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Amag: Radyolojik goriintiillemelerde saptanan siipheli lenf nodu tutulumu, kanser taramalarinda
acikliga kavusturulmasi gereken bir durumdur. Sarkoid benzeri reaksiyon (SBR) bir kanser
taklitcisi olup, siklikla malign lenf nodu tutulumu olarak yanlis yorumlanmakla kalmaz, ayni
zamanda sarkoidozis ile de karisir. Bu calismada sarkoidozis ve SBR graniilomlarinda
immiinohistokimyasal boyama yodntemleri ile CD4, CD8 ve CD20 ekspresyonlarinin olasi
farkhiliklar1 arastirildl. Yontem: Olgular retrospektif olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinden 39 sarkoidozis ve 27 SBR hastas1 dahil olmak iizere toplandi.
Sarkoidozis ve SBR graniilomlarini iceren kesitlere immiinohistokimyasal CD4, CD8 ve CD20
antikorlar1 uygulandi. Tim olgularin klinik verileri kaydedildi ve ekspresyonlar iki patolog
tarafindan, graniilomlarin icinde ve disinda olmak tlizere iki kademeli bir skorlama sistemine gore
degerlendirildi. Bulgular: Sarkoidozis ve SBR grantilomlarinin hem i¢ hemde dis kisminda CD4,
CD8 ve CD20 ile oldukca benzer ekspresyon sonuclar goézlemledik, bu nedenle istatistiksel
karsilastirmada anlamli sonu¢ saptanmadi. Sonug: Calismamizda sarkoidozis ve SBR arasinda
immiin profilleri bakimindan farklilik gézlenmedi. Bilakis ¢alismamiz, her iki antitede gorilen
graniilomlarin olduk¢a benzer morfolojik goriintiileri yani sira immiin profilleri bakimindan da
oldukga benzer olduklarini gosterdi.
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Sarkoid benzeri reaksiyon ile sarkoidozisin immiinfenotip bakimindan farkliliklar

Comparison of CD4, CD8, and CD20 expression in sarcoid-like
reactions and sarcoidosis granulomas

Abstract

Aim: Suspicious lymph node involvement on radiologic examination is a condition that requires
clarified during cancer screening procedures. Sarcoid-like reaction (SLR) is a cancer mimic which
is often misinterpreted as lymph node metastasis and confused with sarcoidosis. This study aimed
to investigate the expression of CD4, CD8 and CD20 by immunohistochemistry in sarcoidosis and
SLR granulomas in order analyze any potential difference that could be utilized in pathology
practice. Method: Cases were retrospectively retrieved from the archives of Gaziantep University
Faculty of Medicine Department of Pathology including 39 sarcoidosis and 27 SLR patients.
Immunohistochemical staining for CD4, CD8 and CD20 was performed on representative sections.
Clinical data of all cases were recorded and expression was evaluated by two pathologists both
within and outside the granulomas using a 2-tier scoring system. Results: We observed similar
expression patterns of CD4, CD8 and CD20 both inside and outside granulomas of sarcoidosis and
SLR, thus statistical comparison wasn'’t significant. Conclusion: Our study couldn’t demonstrate
a difference in the immune profiles between sarcoidosis and SLR. Instead, the results suggest a
similarity in immune expression, in addition to their morphological resemblance.
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Giris

Kanser hastalarinin takibi, CD4/CD8 orami sarkoidozisin destekleyici

potansiyel bir ntiksii ve/veya lokal/uzak
metastaz1 ekarte etmek icin gerekli olan
laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik
incelemeleri iceren multidisipliner
yaklasimlara dayanmaktadir. Takip
hastalarinin  radyolojik  incelemelerinde
saptanan bolgesel veya uzak lenf nodu
tutulumu, aksi kanitlanana kadar, 6ncelikle
lenf nodu metastazi siiphesi olarak
degerlendirilir ki bu durum, hastaligin
yonetimi ve tedavisini dogrudan
etkilediginden a¢ikliga kavusturulmalidir.

