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¢/ Grantlomlar, epiteloid hiicre olarak adlandmlan makrofajlar ve bunlarin cevresindeki
lenfositler ve seyrek olarak plazma hiicrelerinden olugurlar. Granitilomlar daha cok
akcigerde ve karacigerde bulunurlar. Hepatik graniilom insidansi cografi bolgeye ve hasta
popuilasyonuna gore degisir. Hepatik grantilomlarin bir cok cesiti vardir. Bunlar 4 ana
bashk altinda smuflandmbr; sistemik hastaliklar, intraselltiler infeksiyon ajanlarn, kim-
yasallara bagh hasar ve bazt karaciger hastahklar. Sarkoidoz hepatik grantilomlarin en
s1k nedenidir. Karaciger graniilomu vakalarmin %12 ile %30unu olusturur. Hepatik
grantilomlarnn tedavisi neden olan etyolojiye gore yapilir.
Anahtar kelimeler: Hepalil graniilomlar, sarkoidoz, tiberkiiloz

¢ Hepatic Granulomas

Granulomas have been defined as focal accumulation of inflammatory cells, including
cells of the mononuclear phagocyte system. Granulomas are commonly found in the liver
and the lungs. The incidence of hepatic granulomas varies according to geography and
patient population. There are many causes of hepatic granulomas. They can be classified
in to four catogories; systemic diseases, intracelliiler infections agents, chemically
induced injury and certain liver disorders. Sarcoidosis is a main cause hepatic
granulomas, according for 12% to 30% of the cases. Treatment of patients with hepatic
grenulemas is dependent on the assigned etiology.

Key words: Hepatic granulomas, sarcoidosis, tuberculosis

Hucresel zedelenmeye karsi cesitli mor-
folojik tipte iltihap yanitlan olusur. Seréz, fib-
rindz, stpuratif, histiositik, perivaskiiler ve
grantlomatéz iltihap turleri, akut ve/veya
kronik iltihabin morfolojik tipleridir. Grantilo-
matdz iltihap az sayidaki hastalikta gériilen
farklr bir iltihap reaksiyonudur. Grantlom,
epiteloid hiticre olarak adlandirlan mak-
rofajlar ve bunlann cevresindeki lenfositler ve
seyrek olarak plazma hiticrelerinden olusur.

Hepatik grantilomlar, karaciger biyopsi
orneklerinde yaygin olarak rastlanmayan pa-
tolojilerdir. Karaciger biyopsi 6rneklerinde
%10-15 oraninda bulunur’-?. Hepatik granti-
lom insidansi, cografik konuma gére degisir.
Mikobakteriyel infeksiyon, sarkoidoz ve sisto-
somiazis dagilimi bu farklilikta rol oynar.

PATOGENEZ VE PATOLOJI

Tipik grantilomlar, degisime
makrofajlarin cevresine yerlesmis lenfosit ve
az miktarda plazma hiticresinden olusur. Mo-
difiye makrofajlar siklikla epiteloid hticre ola-
rak adlandirihrlar. Cunkt bu makrofajlar,
soluk,

ugramis

hemotoksilen-eozin preparatlarnnda
pembe granullit sitoplazmali, hilcre sinirlar
belirsiz ve birbirlerinin tizerine binmis sekilde
bulunduklarindan epitel hiicrelerine benzer-
ler. Grantilom eskidikge, cevresel fibroblastlar
ve bag dokusundan olusan bir halka gelisir.
Bazen graniuilom merkezinde ve periferinde
btiyilk dev hicreler bulunabilir. Bunlarin
caplar1 50 mikrona kadar ulasabilir. 20'den
fazla kiiguk cekirdekleri bulunabilir. Genelde
iki tip dev hiicre mevcuttur. Langhans tipi
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dev hiicre klasik olarak tiiberkiiloz graniilo-
mlarinda bulunur. Ancak diger formlarda da
olabilir. Bu tipte ¢ekirdek yerlesimi hiicrenin
periferindedir. At nali bi¢iminde olabilir. Cekir-
dekler hiicre capmna gore cok kicuk cap-
tadirlar. Ikinci tip yabanci cisim tipi dev
hiicrelerdir. Cekirdekler belirli sekil olustur-
madan sitoplazmaya dagilirlar®. Hepatik
grantlomlarin histopatolojik simflandirmasi
soyledirt5).

