik/radyolojik/histopatolojik 6zellikler ayirici
tanida yardimci olabilir (Tablo 9).

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik gibi sistemik semptomlar 6ncelikle
enfeksiy6z bir nedeni akla getirmektedir. Fakat Ornegin ates, eklem agrisi gibi
semptomlara eritema nodozum ile birlikte bilateral hiler lenfadenopati eslik ettiginde
Lofgren Sendromu diisiiniilebilir. Enfeksiyoz nedenlerden Tiiberkiiloz tanisi icin
biopsilerin Mycobacterium tuberculosis kiiltiirii igin incelenmesi énemlidir. Mantar
enfeksiyonlar1 i¢cin de biopsi ve/veya BAL sivisinda kiiltiir bakilmasi yardimei
olacaktir.

Antijen maruziyet Oykiisii gozden kactig1 taktirde hipersensitivite pndmonisi
atlanarak sarkoidoz tanisi konulabilir. Ayrintili ¢evresel/mesleki maruziyet oykiisii
tan1 konulmasinda yardimcr olacaktir. Yine radyolojik ve patolojik benzerligi ile
diger nedenlerden ayirt edilmesi gii¢ olan kronik berilyum hastaliginin tanisi, dikkatli
bir meslek Oykiisii ile konulabilir. Graniilomat6z hastaliga ve lenfadenopatiye neden
oldugu bilinen ilaglarin kullaniminin sorgulanmasi ile taniya gidilebilir.

Wegener ve Churgh Strauss gibi graniilomatéz hastaliklar diger nedenlerden
vaskiilit bulgular1 ile ayrilabilir. Serum ANCA Olglimii de sistemik vaskiiliti
tanimada yardimc1 olabilir.

Sarkoidoz histopatolojik olarak nonkazedz granillom icermesi ile

tiiberkiilozdan ayrilabilmekle birlikte mutlak gegerliligi bulunmamaktadir.
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Tablo 9. Sarkoidoz/ Tiberkiiloz/ Hipersensitivite Pnomonisi Ayirict Tanisinda

Yardimci Bulgular

eden TB olabilir

SARKOIDOZ TUBERKULOZ HP
KLINIK
Balgam Nadir Genellikle mevcut | Nadir
Kan tiikiirme Nadir Sik Nadir
Konstitusyonel Asemptomatik veya hafif Daha semptomatik | Nadir
semptomlar ates, istahsizlik, kilo kaybi
TB temas Oykiisii Yok Olabilir Yok
Cevresel/Mesleki Olabilir Yok Mevcut
maruziyet
RADYOLOJI
Lenf nodu Genellikle simetrik, Asimetrik, Nadir
bilateral hiler ve konglomere
paratrakeal, diizgiin sinirlt
Kawta_syon, Nadir Yaygin Nadir
konsolidasyon,
plevral eff
YRBT Peribronkovaskiiler, Mikronodiiller, Sentrilobuler
interlobuler septada mikro | rastgele dagilimli, | buzlu cam
ve makronodiiller tree-in-bud nodiiller
gorunimi
LABORATUVAR
TDT Neredeyse her zaman Neredeyse her Iliskisiz
negatif zaman pozitif
Yiiksek serum ACE Sik Nadir Nadir
Hiperkalsemi Olabilir Yok Yok
M. Thc yayma/kiiltir | Yanhs pozitiflik/ Eslik Dogrulayici Yanlis pozitiflik

BiYOPSI Non kazeoz graniilom Kaze6z nekroz Non nekrotizan
graniilom

TB Tedavisine Yaygin Cok nadir Yaygin

Yamtsizhk

Kortikosteroid Olagan Yanitsiz/ Olagan

Tedavisine Yanit Kotiilesebilir
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Nazarullah A. ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada mediastinal

lenfadenopatilerde enfeksiyoz ve sarkoidoz tanisi “giivenli, olast ve belirsiz’ seklinde

siniflandirilarak tanimlanmistir (Tablo 11) [77].

Tablo 10. Enfeksiyon ve Sarkoidoz Ayirict Tanisi [77]

Hastalik Giivenli Olasi Belirsiz
Enfeksiyoz |-Kiiltiir pozitif -Klinik siiphe, pozitif PPD | -Kiiltiir negatif
Etyoloji -Dokuda mikroorganizma | ile desteklenen -Mikroorganizma yok
goriilmesi -Enfeksiyon oykiisii -Antikor\ antijen
-Tutarl klinikopatolojik -Tutarl histoloji negatif
durumda pozitif antijen\ -Ozellikli bir teshis
antikor saptanmasi yok
Sarkoidoz -Uyumlu histolojik, -Uyumlu histolojik, -Ozellikli bir teshis yok

radyolojik ve Kklinik
bulgular

-Kiiltiir negatif
-Mikroorganizma yok

radyolojik ve klinik
bulgular
-Mikrobiyolojik veri yok
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Dizaym

Bu ¢aligma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali’nda, Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak
yiriitildii. Calismaya hastanemize basvuran ve mediastinal/hiler lenfadenopati
nedeni ile EBUS/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi gibi invaziv islem uygulanmis olan
olgular alindu.

Calisma i¢in Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan onay alindi.
Hastalardan bronkoskopi, mediastinoskopi ve torakoskopi 6ncesinde aydinlatilmis
onam alindi. EBUS TBIA, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Bronkoskopi
Unitesinde, EBUS Bronkoskop (Olympus BF-UC 180-F, Universal Ultrasound
Processor EU-MEL1) ile gergeklestirildi. Diger invaziv islemler, Go6glis Cerrahisi
Anabilim Dalinda, ameliyathane kosullarinda gergeklestirildi. Alinan biyopsi
materyallerinden patolojik inceleme ve aside rezistan basil (ARB) ve Mycobacterium
tuberculosis kiiltiiri  bakist  yapildi. Rutin laboratuvar tetkikleri Fakiiltemiz

laboratuvarlarinda g¢alisildi.
3.2 Olgular

Calismaya Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda hastanemize
bagvuran ve Kisa ¢ap1 1 cm’den biiyiik mediastinal lenfadenopati nedeni ile EBUS/
Mediastinoskopi/ Torakoskopi gibi en az bir invaziv islem uygulanmis olan olgular
alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarin ayirici taniya yonelik oykiisii (maruziyet,
sikayetler, sigara ve tiiberkiiloz Oykiisii, ilaclar, ek hastaliklar), laboratuvar
parametreleri (sedimentasyon, kalsiyum, ACE, ARB), radyolojik bulgular1 (toraks
BT, PET), uygulanan invaziv islem (EBUS, mediastinoskopi, torakoskopi) ve
patoloji sonuglar1 kaydedildi.

Sitopatolojik Ornekler gruplara ayrildi; (i) graniilomatéz lenfadenit, olgun
lenfositler ile nekroz igeren veya igcermeyen graniilom goriilmesi, (ii) antrakoz,
antrakotik cisimlerin goriilmesi, (iii) reaktif hiperplazi, malign hiicre veya graniillom
goriilmeden olgun lenfositlerin goriilmesi, (iiii) siniflandirilamayan, lenfositlerin

goriilmedigi yetersiz 6rnek.
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Lenf nodunun ilk 6rneklenmesi sonrasi mevcut veriler (klinik/ radyolojik/
laboratuvar/ histopatolojik) ile hastalara “ilk tanilar1” konuldu. Sonrasinda hastalarin
takipleri ve bazilarimin ikinci kez lenf nodu o6rneklenmesi sonucunda “son tani”
belirlendi.

Enfeksiyoz veya sarkoidoz iliskili lenfadenopati tanist i¢in Nazarullah A. ve
arkadaslarinin kullanmis oldugu tan1 kriterleri referans alindi [77].

Uygun mesleki anamnez ve maruziyet Oykiisii olan, uyumlu radyolojik
degisiklik ve bu radyolojik goriintiiye yol agacak enfeksiydz, kanser, kollajendzler
basta olmak iizere enflamatuar nedenlerin diglandig1 hastalar pndmokonyoz olarak
kabul edildi.

Bronsial astim, tam kan sayiminda eozinofil oraninin %10 veya {izerinde
olmasi, multip] monondropati veya polindropati, akciger grafisinde pulmoner
infiltratlarin goriilmesi, paranazal siniis patolojisi ve biyopsi ile damar cidar1 diginda
eozinofilinin gosterilmesi kriterlerinden 4 veya daha fazlasina sahip olan hastalara
Churg-Strauss Sendromu (CSS) tanis1 konuldu [78].

Klinik ve radyolojik olarak uyumlu olup biyopside antrakoz tespit edilen
kiiltiir negatif hastalar antrakozis olarak kabul edildi.

Olgularimizin  hicbirinde tularemide goriilen servikal LAP olmamasi
nedeniyle tularemi diisiintilmedi.

Hastalar 3-6 ay kontrolleri ile takip edildi. Tedavisiz takip edilen, tedavi
altinda olan veya tedavisi tamamlanmis hastalar klinik, laboratuvar parametreleri
(sedimentasyon, kalsiyum, CRP), solunum fonksiyon testleri, akciger radyografileri
ve bazi olgular toraks BT ile izlendi.