Sarkoidozis, ates, kilo kayb1 ve
halsizlik gibi nonspesifik semptomlarin eslik
ettigi, akciger ve mediastinal /hiler lenf nodu
tutulumunun 6n planda oldugu, etiyolojisi
bilinmeyen multisistem bir hastaliktir. Deri
ve/veya goz tutulumu daha nadir olmakla
birlikte  bazi  hastalarda  goriilebilir.
Sarkoidozis hastalarinin doku o6rneklerinde
kronik inflamasyonun eslik ettigi
kazeifikasyon nekrozu icermeyen
graniilomlar goriulir.t Anjiyotensin
doniistiriici enzimin (ACE) ytliksek serum
seviyesi, 18-florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET)
bulgulari, bronkoalveolar lavajda yliksek
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ozellikleridir.24 Tim bu yardimci kriterler
haricinde, histomorfolojik olarak graniillom
yapilarinin saptanmasi tanisal 6zellikte olup,
ek 0ozel boyama yontemlerine gerek
duyulmamaktadir. Sarkoid benzeri
reaksiyon (SBR) ise baslangicta sarkoidozis
olarak yorumlanmis, ancak daha sonra 1937
yilinda Nickerson tarafindan sarkoidozis ve
timorle iligkili sarkoid graniilomlar olarak
ayrilmistir.s Daha sonra bu tanim yerini
'sarkoid reaksiyon'a birakmistir.6 SBR'da
goriilen non-kazeifiye graniilomlar,
morfolojik olarak sarkoidoziste gorilen
graniilom yapilariyla birebir ayni
ozelliktedir.

SBR, solid organ tiimoéri veya
hematolojik malignitesi olan hastalarda
primer timoér lokasyonunda ya da daha sik
olarak, bolgesel lenf nodlarinda ortaya ¢ikar.
SBR ve primer tiimdér eszamanl olarak
goriilebilecegi gibi, SBR takip sirasinda,
kanser tedavisinden sonra da goriilebilir.”
Takip altinda olan bir kanser hastasinda
ortaya c¢ikan bir lenf nodu tutulumu,
nonneoplastiktik bir tutulumdan ziyade
oncelikle akillara olasi bir lenf nodu
metastazini/malign tutulumu akla
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getirecektir. Malign lenf nodu tutulumunu
ekarte etmek icin doku oOrneklemesi ve
histopatolojik inceleme altin standart
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte,
mikroskobik degerlendirmede, non-
kazeifiye graniilomlarin tespit edilmesi lenf
nodu metastazi olasiligini dislasa bile, sadece
morfolojik bulgulara dayanarak sarkoidozis
ve SBR arasinda ayrim yapma giicliigiini
beraberinde getirir.

Bu baglamda, calismamiz sarkoidozis
ve SBR graniilomlarinda CD4, CD8 ve CD20
ekspresyonunu Kkarsilastirarak her iki
antitenin rutin pratikte
immiinohistokimyasal c¢alismalar ile ayirt
edilip edilemeyecegini arastirmak icin
tasarlanmistir.

Gerec¢ ve Yontem
Hasta secimi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinden 2012-2024
yillar1 arasinda retrospektif olarak secilen 39
adet sarkoidozis ve 27 adet SBR tanisi almis
toplam 66 olgu (33 mediastinoskopi
esliginde lenf nodu biyopsisi ve 33
endobronsiyal ultrason esliginde ince igne
lenf nodu aspirasyon biyopsisi) c¢alismaya
dahil edilmistir. Tiim hastalarin 6rneklemesi,
tedavisi ve takibi Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesinde yapilmistir. Diger
graniilomatoz hastaliklar ve kazeifikasyon
nekrozu iceren durumlar g¢alismaya dahil
edilmemistir. SBR olgular dikkatle secilmis
olup, SBR tanisinin kanser tanisindan sonra
ya da takip islemleri sirasinda alinmasina
dikkat edilmistir. Primer malignitesi olan
SBR hastalari; akciger (10 olgu), meme (dort
olgu), bas ve boyun (ii¢ olgu), kolon (ti¢ olgu),
over (iki olgu), endometrium (bir olgu) ve
serviks (bir olgu) karsinomu, malign
melanom (bir olgu) ve adamantinoma (iki
olgu) neoplazilerinden olugsmaktadir.