1- Kazefiye grantilomlar

2- Non-kazefiye grantilomlar

3- Lipograntiilomlar

4- Fibrin zengin granitilomlar

1994'te Uluslararas: Karaciger Patolo-
jistleri Grubu karaciger grantilomlarina séyle
bir simflandirma getirdi®;

1- Nedenin goriildigi: Direkt olarak ka-
raciger biyopsisinde graniiloma neden olan
etkenin goriilebildigi bir siufdir. Ornek sisto-
somia yumurtalarnnin direkt karaciger spes-
meninde gortilmesidir.

2- Nedenin bilindigi: Bu gruba akciger
tiberkiilozu oldugu bilinen, ancak karacige-
rinde mikroorganizmalann gosterilemedigi
graniilom vakalan érnektir.

3- Nedeni stipheli grantlomlar

4- Nedeni bilinmeyen grantilomlar

Graniilom olusumu siklikla, iltihaba
asir1 duyarliik reaksiyonudur. Ozel olarak
duyarlanmis T lenfositleri bir takim len-
fokinler salabilirler. Monosit kemotaktik
faktér ve makrofaj migrasyon inhibitor faktor
makrofajlart hareketsiz kilabilir. Makrofajlar
bu sirada, fagositik ozellikleri azalarak, elekt-
ron mikroskopisinde belirgin endoplazmik re-
tikulum, vakuol ve golgi bileskesi gibi
ozellikler kazanarak epiteloid hiticrelerine
dénusiirler. Bu hiicreler sekretuvar bir ak-
Ornegin  sarkoidoz
graniilomlarindan interldkinler, ACE, lisosim,
glukuronid, kalsitriol, fibronektin salgila-
nabilir.

tivite kazanabilirler.
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Deneysel calismalarda, grantilom mo-
delleri olusturulmustur. Ornegin murin
sistosomiazisinde yumurta depolanmas: si-
tokin dretimi icin majoér stimulandir.

KLINIK BULGULAR

Ates, granulomatéz karaciger hastalik-
larimin majér klinik bulgusudur. Klinik bul-
gular daha ¢ok altta yatan hastalifa baghdir.
Klinik bulgular hepatomegali, splenomegali,
abdominal agn, kilo kaybi, terleme, halsizlik
gibi cok genis bir yelpazeyi icerir®.
Granitilomatéz hepatit tanisi alan bir hastada
neden olan hastalia ait ekstrahepatik tu-
tuluma ait bulgulann
rekmektedir (Tablo I).

arastirlmas: ge-

Tablo I. Graniilomatdz Hepatitde Ekstrahepatik Tutulum.

Deri lezyonlan (SLE, psériasis, sarkoidoz, kedi-trmig
hastaligs)

Lenfadenopati {lenfomalar, sarkoidoz, tiberkiiloz)

Géz ve santral sinir sistemi tutulumu (Sarkoidoz, lenfoma,

whipple hastalig)
Kalp tutulumu (Q atesi, sarkoidoz )
Gastrointestinal tutulum (Whipple hastahgi, Crohn hastaligt,

ilseratif kolit, tiberkiiloz, tifoid ates)

Eklem tutulumu {SLE, sarkoidoz, brusella, tiberkiiloz)

SINIFLANDIRMA

Hepatik grantiloma neden olan bir ¢ok
hastalik mevecuttur. Genellikle tablo II'de
gosterilen klinikopatolojik simiflandirma kul-
lanilir. Cografik degiskenlik énemli olmakla
birlikte en sik sebebler tuberkiiloz ve sar-
koidozdur. .