Sarkoidoz takibinde; nefes darligi, oksiiriik, kan tiikiirme, gogiis agrisi1 ya da
yorgunluk semptomlarinda azalma, radyografik bulgularda azalma, FVC veya
TLC’de > %10-15 artis, DLCO’da > %20 artis ‘’regresyon’’, semptomlarda
kotillesme, radyografik bulgularda artis, FVC veya TLC ‘de > %10 disis
“’progresyon’’, bunun disindakiler ise ’stabil’’ olarak kabul edildi [79]. Diger
hastaliklarin takibinde; klinik ve radyolojik iyilesme “regresyon”, klinik iyilesme
mevcut fakat radyoloji benzer ise “stabil”, semptom ve radyolojik kotiilesme mevcut

ise “progresyon” olarak yorumlanda.
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3.3. istatiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 23 yazilim programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin dagilimi i¢in Kolmogorov-Smirnov analizi yapild.
Istatiksel yontemde parametrik degiskenler ic¢in Ki-Kare ve Student-t testi,
nonparametrik degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis analizi

kullanild1. Istatiksel olarak anlamli deger p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubu

Calismanin gergeklestirildigi goglis hastaliklart departmani 3. basamak bir
referans saglik merkezi konumunda olup g¢alisma siiresi olan Mayis 2015- Haziran
2016 tarihleri arasinda 14.655 hasta kabulii yapmistir. Bu siire iginde
mediastinal/hiler lenfadenopatisi saptanan 221 hastaya invazif 6rnekleme yapilmustir.

Calismaya kisa ¢ap1 1 cm’den biiyilk mediastinal lenf nodu saptanan ve
EBUS/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi gibi en az bir invaziv islem yapilan hastalar
dahil edildi.

Lenf nodu 6rneklemesi yapilan 221 hastadan 96’sinda malignite saptanmasi
lizerine ¢aligmadan c¢ikarildi. Kuskulu kanser olan veya galismaya katilmayr kabul
etmeyen 26 hasta caligma dis1 birakildi. Biyopsi sonucu yetersiz 6rnek (lenfosit
izlenmeyen) olarak raporlanan 13 hastanin 6’s1, ikinci biyopsi islemi veya takibi
olmamasi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi. Diger 7 hasta mediastinoskopi, kiiltiir veya
takip ile tan1 konulmasi nedeni ile ¢calismadan dislanmadi. Boylece mediastinal/hiler

LAP saptanan 93 hasta ¢alismaya dahil edildi.

4.2. Hastalarin Genel Ozellikleri

Benign mediastinal/hiler LAP saptanan 93 hastanin %59.1 (55)’1 kadin,
%40.9 (38)’u erkek idi. Yas ortalamas1 55.1 (£12.6) idi.

Hastalarin 64 (%68.8)’li hi¢ sigara igmemis, 17 (%18.3)’si sigara igmeyi en
az bir yildir birakmus, 12 (%12.9)’si ise halen sigara igmekteydi. Hastalarin 3’{inde
(%3.2) tiiberkiiloz gecgirme Oykiisli, 10’unda (%10.8) tiiberkiiloz hastasi ile temas
Oykiisi mevcuttu. Hastalarin 54’4 (%58.1) ek hastaliklar1 nedeni ile 1ilag
kullaniyordu. Hastalarimizda lenfadenopati ve/veya graniiloma neden oldugu bilinen
ilag kullanim 6ykiisii yoktu.

Hastalarin 43’linlin ¢evresel maruziyet Oykiisii olup, bunlarin %32.6
(14)’sinda inorganik toz, %34.9 (15)’unda organik toz, %32.6 (14)’sinda biomass

maruziyeti mevcuttu.

Basvuran hastalarda goriilen komorbid durumlar sirasiyla en sik

hipertansiyon %36.6, Diyabetes mellitus %18.3, koroner arter hastaligi %16.1, astim
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%15.1, kalp yetmezligi %9.7, eslik eden akciger dis1 kanser %9.7, Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligr (KOAH) %05.4, serebrovaskiiler olay %3.2, kronik bobrek hastaligi
%3.2, bagisiklig1 baskilanmis hastalik/tedavi %3.2, vaskiilit %1.1 olarak saptandi.

Bagvuru yakinmalarina bakildiginda hastalarin 55’inde (%59.1) oksiiriik,
49’unda (%52.7) nefes darligi, 26’sinda (%28) eklem agrisi, 23’iinde (%24.7)
balgam, 19’unda (%20.4) kilo kaybi, 18’inde (%19.4) gogiis agrisi, 13’iinde (%14)
ates, 10’unda (%10.8) gece terlemesi, 7’sinde (%7.5) kan tiikiirme mevcuttu.

TDT yapilan hastalarin 30’unda (%66.7) negatif, 15’inde (%33.3) pozitif

olarak saptandi.
4.3. Laboratuvar, SFT, Ekokardiyografi (EKO) Bulgular:

Serum ACE diizeyi ortalama 66.2+36.7 olarak bulundu. Laboratuvar
parametrelerinden hastalarin ortalama 16kosit sayist 7.2 (x10"3/uL)+2.3, hemoglobin
degeri 13.3g/dl£1.9, sedimentasyon 21.1 £17.7, total kalsiyum 9.1 mg/dl £0.5, CRP
1.9 g/dl +4.3 izlendi.

Solunum fonksiyon testleri incelendiginde hastalarin ortalama FEVI1/FVC
%81.2 £ 9.7, FEV1 2.50 +0.8 Litre, FVC 3.14 +1.02 Litre, DLCO %106.9 +78.04,
DLCO/VA 97.6 £34.7 oldugu goriildi.

Hastalara 6 dakika yiiriime testi yapildi, testin baslangicinda SpO2 %97
(min91- max99), testin bitiminde SpO2 %97 (Min88-max99), yiiriime mesafesi 432
metre (Min108-max684) olarak saptandi.

EKO yapilan 27 hastanin ortalama PAB 27.9+ 10.7 mmHg, EF ise %59.9
+8.7 olarak olgiildi ve 13 (%50)’tinde kapak hastaligi mevcuttu.

4.4, BT, PET Bulgulan

Toraks BT bulgularina bakildiginda en sik olarak 46 hastada (%49.5) nodiil
saptandi. Bu nodiillerin %54.3°1 multiple, %45.7’s1 tek nodiil seklinde idi. Hastalarin
Toraks BT goriintiilerinde 18’inde (%19.4) buzlu cam opasite, 9’unda (%9.7)
konsolidasyon, 6’sinda (%6.5) retikiiler opasite, 4’iinde (%4.3) fibrozis, 6’sinda
(%6.5) plevral eflizyon, 4’linde (%4.3) tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii, 7’sinde

(%7.5) bronsektazi izlendi.
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Hastalarin 21’ine PET/BT goriintiilemesi alindi ve SUVmax degerleri
incelendi (Tablo 11). Hastalarimizin tanilari ile PET tutulumlari karsilagtirildiginda
anlaml fark saptanmadi (p=0.217).

Tablo 11. Tanilara goére PET tutulum degerleri

Tani Olgu Sayis1 PET SUVmax
(Ort£SD)
Sarkoidoz 7 79+2.6
Tiiberkiiloz 2 11.1+1.3
Antrakoz 4 6.04+7
Silikozis 1 54
Churg Strauss S. 1 7.2
Enfeksiyon 1 5.2
Malignite 1 18
Nedeni bilinmeyen 4 3.1+4

Orneklenen lenf nodlari incelendiginde %67.7 ile en sik subkarinal, %18.3
hiler, %10.8 alt paratrakeal, %?2.2 iist paratrakeal ve %]1.1 subaortik lenf nodundan
biyopsi alindig tespit edildi. Lenf nodu istasyonlarinin boyutlar1 karsilastirildiginda
aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.555) (Tablo 12). Orneklenen lenf

nodlarinin %9.7’sinde kalsifikasyon izlendi.
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Tablo 12. Orneklenen Lenf Nodlarinin Dagilimi

Istasyon no Ornek sayist Boyut(mm)
(ortanca(min-max))

2 2 17.5 (15-20)

4 10 15 (12-40)

5 1 20

7 63 20 (12-40)

10 17 20 (12-35)

4.5. Invaziv Tam Yontemleri

Mediastinal/hiler LAP 6rneklemesinde ilk tanisal islem olarak 83 hastaya
EBUS TBIA, 7 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya VATS ve 1 hastaya torakotomi
yapildi.

LAP 6rneklemesinde ilk olarak EBUS TBIA yerine mediastinoskopi, VATS,
torakotomi yapilmasinin nedenlerine bakildi. Olgularin 6’s1 ilk olarak cerrahi
poliklinigine bagvurdugu, 3 olgu EBUS TBIA’na uygun olmadigi, 1 olgu koroner
bypass operasyonu ile es zamanlit LAP biyopsi yapildigi i¢in ilk tanisal islem olarak
invaziv yontemler kullanilmisti.

Biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde tan1 konulamayan bulgularin olmasi,
klinik olarak alternatif tanilarin diistiniilmesi, kanserin dislanamamasi nedeni ile 19
hastaya ikinci kez tanisal islem uygulandi. EBUS TBIA yapilmis olan bu 19 hastadan
1’ine tekrar EBUS TBIA, 16 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya VATS yapild:
(Sekil 8).

EBUS TBIA sonucu sitopatolojisi siniflandirilamayan grupta olan 7 hastanin
3’line mediastinoskopi yapildi. ki hastada graniilomatdz lenfadenit, bir hastada
antrakoz izlendi. Geriye kalan 4 hastaya ek bir invaziv islem yapilmadi. Bu 4
hastadan; birinde Mycobacterium tuberculosis kiiltiir pozitif saptandi, birinin 12
aylik Toraks BT kontrolinde stabil oldugu goriildii, birinde antibiyotik tedavisi

sonrasinda regresyon izlendi ve bir hasta sarkoidoz olarak degerlendirildi.
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EBUS TBIA ile graniilomatdz lenfadenit oldugu tespit edilen 5 hastaya
mediastinoskopi ve 1 hastaya VATS yapildi ve sonug benzer bulundu.

EBUS TBIA sonucu antrakoz olan 9 hastaya tekrar drnekleme yapildi. Bu
hastalardan birine EBUS TBIA tekrarlandi ve kanser olarak saptandi. Birine VATS
yapildi ve graniilomatéz lenfadenit goriildii. Kalan 7 hastaya mediastinoskopi
yapildi. 4 hastada antrakoz, 2 hastada graniilomatéz lenfadenit, 1 hastada reaktif
hiperplazi goriildii. Ilk biyopsi sonucu reaktif hiperplazi saptanan 1 hastaya
mediastinoskopi yapildi ve graniilomat6z lenfadenit saptandi.

Ikinci bir tanisal islem ile tekrar biyopsi aliman 19 hastanin ilk biyopsi ile
ikinci biyopsi sonucu arasinda tutarlilik oldugu goriildi ( k: 0.296, standart hata:
0.120, p=0.026).
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Mediastinal/hiler lenfadenopati
(n:93)

EBUS TBIA Mediastinoskopi (n: 7)
(n: 83)

Graniilomato6z lenfadenit (4)
Antrakoz (2)
Reaktif hiperplazi (1)

VATS (n:2)

Graniilomat6z lenfadenit (1)
Reaktif hiperplazi (1)

Graniilomat6z lenfadenit (38)
Antrakoz (31)

Reaktif hiperplazi (7)
Torakotomi (n:1)

Siiflandirilamayan (7)

Antrakoz (1)

EBUS TBIiA(n:1)

Kanser (1)

Mediastinoskopi (n: 16)

Graniilomat6z lenfadenit (10)

Antrakoz (5)
Reaktif hiperplazi (1)

VATS (n:2)

Graniilomat6z lenfadenit (2)

Sekil 8. Mediastinal/hiler LAP invaziv Tam Yontemleri ve Histopatolojik Sonuglart
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4.6. Patoloji ve Mikrobiyoloji Sonuc¢lari

Hastalarin patolojik degerlendirmesinde ilk kez ornekleme sonrasi biyopsi
tanilar1 %46.2 (43) graniilomatdz lenfadenit, %36.6 (34) antrakoz, %9.7 (9) reaktif
hiperplazi, %7.5 (7) smiflandirilamayan olarak sonuglandi.

Ikinci kez biyopsi alnan 19 hasta degerlendirildiginde %63.2 (12)
graniilomat6z lenfadenit, %26.3 (5) antrakoz, %5.3 (1) reaktif hiperplazi, %5.3 (1)
kanser olarak saptandi.

Sonug olarak ilk ve ikinci biyopsi sonuglar1 toplaminda hastalarin %52.7
(49)’si graniilomatoz lenfadenit, %32.3 (30)’ii antrakoz, %9.7 (9)’si reaktif
hiperplazi, %4.3 (4)’u siniflandirilamayan, %1.1 (1)’1 kanser olarak bulundu.

Biyopsi materyallerinin mikrobiyolojik incelenmesinde 84 hastanin ARB’si
negatif iken, bu hastalar i¢inden 4 hastada Mycobacterium tuberculosis kiiltiir

pozitifligi saptandi. 9 hastanin mikrobiyolojik tetkiki yapilmada.

4.7. Tam Sonuclar:

Mediastinal/hiler LAP benign saptanan hastalar ilk tanisal islem sonrasinda
klinik, radyolojik, histopatolojik degerlendirildiginde %54.8 (51) sarkoidoz, %19.4
(18) antrakoz, %5.4 (5) tiiberkiiloz, %5.4 (5) silikozis, %2.2 (2) enfeksiyoz, %1.1 (1)
churg strauss sendromu, %11.8 (11) nedeni bilinmeyen olarak saptandi.

Ikinci biyopsi sonuglari ve takipleri ile hastalar tekrar degerlendirildi (Sekil
9). Klinik 6ykii ile sarkoidoz 6n tanist diistiniilen histopatolojik uyumlu olmayan ve
cerrahi biyopsi planlanan 2 hasta, islemi kabul etmemesi ve takipten ¢ikmasi {izerine
nedeni bilinmeyen olarak degerlendirildi. Graniilomatéz lenfadenit saptanan ve
kiltlirleri negatif olan Oncelikle sarkoidoz diisiiniilen bir hastada radyografik ve
klinik ile lenfoma siiphesi olmasi nedeni ile mediastinoskopi Onerilmis fakat hasta
kabul etmeyerek takipten cikmistir ve nedeni bilinmeyen olarak belirlenmistir.
Sarkoidoz diisiiniilen bir hasta graniilom goriillmemesi ve 3 ay sonraki BT’de lenf
nodlarinda biiyiime izlenmesi lizerine tekrar biyopsi planlanmis fakat hasta takipten
cikmistir, bunun iizerine nedeni bilinmeyen olarak kabul edilmistir. Ilk biyopsi
sonucu ile sarkoidoz olarak takip edilen bir hasta 7 ay sonraki kontroliinde lenf
nodunun sebat etmesi ve kanser siiphesi olmas1 nedeni ile yapilan ikinci EBUS TBIA

sonrasi kanser (skuamoz hiicreli karsinom) olarak tespit edildi. Enfeksiyoz kabul
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edilen 1 hastanin antibiyotik tedavisi sonrasi klinik kismi regresyon olmasi yaninda
radyolojik olarak kanser dislanamamasi nedeni ile hastaya kontrol BT planlanmis
olup hasta takibe gelmemis ve nedeni bilinmeyen olarak kabul edilmistir. Biyopside
antrakoz saptanan 1 hasta hipersensitivite pnémonisi, 2 hasta sarkoidoz ve 4 hasta
nedeni bilinmeyen olarak kabul edilmistir. EBUS TBIA tanisal olmayan ve klinik
radyolojik olarak tani konulamayan ve mediastinoskopi yapilan 2 hastadan biri
antrakoz, biri de sarkoidoz olarak degerlendirilmistir. TB kiiltiir pozitif saptanan ve 6
ay tedavi verilen hastanin kontrol Toraks BT de lenf nodlarinda degisiklik olmamasi
ve anlamli kilo kayb1 olmasi nedeni ile hastaya lenfoma 6n tanisi ile mediastinoskopi
sonucu graniilomatdz lenfadenit saptanmasi, TB kiiltiir negatif saptanmasi, goz

tutulumu olmasi ile sarkoidoz tanisi konulmustur.
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Mediastinal/
hiler
lenfadenopati
(n:93)

Takip veya Ikinci
Ornekleme Sonrasi
Farkli Tam1 Alan

Olgular

Tani var (n:64)

Sarkoidoz (51)

Tiiberkiiloz (5)
Silikozis (5)
Enfeksiyon (2)

Churg Strauss S.(1)

Nedeni bilinmeyen (4)
Kanser (1)

Sarkoidoz (1)
Tiiberkiiloz (1)
Nedeni bilinmeyen (1)
Yok

Tanm vok (n:29)

Antrakozis (18)

Nedeni
bilinmeyen (11)

HP (1)
Sarkoidoz (2)
Nedeni bilinmeyen (4)

Antrakozis (1)
Sarkoidoz (1)

Son Tani (n:93)

Sarkoidoz (50)
Antrakoz (12)
Tiberkiiloz (5)
Silikozis (4)

Churg Strauss S.(1)
HP (1)

Enfeksiyon (1)
Kanser (1)

Nedeni bilinmeyen (18)

Sekil 9. Mediastinal/hiler Lenfadenopatili Hastalarin Ilk ve Takip/Tekrar Biyopsi Sonrast Tan1 Dagilimi




Maruziyet 6ykiisii, radyolojik bulgular1 ve lenf nodu biyopsisinde TB kiiltiir
negatif saptanmasi lizerine pndmokonyoz tanisi alan 1 hastanin takibinde balgam
kiiltiirtinde Mycobacterium tuberculosis saptanmasi ile TB kabul edilmistir.