Histolojik degerlendirme ve
Immiinohistokimyasal analiz

Tim olgular iki patolog tarafindan
retrospektif olarak yeniden degerlendirilmis
olup, SBR'lu hastalara iliskin yas, cinsiyet ve
neoplazm  tipi gibi  klinik  bilgiler
kaydedilmistir. Immiinohistokimyasal
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calismalar formalinle fikse edilmis, parafine
gomillii dokulardan hazirlanan bes um
kalinhigindaki kesitlere uygulanmistir. CD4
(GTX100657, Poliklonal Tavsan IgG, 1:100,
GeneTex, Irvine, CA-USA), CD8 (SC-518020,
Klon: G5 Monoklonal Fare IgG1, 1:100, Santa
Cruz, Heidelberg-Almanya) ve CD20 (L26,
Monoklonal Fare IgG, Roche Ventana,
Tucson, Arizona-ABD) antikorlar1 otomatik
immiinohistokimya boyama  cihazinda
(Ventana, Bench Mark Ultra Auto Stainer,
Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, ABD)
calisiimistir.

Immiinohistokimyasal
degerlendirilmesi

ekspresyonun

Calismaya  dahil edilen vaka
sayilarinin kisitli olmalar1 nedeniyle, her ii¢
belirte¢ icin de ik kademeli bir skorlama
sistemi uygulanmistir. Bu baglamda, CD4,
CD8 ve CD20 i¢in pozitif lenfositler graniilom
yapilarinin iginde ve disinda ayri1 olarak
sayilmistir.  U¢ lenfosite kadar diisiik
ekspresyon, lcten fazla lenfosit ise yiiksek
ekspresyon olarak skorlanmistir (Sekil 1).

Istatistiksel yéntemler

Calismadan elde edilen verilerin
tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum deger, kategorik
degiskenler icin ise frekans ve yiizde analizi
ile  verilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar Ki-kare analizi ile test
edilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi
yardimiyla  gerceklestirilmistir.  p<0.05
anlamlilik diizeyi secilmistir.

Bu c¢alisma Gaziantep Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir.

Bulgular
Demografik bulgular

Toplam 39 sarkoidozis ve 27 SBR
olgusu incelenmistir. Sarkoidozisli olgularin
28'i kadin, 11'i erkek ve kadin/erkek orani
2.54 iken, SBR’lu olgularin 18'i kadin, dokuzu
erkek ve kadin/erkek orani ikiydi.
Sarkoidozisli hastalarin yas ortalamasi 50,
SBR’lu hastalarin yas ortalamasi ise 57 idi
(Tablo 1)

394



Sarkoid benzeri reaksiyon ile sarkoidozisin immiinfenotip bakimindan farkliliklar

Sekil 1. Sarkoidozis ve SBR graniilomlarinda CD4, CD8 ve CD20'nin immiin ekspresyonu. (a)
Multiniikleer dev hiicreler ile karakterize kazeifikasyon nekrozu icermeyen sarkoidozis
graniilomlar1 (H&E x200). (b) Morfolojik olarak sarkoidoziste goriilen graniilomlara son derece
benzer graniilomlar ile karakterize bir SBR olgusu (H&E x200). (c) Sarkoidoz graniilomlarinin i¢
kisminda yiiksek CD4 ekspresyonu (x200). (d) SBR graniilomlarinin i¢ kisminda yiiksek CD4
ekspresyonu (x200). (e) Sarkoidoz graniilomlarinin i¢ kisminda yiiksek CD8 ekspresyonu (x200).
(f) SBR graniilomlarinin i¢ kisminda yiiksek CD8 ekspresyonu (x200). (g) Sarkoidozis olgusunda
CD20 ekspresyonu (x200). (h) SBR olgusunda CD20 ekspresyonu (x200).