Sarkoidoz

Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, karakte-
ristik olarak tuttugu dokularda kazefiye ol-
mayan graniilomlara neden olan mul-
tisistemik bir hastaliktir. Akciger tutulumu,
deri ve goz tutulumlan 6n plandadir. Sar-
koidozlu hastalarin %75'inde karacifer tu-
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tulumu mevcutiur?. Vakalarm %12-30unda

lar olarak gorulirler. Bu nodiillerin sirotik,

grantilom mevcuttur®.

Tablo II. Hepatik Granilom Sebebleri.

infeksiysz
Tiberkilloz, CMV,EBV, histoplasma, kandida, Q atesi,
sistosomia, AIDS

immiinolojik

Sarkoidoz, primer bilier siroz, ilseratif kolit, SLE,

temporal arterit, dev hiicreli arterit
Yabanc cisim, ilag ve toksinlere bagh
Aﬂopijrinol, metildopa, silfonamidler, berilyozis,
sitirler, talk alimiinyum foksisitesi
Neoplastik
Hodgkin hastaligi, non-hodgkin lenfoma, karsinomlar

Cocuklugun kronik grantlomatéz hastalig

Sarkoidoz patogenezinde CD4 T lenlfosit-
ler énemli yer tutar. Sarkoidoz granilom-
larimin merkezinde CD4 Thl lenfositler yer
alir. Grantilomlarda CD4/CD8 oram ytikselir.
CD 8 T lenfositler ise, graniilomlarin dis
kisminda bulunarak simurlayicr etki goste-
rirler. Sarkoidoz grantilomu, bir dizi olay ile
meydana  gelir.  Vakalanmn  %3-28'inde
grantilomdaki makrofajlar aktif D vitamini
uretirler®. Asteroid ve Schauman cisimleri
graniilomlarla birlikte bulunabilirier.

Karacigerde biuiytime vakalarnn %30-50'sin-
de goralurll01D, Karaciger ekojenitesi %50
hastada izoekoik iken, %25 hastada ho-
mogen, %25 hastada ise heterogen olarak
artmistir®. Bu heterogen artis icinde hi-
poekoik nodiiller gérilebilir. Bu nodtller ge-
nellikle 1 ile 15 mm boyutlarinda olabilirler.
Nadir olarak 40 milimetreye kadar ulasa-
bilirler!2. Nodtler sarkoidoz genellikle sple-
nik noduller ve abdominal lenf nodlarinda
biiyime ile birliktedir. Bazen karaciger me-
tastaz ile kansabilir. Bu nodiler magnetik
rezonans goéruntiileme ile tetkik edildikle-
rinde T1'de hipodens, T2'de hiperdens alan-

infeksiy6z ve metastatik nodullerden aynil-
mas1 gerekir®.

Sarkoidozun hepatik tutulumu genellikle
asemptomatiktir!314), Az sayida hastada int-
rahepatik kolestaz ve portal hipertansiyona
ait semptomlar olabilir. Cerrahpasa grubu-
nun yaptifi 37 sarkoidozlu hastayr kapsayan
bir calismada, %54 graniilomatéz hepatite
rastlanmistir®. Aym calismada karin agnsi
%8, sarithk %3, lenfadenopati %22, sple-
nomegali %5, asil %3, portal hipertansiyon
%3 vakada mevcuttu. Sarkoidozda kolestazin
bir ¢cok mekanizmas: mevcutiur®:

1- Hepatik grantilomlar

2- Intralobiiler duktus tutulumu

3- Ekstrahepatik duktus tutulumu

4- Buyumus perihiler lenf nodiarnmn ana
safra duktusuna baskisi

5- Pankreas tutulumuna bagh basi

6- Primer bilier siroz ile birliktelik

7- Primer sklerozan kolanjit ile birliktelik

Sarkoidoz, primer bilier siroz ile birlikte
bulunabilir!617. Bu birliktelik genellikle %1'den
azdir. Sarkoidoz primer bilier sirozdan yillar
once gelisebilir. Primer sklerozan kolanjit ile
de birliktelik s6z konusudurll819). Portal hi-
pertansiyon sarkoidozda yaygin degildir. Cer-
rahpasa serisinde %3 olarak belirtilmistirl?.
Sarkoidozda olusan portal hipertansiyonun
mekanizmas: multifaktoriyaldir29;