Sonug olarak hastalar %53.8 (50) sarkoidoz, %12.9 (12) antrakoz, %5.1 (5)
tiberkiiloz, %4.3 (4) silikozis, %1.1 (1) churg strauss sendromu, %1.1 (1)
hipersensitivite pnémonisi, %1.1 (1) enfeksiyon, %1.1 (1) kanser, %19.4 (18) nedeni

bilinmeyen olarak kabul edildi.

4.8. Tedavi ve Takip Sonuclari

Mediastinal/hiler LAP 6rneklenen 93 hastadan 12’sine (%12.9) steroid, 6’sina
(%6.5) anti-tiiberkiiloz, 4’tine (%4.3) antibiyotik, 1’ine (%]1.1) sitotoksik ajan
tedavisi verildi ve hastalarin higbirinde oksijen tedavisi gereksinimi olmadi. Steroid
tedavisi verilen hastalarin %75°1 inhale kortikosteroid, %25°1 sistemik kortikosteroid
tedavisi kullandi.

Toplam 47 hasta maksimum 12 ay, minimum 3 ay (ortalama 6.4+3.1) takip
edildi. Takip edilen hastalarin %83 (39)’ii stabil, %14.9 (7)’u regresyon, %2.1 (1)’i
progresyon olarak degerlendirildi. Bir hastanin koroner bypass ameliyat1 yapilmak
lizere servise yatirildigr sirada c¢ekilen Toraks BT ’de mediastinal LAP saptanmasi
tizerine Hematoloji ve Gogiis cerrahisi Onerisi ile operasyon sirasinda lenf nodlarinin
orneklenmesi yapildi ve hasta kardiyak nedenlere bagli ameliyat sonrasi ikinci giinde
hayatin1 kaybetti. Kirkbes hasta telefonla aranarak ¢agrilmalarina ragmen takibe
gelmedi.

Vefat eden 1 hasta disinda kalan 47 hastanin 29’u (%61.7) klinik, laboratuvar
parametreleri, akciger grafisi ve solunum fonksiyonlar1 ile takip edilirken 18’
(%38.3) Toraks BT ile takip edildi.

Olgularin ilk tanilar1 sonrasi ortalama takip siireleri; sarkoidoz 6.2 (£3.03) ay,
tilberkiiloz 7.8 (+4.03) ay, antrakozis 5.2 (£2.5) ay, silikozis 4.5 (+2.1) ay olarak
bulundu. Nedeni bilinmeyen 3 olgu ortalama 10.7 (£2.3) ay takip edildi. Churg
Strauss tanil1 bir hasta 6 ay takip edildi.

Hastalarin takip yontemleri ve takip sonuglar1 Tablo 14-15’te goriilmektedir.

43



Tablo 13. Hastalarm ilk Tanilarma Gére Takip Sonuglar

Tani (n) Stabil Regresyon Progresyon
n (%) n (%) n (%)
Sarkoidoz (26) 23 (88.5) 2(7.7) 1(3.8)
Tiiberkiiloz (5) 3(60) 2 (40) 0
Antrakozis (10) 8 (80) 2 (20) 0
Silikozis (2) 2 (100) 0 0
Nedeni 3 (100) 0 0
bilinmeyen (3)
Churg Strauss S. (1) 0 1 (100) 0

Tablo 14. Hastalarm ilk Tanilarma Gére Takip Yéntemleri

Tani(n) Toraks BT Klinik/Laboratuvar/
Radyolojik/Fonksiyonel

n (%) n (%)

Sarkoidoz (26) 6 (23.1) 20 (76.9)

Tiiberkiiloz (5) 3(60) 2 (40)

Antrakozis (10) 7 (70) 3 (30)

Silikozis (2) 0 2 (100)

Nedeni 2 (66.7) 1(33.3)

bilinmeyen (3)

Churg Strauss S. (1) 0 1 (100)

Toraks BT ile takip edilen hastalarin %61.1 (11)’1 stabil, %33.3 (6)’ii regrese,
%35.6 (1)’s1 progrese idi. Klinik/Laboratuvar/Radyolojik/Fonksiyonel olarak takip
edilen hastalarin %96.6 (28)’s1 stabil, %3.4 (1)’l regrese idi.
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4.9. Subgruplarin Ozellikleri

Hastalarin tanilar ile cinsiyet ve yas dagilimi Tablo 16’da goriilmektedir.
Sarkoidoz hastalarinin  %16’sinda, Tuberkiiloz hastalarin  %60’inda basvuru

sikayetlerinin kilo kayb1 oldugu goriildii.

Tablo 15. Hastalarin Tanilara Gore Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Tani (n) Kadin / Erkek Yas (ortalama+ SD (min-max))
Sarkoidoz (50) 36/14 51.8+11.7 (28-87)
Antrakozis (12) 5/7 68.3+7.8 (55-84)
Tiiberkiiloz (5) 3/2 49.6+12.1 (29-60)
Silikozis (4) 0/4 55.8+16.6 (39-71)

Churg Strauss S. (1) 1/0 49
Hipersensitivite Pnomonisi (1) 1/0 69

Enfeksiyon (1) 0/1 48

Kanser (1) 0/1 67

Nedeni bilinmeyen (18) 9/9 56+12.4 (31-83)

TDT yapilan sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastalarina bakildiginda; TDT
sarkoidozda 6 hastada (%20) pozitif, tiiberkiilozda 2 hastada (%100) pozitif olarak
saptandi.

TDT yapilan hastalarin son tanilart ile TDT boyutu (mm) arasinda anlamh

fark saptanmadi (p=0.310) (Tablo 17).
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Tablo 16. Tanilara gére TDT (mm) sonucu

Tam (n) TDT (mm)
(ortalama+SD)

Sarkoidoz (17) 7.5 £8.8
Antrakozis (4) 10.5€7.7
Tiiberkiiloz (2) 22.5+6.4
Silikozis (1) 15
Kanser (1) 12
Nedeni bilinmeyen (18) 15.8+8.9

Sarkoidoz hastalarimizin ACE sonuglar1 degerlendirildiginde en diisiik 15, en
yiiksek 173.7 oldugu goriildii (mean 75.9+38.5). Tiiberkiiloz hastalarinin ACE
diizeylerine bakildiginda ise en diisiik 30, en yiiksek 51.2 idi (mean 38.1+11.5).

Sarkoidoz hastalarinin %42 (21)’sinde hipertansiyon, %24 (12)’iinde
Diyabetes mellitus, %20 (10)’sinde astim, %12 (6)’sinde koroner arter hastaligi, %10
(5)’unda akciger dis1 kanser, %8 (4)’inde kalp yetmezligi, %6 (3)’sinda
serebrovaskiiler olay, %4 (2)’linde kronik bobrek hastaligi, %2 (1)’sinde bagisiklig
baskilanmis tedavi/hastalik eslik ettigi izlendi. Sarkoidoz tanili hastalar radyolojik
olarak evrelendiginde; %66 (33) olgu Evre 1, %34 (17) olgu Evre 2 olarak saptandi.

Sarkoidoz ve tiiberkiiloz tanist alan hastalarin Toraks BT bulgulari incelendi.
Sarkoidoz tanist alan hastalarin 11 (%22)’inde buzlu cam opasite, 3 (%6)’tinde
konsolidasyon, 2 (%4)’sinde retikiiler opasite, 2 (%4)’sinde plevral efiizyon, 2
(%4)’sinde bronsektazi goriildli, tomurcuklanmis aga¢ gorliinimi izlenmedi.
Tiiberkiiloz tanisi alan hastalarin 2 (%40)’sinde konsolidasyon, 2 (%40)’sinde
tomurcuklanmis agag¢ goriiniimi, 1 (%20)’inde bronsektazi izlendi.

Sarkoidozda %42 (21) ve antrakoziste %66.7 (8) ¢evresel/mesleki maruziyet
oldugu saptandi (p=0.224).
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Biyopsi sonucu pozitif (graniilomatdz, kanser) ve negatif (antrakoz, reaktif,
yetersiz ornek) seklinde ayrildiginda lenf nodu istasyonlar1 arasinda fark saptanmadi

(Tablo 17).

Tablo 17. Lenf Nodu Istasyonlarma Gére Biyopsi Sonucu

Lenf nodu istasyon no Pozitif Negatif
(n) n (%) n (%)

2(2) 0 2 (100)
4 (10) 5 (50) 5 (50)

5 (1) 0 1 (100)
7 (63) 35 (55.6) 28 (44.4)
10 (17) 10 (58.8) 7(41.2)

Lenf nodunda kalsifikasyon goriilen 9 hastanin; 3’ antrakozis, 1’1 sarkoidoz,
1’1 tiiberkiiloz, 1°1 hipersensitivite pndmonisi, 3’1 nedeni bilinmeyen olarak bulundu.