Tablo 1. Klinikopatolojik karakteristik 6zellikler

N (%)

Hastalik SBR 27 (%40.9)
Sarkoidoz 39 (%59.1)
Cinsiyet SBR Kadin 18 (%66.66)
Erkek 9 (%33.33)
Kadin 28 (%71.79)
Sarkoidoz Erkek 11 (%28.21)

Biyopsi yéntemi EBUS 33 (%50.0)
Mediastinoskopi esliginde 33 (%50.0)
SBR hastalarinin primer tiimdr tanilari Akciger 10 (%37.03)
Meme 4 (%14.81)

Bas ve boyun 3(%11.1)

Kolon 3(%11.11)

Over 2 (%7.40)

Endometriyum 1 (%3.70)

Serviks 1 (%3.70)

Deri (Malign melanom) 1 (%3.70)

Adamantinoma 2 (%7.40)

SBR = Sarkoid benzeri reaksiyon EBUS = Endobronsiyal ultrason esiginde lenf nodu aspirasyon biyopsisi
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Sarkoidozis ve SBR graniilomlarinda CD4,

CD8 ve CD20 ekspresyonunun
karsilastirilmasi
Sarkoidozis hastalarindan

baslayacak olursak, graniilomlarin ig¢inde
CD4 ekspresyonu 19 (%48.7) vakada diisiik,
20 (%51.3) vakada yiiksek; graniillomlarin
disinda CD4 ekspresyonu 14 (%35.9) vakada
disuk, 25 (%64.1) vakada yliksek
bulunmustur; Graniilomlarin icinde CDS8
ekspresyonu 30 (%76.9) vakada diisiik,
dokuz (%23.1) vakada yliksek;
graniilomlarin disinda CD8 ekspresyonu 24
(%61.5) vakada distk, 15 (%38.5) vakada
yuksek; ve hi¢ bir olguda graniilomlarin
icinde CD20 ekspresyonu saptanmazken,
CD20 ekspresyonu 39 (%100) vakanin
tamaminda graniilomlarin disinda saptandi.
SBR hastalarina bakildiginda; grantilomlarin

icinde CD4 ekspresyonu 12 (%44.4) vakada
disik, 15 (%55.6) vakada yiiksek;
graniilomlarin disinda CD4 ekspresyonu
dokuz (%33.3) vakada disiik, 18 (%66.7)
vakada yiiksek; graniilomlarin icinde CD8
ekspresyonu 18 (%66.7) vakada diisik,
dokuz (%33.3) vakada yiiksek;
graniilomlarin disinda CD8 ekspresyonu 13
(%48.1) olguda diisiik, 14 (%51.9) olguda
yliksek olarak izlenirken, sarkoidoziste
oldugu gibi, tim olgularda graniilomlarin
icinde CD20 ekspresyonu goriilmezken,
granillomlarin disinda 39 (%100) olgunun
tamaminda yiiksek ekspresyon gozlendi.
Sarkoidozis ve SBR arasinda CD4 (i¢ p=0.732,
dis p=0.830) ve CD8 (i¢ p=0.358, dis
p=0.281) ekspresyonunun graniilomlarin
icinde ve disinda yapilan karsilastirma
istatiksel olarak anlamsizdi (Tablo 2).

Tablo 2. SBR ve sarkoidoziste CD4, CD8 ve CD20 ekspresyonunun karsilastirilmasi

SBR Sarkoidozis
P-degeri
N (%) N (%)
diisiik 12 (44.4%) 19 (48.7%)
CD4 i¢ 0.732
yliksek 15 (55.6%) 20 (51.3%)
diisiik 9 (33.3%) 14 (35.9%)
CD4 dis 0.830
yliksek 18 (66.7%) 25 (64.1%)
diisiik 18 (66.7%) 30 (76.9%)
CD8 i¢ 0.358
yiiksek 9 (33.3%) 9 (23.1%)
diisiik 13 (48.1%) 24 (61.5%)
CD8 dig 0.281
yiiksek 14 (51.9%) 15 (38.5%)
diisiik 27 (100%) 39 (100%)
CD20 i¢ -
ylksek 0(0) 0(0)
diisiik 0(0) 0(0)
CD20 dis -
yiliksek 27 (100%) 39 (100%)
*p<0.05; Ki-kare testi SBR = Sarkoid benzeri reaksiyon
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Tartisma