1- Hepatik granitilomlar

2- Interlobiiler destritksiyona sekonder
bilier siroz

3- Biytimus perihiler lenf nodlanmmn por-
tal vene kompresyonu ‘

4- Hepatik grantlomatéz venulit

5- Primer bilier siroz ile birliktelik

6- Primer sklerozan kolanjitle birliktelik

7- Hepatik venlerde tromboz

Sarkoidoz tamsi klinik semptomlan ve pul-
moner tutulumu olan hastada laboratuvar ve
histopatolojik inceleme ile konur. Hepatik

237



Dr. Cem SAHAN, Dr. Tanja UCER

sarkoidoz bazen ilk tani sunumu olabilir. La-

boratuvar olarak %3-28 vakada hiperkalse-

mi, hipertirisemi, artmis ACE duzeyi, PPD

anerjisi. patolojik galyum sintigrafisi, %60 vaka-

da sedimentasyon ve CRP yiksekligi, %15

vakada RF pozitifligi destekleyici bulgulardir.
infeksiyoz Nedenler

Mikobakterium infeksiyonlan ¢ogu cogra-
fik bolgede en sik grantilomattz hepatit ne-
denidir. Micobacterium tuberculosis ve atipik
mikobakteri infeksiyonlarinda karaciger tutu-
lumu siklis fazladwr. Atipik mikobakterilerle
olusan graniilomatdz infeksiyonlarin siklig
HIV ile infekte hastalarda ozellikle artrmistir.
Hepatik grantlomlar milier tiberkiiloz for-
munda cok yaygmdir2l, Taberkiilozun en sik
karaciger tutulumu hepatik graniilom sek-
linde olmakla birlikte, ttberkiiloma ve ab-
seler seklinde de olabilir®?. Tuberkitiloza bag-
1 graniilomlar kazefiyedir. Ancak sifiliz, kan-
didiasis, histoplasmozisde de nadir olarak
kazefiye olmus grantilomlar bulunabilirt.
Ziehl-Nielsen boyamas1 tlberkiiloza bagh
grantlomatéz hepatitli vakalarin Kkaraciger
biyopsilerinin ancak %13'inde pozitiftir®.

Ulkemiz i¢inde énemli bir infeksiyon olan
brusella infeksiyonlarmmda son zamanlarda
%50'lere varan oranlarda hepatik grantilom-
lar bildirilmektedir®3®. Brusella infeksiyon-
larinda ayrica non-spesifik reaktif hepatit
sikhifida artmstir.

AIDS hastalarinda mikobakteri, his-
toplasmosis, kriptokokus, toksoplasmosis ve
sitomegalovirus infeksiyonlarina bagh olarak
graniilomatéz hepatit olasihf artar®4,

Q atesi etkeni, bazi cografik bélgelerde
grantlomatdz hepatitin 6nemli bir sebebini
olusturur®d), Hepatik tutulumda epiteloid
grantilomlar karakteristiktir. Bu graniilomlar
fibrin-zengin graniilomlara c¢ok iyi 6rnekler-
dir. Bu tir graniilom @ atesini disin-
durmekle birlikte  tablo IIl'te belirtilen du-
rumlarda da gozlenebilir.

238

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 19 No. 3

Tablo lll. Fibrinden Zengin Karaciger Graniillomu Yapan
Sebepler.