Graniilomatoz lenfadenit saptanan 49 hasta mevcuttu. Bu hastalarin yas
ortalamasi 52+11.4 (min28-max87) ve %69.4 (34)’i kadin, %30.6 (15)’s1 erkek
olarak saptandi. Bu hastalarin %8.2 (4)’linde nekroz goriiliirken, %91.8 (45)’inde
nekroz izlenmedi. Kirkbes olgu (%91.8) sarkoidoz, 2 olgu (%4.1) tiiberkiiloz, 1 olgu
(%2) silikozis, 1 olgu (%2) nedeni bilinmeyen olarak kabul edildi. Graniilomatoz
lenfadenit saptanan 45 sarkoidoz olgusunun %4.4’linde, 2 tiiberkiiloz olgusunun
tiimiinde nekroz mevcuttu.

Lenf nodlarmin patolojik incelemesinde antrakoz goriilen hastalarin %46.7
(14)’s1 kadin, %53.3 (16)’s1 erkek, yas ortalamast 60.2+13.7 idi. Bu hastalarin %56.7
(17)’sinde c¢evresel/mesleki maruziyet Oykiisii mevcuttu. Sigara Oykiileri
incelendiginde; %66.7 (20) olgu hi¢ igmemis, %23.3 (7) olgu en az bir yildir
birakmis, %10 (3) olgu halen igmekteydi. Bu hastalarin %66.7’sinde nefes darligi, %
56.7’sinde Oksiirtik, %26.7’sinde balgam, %26.7’sinde gogiis agrisi, %23.3’iinde kilo
kaybi, %?23.3’linde eklem agrisi, %16.7’sinde gece terlemesi, %10’unda kan

tilkkiirme, %3.3’linde ates sikayeti mevcuttu. Bu hastalarin %36.7 (11)’si antrakozis,
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%13.3 (4)ii sarkoidoz, %10 (3)u silikozis, %6.7 (2)’si tiiberkiiloz, %3.3 (1)

hipersensitivite pndmonisi ve %30 (9)’u nedeni bilinmeyen olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA
Patolojik boyutta mediastinel LAP ile karsilasma sikligit ve bu LAP’lerin

nedenleri cografi alana, popiilasyona, yasam sekline ve sosyo-kiiltiirel degiskenlere
gore farkli olacaktir. Calismanin gergeklestirildigi siire i¢cinde merkezimize basvuran
yaklasik 15 bin hastadan 221’ine mediastinel lenfadenopati nedeniyle Ornekleme
yapilmistir. Bu hastalardan 93’iinde tam1 benign mediastinal/hiler lenfadenopati
olarak konulmustur. Bu durum, bulundugumuz kosullarda mediastinal/hiler
lenfadenopati nedeni olarak malignite yaninda 6nemli oranda benign patolojilerin de
diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymustur.

Malign LAP tanis1 ve tiplendirmesi nisbeten daha kolay olabilmektedir. Oysa
benign LAP’lerin nedenini ortaya koymak her zaman kolay degildir. Ozellikle
benign mediastinel/hiler LAP’lerin ¢ogu zaman ortak histopatolojik bir goriiniimle
(graniilom) karsimiza c¢iktigini diisiindiigiimiizde bu ayrimin sadece histopatolojik
bulgularla olamayacagi ve klinik bulgular ve seyrin de cok o©nemli oldugu
anlasilacaktir. Bu noktada hastamizin ait oldugu popiilasyon ve iginde bulundugu
cografi kosullar ile sosyokiiltiirel faktorler ve yasam sekliyle iligkili lokal veriler bize
yol gosterici olabilecektir. Bu baglamda ¢aligmamizda benign mediastinel/hiler LAP
tanist alan olgularimizin 6ykiisii, klinigi, laboratuvar incelemeleri, histopatolojik ve
mikrobiyolojik verileri, radyolojik bulgulari, tan1 yontemi, tedaviye cevabi ve takip
sonuclar1 ile birlikte benign mediastinal/hiler lenfadenopati nedenlerinin dagilimi
arastirilmistir.

Mediastinal/hiler lenfadenopati nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan
sarkoidoz ve tiiberkiiloz, benzer pulmoner belirtileri olan, kronik, sistemik,
graniilomatdz hastaliklar olup birbirinden ayirt edilmeleri konusunda giigliik
yaganmaktadir. Bundan dolayi, Oncesinde de benzer hipotezler [80,81] olmakla
beraber Agrawal ve arkadaglari tarafindan TB ve sarkoidozun ayni hastalik
spektrumunda gosterilebilecegi varsayilmistir. Sonug olarak da TB ve sarkoidoz i¢in;
Sarkoidoz, Sarkoid-Tiiberkiiloz, Tiiberkiiloz-Sarkoid ve Tiiberkiiloz olacak sekilde
bir alt siniflama sistemi Onerilmistir [82]. TB, tahmini kiiresel insidansi yiiz binde
126, mortalitesi yiiz binde 15 olan kiiresel bir sorundur. Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonu sonucu meydana gelir ve kazeifiye nekroz igeren graniilom olmasi
patolojik ozelligidir. Sarkoidoz, diinyada ¢esitli insidans rakamlarina sahip, nedeni

bilinmeyen, nonkazedz epitelyal graniilom igeren multisistemik graniilomatoz

49



inflamatuar bir hastaliktir. Molekiiler ve serolojik testlerin kullanimindaki kisitlilik
da sarkoidozu tiiberkiilozdan ayirmada klinik bir sorun olusturur [83]. TB tanisinda
altin standart kiiltiir pozitifligi olmakla birlikte pozitif tiiberkiilin cilt testi, interferon
gama salinim testleri veya viicut sivilari/doku mikobakteri PCR araciligiyla tani
desteklenebilir. Wong ve ark. tarafindan sarkoidoz tanisinda EBUS’un etkinliginin
arastirildiglr ¢alismalarinda; klinik-radyolojik bulgular ile birlikte dokuda nekroz
icermeyen nonkazeifiye graniilom goriilmesi ve biyopside kiiltiir negatif olmasi
durumunda sarkoidoz tanist konulmustur [84]. Giiriin Kaya ve ark. da uyumlu klinik
ve radyolojik bulgulara nonkazeifiye graniillomatoz inflamasyonun eslik ettigi
hastalar1 sarkoidoz olarak tanimlamislardir [85]. Calismamizda sarkoidoz tanisi;
histolojik, radyolojik, klinik bulgular ve kiiltiir sonuglari ile giivenli, olasi, belirsiz
olarak siniflandirilarak konulmustur. Kirkiki (%84) hasta giivenli, 2 (%4) hasta olas,
6 (%12) hasta belirsiz sarkoidoz seklinde siiflandirilarak nihai tani 50 olguda
sarkoidoz olarak belirlenmistir.

Calismamizda TB ve sarkoidoz hastalar1 karsilastirildiginda semptomlarin
benzer oldugu goriilmiistiir. ACE degerini ylikselten bir¢ok neden oldugu bilinmekle
birlikte sarkoidoz tanisinda yol gosterici olabilir. Calismamizda Sarkoidoz
hastalarimizin ACE diizeyi en diisiik 15 U/L, en yiiksek 173.7 U/L (mean 75.9+38.5)
iken Tiiberkiiloz hastalarinin ACE diizeyi en diisiik 30 U/L, en yliksek 51.2 U/L
saptand1 (mean 38.1£11.5). Tiiberkiiloz hasta sayisinin az olmasi nedeni ile iki grup
arasinda karsilastirma yapilamamistir. TB tanisinda; latent enfeksiyon varligmin
bilinmesinin riskler ile degerlendirilerek aktif hastalifa doniisme olasiligim
gosterebilecegi bilinmektedir. Aktif TB hastasi ile temas oykiisii ve TDT bu konuda
yardimcilarimizdir. Fakat ¢alismamizda TB tanili1 5 olguda gecirilmis TB veya TB
hastas1 ile temas Oykiisii saptanmadi. Ayrica TDT yapilan sarkoidoz ve tiiberkiiloz
hastalarina bakildiginda; TDT sarkoidozda 6 hastada (%20) pozitif, tiiberkiilozda 2
hastada pozitif olarak saptandi. TB olgu sayimizin azlig1 nedeniyle bulgularimiz,
karsilastirma i¢in yeterli olmamistir.

Enfeksiydz organizmalarla birlikte olan graniilomlarda, hipoksi ve serbest
oksijen radikallerine bagli olarak merkezinde nekroz olusur ve kaze6z nekroz olarak
tanimlanir. Yapilan bir ¢alismada graniilomatdz akciger hastaligi olan 190 hastanin
%42’s1 nekrotizan, %55°1 nonnekrotizan graniilom igerdigi ve graniilomda nekroz

olmasi ile enfeksiyon varligi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki oldugu
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saptanmigtir (p<<0.001) [77]. Nedeni bilinmeyen pulmoner nekrotizan graniilomlu
131 olgunun arastirildigi ¢alismada 64 (%49) olgunun enfeksiy6z nedenlere bagl
oldugu bulunmustur [86]. Wong ve arkadaslar1 sarkoidoz 6n tanili 65 hastanin 77
lenf nodunu EBUS-TBIA ile 6rneklemisler; 56 (%91.8) olguda nonnekrotizan
graniilom saptayarak, 61 (%93.8) hastaya sarkoidoz tanis1 konulmustur [84].

Calismamizda TB tanis1 konulan 2 hastada graniilomat6z lenfadenit ve ayn1 2
olguda nekroz mevcuttu. Sarkoidoz hastalarinda 4 olguda antrakoz, 45 olguda
graniilomatéz lenfadenit ve 2 olguda nekroz izlendi. Hastalarin 4’tine TB tanisi
Mycobacterium tuberculosis kiiltiir pozitifligi ile konuldu ve ikisinde nekrotizan
graniilom mevcuttu. Zaidi ve ark. ¢alismasinda da nekrotik graniilomlarda TB kiiltiir
pozitifliginin daha muhtemel oldugu gosterilmistir [87].

Graniilom, epiteloid aktive makrofajlarin kiimelenmesi ile karakterizedir ve
genis bir yelpazede (malign, non malign) cesitli durumlarda goriilebilir.
Calismamizda mediastinal/hiler lenf nodu o6rneklenen 93 hastanin 47 (%52.7)’sinde
graniilomatéz lenfadenit saptanmistir. Benzer ornekler onceki c¢alismalarda da
gorilmektedir. Bir ¢alismada izole mediastinal/hiler lenf nodu olan 100 hastanin
33’linde graniilomatdz hastalik (17°s1 TB, 16’s1 sarkoidoz) tespit edilmistir [88].
Bikmalla ve ark. tarafindan EBUS TBIA yapilan 166 hastanin 56’sinda benign
patoloji mevcut olup bu 56 hastanin histopatolojik 6rneklemesinde %32(18) benign
lenf nodu, %14,5(8) kazeifiye graniilom, %37,5(21) nonkazeifiye graniilom, %16(9)
yetersiz materyal gorilmistiir [89]. Lenf nodlarmin patolojik incelemesinde
graniilomatdz lenfadenit sikligi orneklerde goriilmektedir. Bunun yaninda
graniilomatdz lenfadenit nedenlerine bakacak olursak; Nazarullah ve arkadaslarinin
pulmoner graniilomatéz inflamasyon nedenleri ve insidansini arastirdiklari
caligmalarinda graniilomatoz akciger hastaligi olan 190 hastanin klinik-patolojik
siniflandirilmasinda %68.4°1 giivenli, %13.2’si olas1 ve %18.4’1 belirsiz tan1 olarak
degerlendirilmistir. Bu 190 hastanin etyolojisi %54.7’si (104\190) enfeksiy6z,
%26.8’1 (51\190) enfeksiyéz olmayan nedene bagli ve %18.4’i (35\190) nedeni
bilinmeyen olarak saptanmistir. Enfeksiyoz nedene bagli olanlarin 52’sinde
mikobakteri mevcutken enfeksiy6z olmayanlarin en sik nedeni sarkoidoz (39\51)
olarak bulunmustur [77]. Pulmoner graniilom nedenlerinin arastirildigi 500 vaka
iceren retrospektif bir ¢caligmada, vakalarin %58’inde (290/500) spesifik bir neden
olup en yaygin olarak da sarkoidoz (136, %27) ve mikobakteri veya fungal
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enfeksiyonlar (125, %25) saptanmistir [90]. Glirlinkaya ve ark. g¢alismasinda
graniilomatdz lenfadenit saptanan 134 hastada en sik neden sarkoidoz (82, %61.2),
ikinci stk neden TB (24, %17.9) olurken, 20 (% 14.9) hastada belirli bir tan1 elde
edilememistir [85].

Tiim bu caligmalarla benzer sekilde galigmamizda graniilomatdz lenfadenit
olgularimizin ¢ogunlugunu sarkoidoz (%91.8) olusturmaktadir. Diger nedenler
arasinda %#4.1 tiiberkiiloz, %2 silikozis, %2 nedeni bilinmeyen yer almistir.

Mediastinal/ hiler LAP nedenleri arasinda malignite dnemli bir yer tutmakta
olup bunun disinda calismamizda da goriildiigli iizere genis bir benign etyoloji
bulunmaktadir. Parmaksiz ve ark. calismasinda ekstratorasik malignitesi olan
mediastinal/hiler lenf nodu 6rneklenen hastalarin 6’sinda (%12.5) tiiberkiiloz, 4’tinde
(%8.3) sarkoidoz ve 23’linde (%47.9) reaktif adenit saptanmustir [91]. Genis bir
seride (782 olgu) en sik LAP nedeni olarak %22 ile lenfoma bulunmustur. Bunu %20
ile sarkoidoz ve ardindan nonlenfomat6z malignansiler ve histoplazmoz izlemistir.
Tiberkiiloz 5. en stk mediastinal LAP nedeni olarak bulunmustur [92]. Bagka bir
calismada izole mediastinal LAP olan hastalarda %44 sarkoidoz, %36 TB, %4
lenfoma, %35 toraks disi kanser, %5 akciger kanseri, %5 reaktif lenfadenopati
goriilmiistiir [93].

Calismamizda mediastinal/hiler LAP nedenleri %53.8 sarkoidoz, %12.9
antrakoz, %35.1 tiiberkiiloz, %4.3 silikozis, %1.1 Churg Strauss sendromu, %1.1
hipersensitivite pndmonisi, %1.1 enfeksiyon, %1.1 kanser, %19.4 nedeni bilinmeyen
olarak bulunmustur.

Caligmamizda etyolojide ikinci siklikta antrakoz (%32.3) saptanmasi dikkat
cekicidir. Ulkemizde pisirme ve 1sinma igin odun, hayvan giibresi yakilmasmin sik
olmast sonucu biomass maruziyeti ile iliskili oldugu distiniilmektedir. Biyopside
antrakoz saptanan olgularin %56.7’sinde ¢evresel maruziyet Oykiisii oldugu
goriilmistiir. Bu olgularin %66.7°si hi¢ sigara igmemis, %23.3’1 en az bir yildir
birakmis, %10’u ise halen sigara igmekteydi. Kismen benzer cografyada, Iranh
kadinlarda (sigara igmeyenlerde) uzun siire biomass dumanina maruziyet ile akciger
hastalig1 arasinda iliski oldugu saptanmistir [94, 95]. Fakat Hindistan’da EBUS
yapilan 300 hastada nadir nedenlerden biri antrakoz (%5) olarak saptanmis, en sik
karsilagilan neden graniillomatoz hastaliklar (tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi) (%53)

olurken tgiincii sirayr malignite (%17) almistir [96]. Antrakozis olan hastalarda
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Oksilirik ve nefes darligimmin baskin semptomlar oldugu bildirilmistir [97-100].
Calismamizda da benzer sekilde nefes darligi (%66.7) ve oksiiriik (% 56.7) en sik
basvuru semptomu olarak bulunmustur.

Radyolojik olarak BT’de lenf nodunun kisa ¢api 10 mm ve iizerinde
oldugunda anormal kabul edilmektedir. Spesifik olmamakla birlikte mediastinal lenf
nodlarmin BT paternleri (kalsifikasyon veya kistik dejenerasyon varligi,
kontrastlanma Ozellikleri gibi) ve anatomik lokalizasyonlar1 pek c¢ok hastaligin
tanisinda Onemli ipuclar1 saglayabilmektedir [101]. Calismamizdaki Toraks BT
bulgular1 incelendiginde benzer oOzellikler oldugu goriildi. Sarkoidoz tanisi alan
hastalarm 11 (%22)’inde buzlu cam opasite, 3 (%6)’linde konsolidasyon, 2
(%4)’sinde retikiiler opasite, 2 (%4)’sinde plevral efiizyon, 2 (%4)’sinde bronsektazi
goriildli, tomurcuklanmig aga¢ goriiniimii izlenmedi. Tiberkiilloz tanisi alan
hastalarin 2 (%40)’sinde konsolidasyon, 2 (%40)’sinde tomurcuklanmis agac
goriinimt, 1 (%20)’inde brongektazi izlendi.

MR, PET gibi noninvaziv ve EBUS, mediastinoskopi gibi invaziv yontemler
mediastinal LAP tespiti ve degerlendirilmesinde BT ye yardimci olabilir. Noninvaziv
yontemlerden ziyade kesin tani i¢in histopatolojik tan1 amaci ile doku orneklemesi
daha gerekli goriilmektedir. Calismamizda genislemis lenf nodu olan 93 hastadan 83
hastaya EBUS TBIA, 7 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya VATS ve 1 hastaya
torakotomi ile ilk kez lenf nodu 6rneklemesi yapilmustir.