Q atesi

Stafilokok epidermitis infeksiyonu
infeksiydz mononiskleoz
Allopirinol sensivitesi

Temporal arterit

Hodgkin hastaligs

Lenfoma

CMV infeksiyonu

EBV infeksiyonu

Sistosomia grantilomlar1 portal ven dal-
larindaki parazit yumurtalarnim cevreleyen
grantilomlar seklindedir. Bu grantilomlar ge-
nellikle eozinofilden zengindir ve portal do-
kuda demir depolanmasina bagh olarak pig-
ment icerirler. Bu pigment sitmanin kara-
ciger tutulumuna benzeyebilir. Bu infeksi-
yonu takiben olusabilen karaciger fibrozisi
bu grantilomlann makrofajlarindan salinan
déniistariicti biiytime faktorlerine baghdir.

Fasciola, leismania, sitomegalovirus,
Ebstein-Barr infeksiyonlarinda da granu-
lomlar goriilebilir@6-28),

flging olarak hepatit C infeksiyonlarmda
non-kazefiye grantilomlar bildirilmistir (29).
Nedeni anlagilamayan bu grantilomlar tipik
olarak parankimde ve az sayidadir.
interferona cevap verebilirler®0,

Ilaca ve Kimyasallara baglh

Metal ya da metalin bilesik, oksit ve hid-
roksit sekillerinden ortaya c¢ikan berilyum
tozlarn ve buhan ile olusan berilyozis has-
tah@ non-kazefiye grantilomatdz hastaliklar
icin bir protiptir. Berilyum bilesikleri gint-
miizde elektrik, elektronik, uzay ve niikleer
reaktdér sanayilerinde kullanmilmaktadir. Be-
rilyozis karaciger grantilomuna sebeb olabilir.
llaglar genellikle hipersensivite reaksiyon-
larina neden olarak grantilomatéz hepatit ve
kolangite neden olurlar. Allopiirinol, sulfona-
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--midler;-alfa-metildopa-en-cok-suclanan-ilaclar--

dir (Tablo IV). laca bagh ya da toksine bagh
graniilomatéz hepatit genellikle asemptoma-
tiktir. Ancak eozinofili ile birlikte subfebril bir
ates ¢ogu zaman mevcuttur. Karaciger bi-
yopsisinde dokuda belirgin eozinofili, uni-
selltiler hepatosit dejenerasyonu, kolestazis
ve vaskilit bulunabilir. Uzun siire he-
modiyalize giren hipeeraliiminyuminemi olan
hastalarda hepatik grantilomlar olusabilir.

Tablo IV. ilaca Bagl Hepatik Granilomlar.

Allopiirinol
Berilyum
Karbamazepin
Klofibrat
Diazepam
Halotan
Metildopa
Hidralazin
Fenitoin
Siliken
Sulfonamid

Talk

Neoplastik

Cesitli neoplazilerde karacigerde
kazeliye grantilomlar gelisebilir. Hodgkin has-
tahginda hepatik grantilomlar kétii prognoz ile
birliktedir®!. Karsinomlarda hepatik graniilom
olusabilir. Hodgkin hastaliinda %5 ile %25 ora-
ninda hepatik grantilom bildirilmektedir(32.33),

Cocuklugun kronik graniilomatéz

hastaligs

X'e bagh olarak gecen ve hayatin ilk yilla-
rinda gérulen bir hastaliktir. Bu hastalarda
fagositik sistemde oksijen patlamasi ve int-
raselliler 6ldirme olmaz. Genetik ve biyo-
simik incelemelerde sitokrom b 558'de de-
fektler saptanmistir. Tam nitro blue tetrazolium
testi ile konur. Karacigerde graniilom olusu-
mu tipiktir.

1onn-

Graniilomatéz Karaciger Hastaliklar

e PP AVE

Karaciger -grantilomlarinda tedavi, altta
yatan hastalifin tedavisi seklindedir. infek-
siybz vakalarda antibiyotikler, sarkoidozda
kortikosteroidler tedavi semasim1 olusturur-
lar. [laca baglh hepatik graniilomlarda ilag ke-
silir. Propronolol, kronik sistosomiazisli por-
tal hipertansiyon modellerinde porto-sistemik
santlan azaltabilir.
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