Medistinal/hiler LAP nedenlerinin arastirilmasinda ilk olarak giivenli, duyarl
ve diisiik maliyeti olmas1 nedeni ile EBUS TBIA &nerilmektedir. Oldukca effektif
olup mediastinoskopi gereksinimini yaklasik %87 oraninda azalttifi belirtilmistir
[16]. Yiizellidokuz hastayr kapsayan patolojik N evrelemesinin yapildigi Yasufuku
ve ark. ¢alismasinda EBUS TBIA ve mediastinoskopi arasinda fark bulunmamigtir
[102]. Baska bir calismada mediastinal/hiler LAP tanisinda EBUS TBIA duyarlilig
%95.08 ve negatif prediktif degeri % 93.02 olarak bulunmustur [103]. Zaidi ve ark.
calismasinda EBUS TBIA'mun graniilomatéz mediastinal lenfadenopati tanisinda
duyarliliginin %85 oldugu gosterilmistir [87]. EBUS duyarliginin yiiksek oldugunu
gosteren bu calismalar yaninda Navani ve ark. calismasinda EBUS TBiA'nun negatif
prediktif degerinin diisiik oldugu bulunmustur [93]. Bu nedenle negatif EBUS TBIiA
olgularinda mediastinoskopi yapilmasinin gerektigi belirtilmistir. Caligmamizda

EBUS TBIA yapilan 19 hastaya ikinci kez tanisal islem uygulanmistir. Bir hastaya
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tekrar EBUS TBIA, 16 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya VATS yapilmis ve 12
olguda graniilomat6z lenfadenit, 5 olguda antrakoz, 1 olguda reaktif hiperplazi, 1
olguda kanser tespit edilmistir. Sonug olarak ikinci bir tanisal iglem ile tekrar biopsi
alman 19 hastanin ilk biopsi ile ikinci biopsi sonucu arasinda tutarlilik oldugu
saptanmistir ( k: 0.296, standart hata: 0.120, p=0.026).

Invaziv yontemler disinda tanida yardimei olabilen PET/BT nin mediastinal
LAP’lar1 saptamada duyarliligi %84, ozgiilliigii %89 olarak bulunmus olup reaktif
veya hiperplastik lenf nodlarinda yalanci pozitiflige neden olabilmesi etkinligini
siirlamaktadir [104]. Toraks BT’ de mediastinal LAP olan 35 hastanin alindigi bir
calismada 12’sinde TB, 8’inde sarkoidoz ve 15’inde lenfoma bulunmus ve hastalarin
timiine PET BT yapilmis olup benign lenf nodlarinin SUVmax’1 2.3 ile 11.8
(ortalama 5.02+3.26) araliginda saptanmistir [1]. Calismamizda da 21 hastanin
PET/BT goriintiilemesi alinmis ve ortalama SUVmax 7.13+4.8 (min0-max18)
bulunmus, sarkoidozda 7.9 + 2.6, tiiberkiilozda 11.1 + 1.3, antrakoziste 6.04 + 7
saptanmig fakat tan1 ile SUVmax degerleri karsilastirildiginda anlamh fark
saptanmamustir (p=0.217).

Hastalar patolojik sonuglar ile ilk kez degerlendirildiklerinde ne yazikki tani
%100 konulamamakta ve bazi olgularda alternatif yontemlere bagvurulmaktadir.
Tekrar laboratuvar incelemesi yapmak, kiiltlir PCR ¢alismak, biopsi tekrarlamak,
daha invaziv cerrahi tanit yontemlerini kullanmak, tedaviye yaniti degerlendirmek
bunlardan bazilar1 olup hastalarin takibe alinmasi da tan1 konulmasi ve/veya
dislanmasinda yardimci bir yontem olmustur. Mukhopadhyay ve ark tarafindan
nedeni bilinmeyen, pulmoner nekrotizan graniilomlu 131 olgu klinik/radyolojik,
laboratuar bulgulart ve histolojik olarak tekrardan incelenmis. Buna ragmen olgularin
%40’1inda pulmoner nekrotizan graniilom nedeni bulunamamistir. Bu hastalarin 36’s1
klinik ve radyolojik olarak ortalama 84 ay takip edilmis. Hastalarin 3’linde kismi/tam
diizelme goriilmiis, 31’inde radyolojik olarak degisim olmamis, 2’sinde yeni
nodiil/nodiiller saptanmistir [86]. Wong ve ark tarafindan sarkoidoz siiphesi ile
EBUS yapilan 65 hastadan tan1 almamis 3 hasta 18 ay boyunca takip edilmis ve
hicbir klinik veya radyolojik kotiilesme izlenmemistir. Bu hastalarin 61’1 son tani
sarkoidoz olarak kabul edilmis ve hi¢bir hastanin takibinde tan1 degisikligi yapilmasi
gerekmedigi gorlilmiistiir [84]. Akciger dis1 kanser olan hastalarin alindigi bir

calismada EBUS ile kanser harici tan1 konulan 33 hastanin 14’iine mediastinoskopi
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yapilmis ve geri kalan1 en az alti ay siireyle radyolojik olarak takip edilmistir.
Sarkoidoz ve reaktif lenfadenit tanis1 alanlarin LN boyutunda kii¢iilme veya
LN’unda kaybolma olmasi durumunda benign kabul edilmistir [91]. Evinson ve ark.
calismasinda EBUS TBIA yapilan izole mediastinal/hiler LAP olan hastalar klinik ve
radyolojik minimum 6 ay takip edilmistir. Bu hastalarin 6 aylik takip sonucu ve tiim
patolojik Ornekler sonucunda alternatif bir tanisinin olmamasi, doktorun alternatif
tan1 diisiinmemesi halinde reaktif lenfadenopati olarak teshis edilmis, doktor negatif
patolojiye ragmen alternatif bir tan1 diislinlirse patoloji yanlis negatif olarak kabul
edilmistir [88]. Benzer bir calismada izole mediastinal lenfadenopatisi olan 77
hastaya EBUS TBIA yapilmis ve 10 hastada spesifik taniya ulagilamamustir, bu
hastalara mediastinoskopi yapilarak 6’sina (%8) tan1 konulabilmistir. Geriye kalan 4
hasta (%5) en az 6 ay klinik ve radyolojik olarak takip edilmis ve patolojik tani
izlenmemistir [93]. Cetinkaya ve ark. calismasinda 64 hastaya EBUS TBIA yapilmis
ve 1 olgu yetersiz ornek, 50 olgu pozitif, 13 olgu reaktif kabul edilmis. Pozitif
saptanan 50 hastanin %38’ kanser, %41.2’si benign (%25.3 sarkoidoz, %12.6
tiiberkiiloz, %3.1 antrakoz) saptanmis. Antrakoz, yetersiz Ornek veya reaktif
hiperplazi saptanan hastalara mediastinoskopi (6 olguda) veya ortalama 10 ay (6-12
ay) radyolojik ve klinik takip (10 olguda) uygulanmistir. Dort hastada kanser, 1
hastada sarkoidoz, 9 hastada reaktif lenf nodu, 2 hastada antrakoz tespit edilmis.
Reaktif lenf nodu ve antrakoz olan hastalar tedavisiz takip edilmis ve LAP
boyutunda degisiklik olmamustir [105]. EBUS TBIA ile antrokozis tanisi alan, sigara
igmeyen, odun atesinde yemek pisirme dykiisii olan Giiney Asya’li bayan 4 hasta 12
aylik BT ile takip edilmis ve pulmoner nodul ve mediastinal lenf nodunda anlamli bir
degisiklik izlenmemistir. Tiimiinde tiiberkiiloz ARB PCR ve kiiltiir negatif olup
takiplerinde higbirinde TB veya malignite gelismedigi goriilmiistiir [106].

Bizim g¢aligmamizda mediastinal/hiler LAP 6rneklemesi yapilan ve nedeni
bulunamayan 18 hasta mevcuttu. Nedeni bilinmeyen 3 olgu ortalama 10.7 (+2.3) ay
takip edildi. ki olgu Toraks BT ile takip edilirken 1 olgu klinik, laboratuvar, akciger
grafisi ve fonksiyonel olarak takip edildi. Takipte lenf nodlarinda progresyon veya
klinikte kotiilesme izlenmedi. Tiiberkiiloz tanist alan 3 hasta Toraks BT, 2 hasta
klinik, laboratuvar, akciger grafisi ve fonksiyonel olarak ortalama 7.8 (+4.03) ay

takip edildi. Hastalarin %601 stabil seyretti, %40°1nda regresyon izlendi.
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Mediastinal/ hiler LAP tanisal verimliligini etkileyen g¢esitli faktorler
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 bronkoskopistin beceri ve deneyimi, lenf nodunun
orneklenmesinin zor oldugu anatomik kosullar, histopatolojik incelemeyi yapan
ekibin tecriibesi olabilir. Calismamizdaki kisithiliklar: TB lenfadenit tanili hasta
sayimizin az olmasi ve takip sirasinda hastalarimizin 6nemli bir kismina
ulasilamamasidir.

Sonuc¢ olarak: Mediastinel/hiler LAP’lerin biiyiikk oranda EBUS TBIA
yontemiyle Orneklenebildigi; bu yaklasimin  yeterli olmadigi olgularda
mediastinoskopi veya VATS ile taniya gidilebilecegi; mediastinal/hiler LAP’lerin
etyolojisinde benign patolojilerin 6nemli yer tuttugu ve ¢ogu zaman benign
medastinal/hiler LAP’lerin histopatolojik olarak graniillomla prezente oldugu;
graniilomatdz lenfadenitler arasinda sarkoidozun asil neden oldugu, ama silikozis ve
TB’un da daha nadiren de olsa goriilebildigi; maruziyet Oykiisi, geg¢irilmis TB
hastalig1, bulagtirict TB’lu hasta ile temas dykiisii ve tiiberkiilin deri testi pozitifligi
gibi klinik bulgularin bu ayrimda yol gosterebilecegi; ayiricit taninin yapilmadigi
olgularda zaman i¢inde klinik, radyolojik ve pulmoner fonksiyonlariyla takibinin

tantya gotlirebilecegi goriilmiistiir.
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6.  SONUCLAR

1. Toplamda 221 hastanin lenf nodu orneklemesi yapildi, 96 hastada kanser, 26

hastada kuskulu kanser saptandi.

2. Onii¢ hastanin biyopsi sonucu yetersiz Ornek (lenfosit izlenmeyen) olarak

raporlandi.

3. Yetersiz drnek olarak degerlendirilen 7 hastaya mediastinoskopi, kiiltiir veya takip

ile tan1 konuldu.
4. Benign mediastinal/hiler LAP 93 hastada saptand.

5. En sik subkarinal (%67.7), sonrasinda sirasiyla hiler, alt paratrakeal, {ist

paratrakeal ve subaortik lenf nodlar1 6rneklendi (%18.3, %10.8, %2.2 ve %1.1).

6. Lenf nodu istasyonlarmin boyutlar1 karsilastirildiginda istasyonlar arasinda

anlamli boyut farklilig1 saptanmadi (p=0.555).

7. Lenf nodlarinin %9.7’sinde kalsifikasyon izlendi ve 3’1 antrakozis, 1’1 sarkoidoz,

1’1 tiiberkiiloz, 1’1 hipersensitivite pndmonisi, 3’1 nedeni bilinmeyen olarak bulundu.

8. Mediastinal/hiler LAP 6rneklemesinde ilk tanisal islem olarak 83 hastaya EBUS
TBIA, 7 hastaya mediastinoskopi, 2 hastaya VATS ve 1 hastaya torakotomi yapild.

9. Ikinci kez tanisal islem 19 hastaya uygulandi. EBUS TBIA 1 olguya,
mediastinoskopi 16 olguya, VATS 2 olguya yapildi.

10. EBUS TBIA patolojisi simiflandirilamayan grupta olan 7 hastanin 3’iine

mediastinoskopi yapildi. Geriye kalan 4 hastaya ek bir invaziv iglem yapilmadi.

11. Swniflandwrilamayan grupta olan 7 hastanin 2’sinde graniilomatéz lenfadenit,
birinde antrakoz, birinde Mycobacterium tuberculosis kiiltiir pozitifligi, birinde
antibiyotik tedavisi sonrasinda regresyon oldugu goriildii, bir hasta klinik/radyolojik
bulgularla sarkoidoz olarak degerlendirildi, tan1 konulamayan bir hastanin 12 aylik

Toraks BT kontroliinde stabil oldugu goriildii.
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12. EBUS TBIA ile graniillomatdz lenfadenit oldugu tespit edilen 5 hastaya

mediastinoskopi ve 1 hastaya VATS yapildi ve sonug¢ benzer bulundu.

13. EBUS TBIA sonucu antrakoz olan 9 hastaya tekrar 6rnekleme yapildi; EBUS
TBIA (1 olgu), VATS (1 olgu), mediastinoskopi (7 olgu).

14. Ikinci bir tamisal islem ile tekrar biyopsi alman 19 hastanin ilk biyopsi ile ikinci
biyopsi sonucu arasinda tutarlilik oldugu goriildii ( x: 0.296, standart hata: 0.120,
p=0.026).

15. Tim islemler sonrasinda patolojik inceleme sonuglar;; %52.7 (49)’si
graniilomatdz lenfadenit, %32.3 (30)’l antrakoz, %9.7 (9)’si reaktif hiperplazi, %4.3

(4)’i smiflandirilamayan, %1.1 (1)’1 kanser olarak bulundu.

16. Graniilomatdz lenfadenit saptanan 49 hastanin; 45 olgu (%91.8) sarkoidoz, 2
olgu (%4.1) tiiberkiiloz, 1 olgu (%?2) silikozis, 1 olgu (%2) nedeni bilinmeyen olarak
kabul edildi.

17. Graniilomatdz lenfadenit saptanan 49 hastanin %8.2 (4)’sinde nekroz goriiliirken,

%91.8 (45)’inde nekroz izlenmedi.

18. Graniilomatdz lenfadenit saptanan 45 sarkoidoz olgusunun %4.4’{inde, 2

tiiberkiiloz olgusunun tiimiinde nekroz mevcuttu.

19. Lenf nodlarinin patolojik incelemesinde antrakoz goriilen hastalarin %36.7
(11)’si antrakozis, %13.3 (4)’i sarkoidoz, %10 (3)u silikozis, %6.7 (2)’si
tiiberkiiloz, %3.3 (1)’i hipersensitivite pndmonisi ve %30 (9)’u nedeni bilinmeyen

olarak kabul edildi.

20. Biyopsi materyallerinin mikrobiyolojik incelenmesinde 84 hastanin ARB’si
negatif iken, bu hastalar i¢inden 4 hastada Mycobacterium tuberculosis kiiltiir

pozitifligi saptandi.

21. Mediastinal/hiler LAP benign saptanan hastalar ilk tanisal islem sonrasinda
klinik, radyolojik, histopatolojik degerlendirildiginde tanilar; %54.8 (51) sarkoidoz,
%19.4 (18) antrakoz, %5.4 (5) tiiberkiiloz, %5.4 (5) silikozis, %2.2 (2) enfeksiyoz,
%1.1 (1) churg strauss sendromu, %11.8 (11) nedeni bilinmeyen idi.
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22. Mediastinal/hiler LAP benign saptanan hastalar ikinci kez invaziv islem ve/veya
takip sonucunda klinik, radyolojik, histopatolojik degerlendirildiginde; %53.8 (50)
sarkoidoz, %12.9 (12) antrakoz, %5.1 (5) tiiberkiiloz, %4.3 (4) silikozis, %1.1 (1)
churg strauss sendromu, %]1.1 (1) hipersensitivite pnomonisi, %1.1 (1) enfeksiyon,

%1.1 (1) kanser, %19.4 (18) nedeni bilinmeyen olarak bulundu.

23. Lenf nodlarinin patolojik incelemesinde antrakoz goriilen hastalarin %56.7

(17)’sinde ¢evresel/mesleki maruziyet 6ykiisii mevcuttu.

24. Sarkoidozda %42 (21) ve antrakoziste %66.7 (8) ¢evresel/mesleki maruziyet
oldugu saptandi (p=0.224).

25. TDT yapilan sarkoidoz (30 olgu) ve tiiberkiiloz (2 olgu) hastalarina bakildiginda;
TDT sarkoidozda 6 hastada (%20) pozitif, tiiberkiilozlu 2 hastada pozitif olarak

saptandi.

26. TDT yapilan hastalarin son tanilar1 ile TDT boyutu (mm) arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.310).

27. Sarkoidoz hastalarrmizin ACE diizeyi en diisiik 15, en yiiksek 173.7 saptandi
(mean 75.9+38.5).

28. Tiberkiiloz hastalarinin ACE diizeyi en diisiik 30, en yiiksek 51.2 saptandi (mean
38.1+11.5).

29. Sarkoidoz tanili hastalar radyolojik olarak evrelendiginde; %66 (33) olgu Evre 1,
%34 (17) olgu Evre 2 olarak saptandi.

30. PET/BT Suvmax ortalama degerleri sarkoidozda 7.9 + 2.6, tiiberkiilozda 11.1 +
1.3, antrakoziste 6.04 £+ 7 idi.

31. Hastalarin son tanilar1 ile PET/BT Suvmax degerleri karsilastirildiginda anlamli

fark saptanmadi (p=0.217).

32. Hastalarin 47°si minimum 3 ay ve maksimum 6 ay takip edildi. Takip yontemi
olarak 29’unda (%61.7) klinik, laboratuvar parametreleri, akciger grafisi ve solunum

fonksiyonlar1 ve 18’inde (%38.3) Toraks BT kullanild:.
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33. Olgularm ilk tanilar1 sonrasi ortalama takip siireleri; sarkoidoz 6.2 (£3.03) ay,
tiilberkiiloz 7.8 (+4.03) ay, antrakozis 5.2 (£2.5) ay, silikozis 4.5 (+2.1) ay olarak

bulundu.

34. Baslangigta nedeni bilinmeyen 3 olgu ortalama 10.7 (£2.3) ay takip edildi ve
stabil olarak degerlendirildi.

35. Ilk olarak sarkoidoz tanisi konulan 26 hastanin takibinde; 23 olgu (%88.5) stabil,
2 olgu (%7.7) regrese, 1 olgu (%3.8) progrese idi.

36. Ik olarak tiiberkiiloz tanis1 konulan 5 hastanin takibinde; 3 olgu (%60) stabil, 2
olgu (%40) regrese idi.
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