Kanser hastalarinin tedavi ve takip
slireci, ancak gilivenilir test ve tetkik
sonuglari sayesinde, olabildigince agik ve net
hale getirilebilir. Takip siirecinde, olas1 bir
kanser niikslinii ve/veya metastazini tespit
etmek icin, basta goriintiileme yontemleri
olmak {lizere, laboratuvar ve patolojik
calismalardan istifade edilmektedir.
Radyolojik goriintiilemelerde tespit edilen
SB bir reaksiyon 6ncelikle malignite lehine
degerlendirilecektir. Bu durumda ileri
yorum yapabilmek adina doku 6rneklemesi
ve histopatolojik inceleme eastir.
Histopatolojik incelemede malignite
bulgularinin izlenmemesi ve non-kazeifiye
granilom yapilarinin tespit edilmesi SBR
tanisi icin yeterli olacaktir. Ancak bu kez de
sadece morfolojik bulgulara dayanarak SBR
ile sarkoidozis arasinda ayrim yapmak
miimkiin olmayacaktir. Bu baglamda mevcut
calismada, sarkoidozis ve SBR’da CD4, CD8
ve CD20 immiin profilleri karsilastirilmis
olup, boylesi bir immiin panelin pratikte bu
hastaliklarin ayriminda katkis1
arastirilmistir.

Otuzdokuz sarkoidozis ve 27 SBR
olmak iizere toplam 66 olgu CD4, CD8 ve
CD20 immiin belirtecleri ile boyandi.
Ekspresyon oranlari grantilomlarin icinde ve
disinda aymn olarak degerlendirildi. Boyama
sonuglarina goére SBR ve sarkoidozis
arasindaki CD4 (i¢ p=0.732, dis p=0.830),
CD8 (i¢ p=0.358, dis p=0.281) ve CD20
(istatistiksel analiz teknik olarak
uygulanamaz) ekspresyonlarinin
karsilastirmasi istatistiksel olarak
anlamsizdi. Elde edilen istatistiksel sonuglar,
calismaya daha fazla vaka dahil edilmesi
halinde daha farkli sonuglanabilirdi, ancak
kurumumuz biinyesinde yapilan ¢ok
sayidaki cerrahi operasyonlara ragmen,
ozellikle SBR'nun oldukg¢a nadir bir hastalik
olmasit smirlayict bir faktér karsimiza
¢ikmaktadir.

Literatlire baktifimizda, SBR ve
sarkoidozis graniilomlarina yonelik yapilan
immiinohistokimyasal analizler sinirhdir.
Brincker ve arkadaslar1 SBR ve sarkoidozis

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2025;18(3)

de dahil olmak tzere, ¢esitli graniilom
tiplerinde, graniilomlarin icinde ve disinda
inflamatuar hiicrelerin varligini ve dagilimini
incelemistir. Diisiik olgu sayilarina ragmen
(dokuz SBR ve alti sarkoidozis olgusu), B
hiicreleri SBR graniilomlarinin iginde
saptanirken, sarkoidozis graniilomlarinin
icinde izlenmemistir. Buna karsin, T hiicre
dagilimi grantilomlarin icinde ve disinda
benzer oranda saptanmistir.8 Calismamizda
ise, gerek SBR gerekse sarkoidoziste
granilomlarin icinde CD20 B hiicresi
izlenmemis olup, B hiicreleri 6zellikle
granilomlarin  disinda yogun olarak
izlenmistir. Buna paralel olarak, SBR ve
sarkoidozis graniilomlarinin i¢ ve dis
kisminda, CD4 ve CD8 T hiicre ekspresyonu
olarak  karsilastirdigimizda, SBR  ve
sarkoidozis graniilomlarinin sadece benzer
morfolojik 6zelliklere sahip olmadig, T ve B
hiicre immiin profillerinin de son derece
benzer oldugu anlasilmaktadir.

Mevcut bilgiler 1s181inda sarkoidozis
idiyopatik ve otonom bir hastalik olarak
giincelligini korumaktadir. Ancak cesitli
calismalar, sarkoidozisin immiinojenler veya
timor antijenleri gibi enfeksiydz olmayan
yapilara bagh gelisen bir capraz reaksiyonla

tetiklenmis olabilecegini
distindiirmektedir.910 Aksine, enfeksiyoz
olmayan yapilarin yanl sira
Propionibacterium ve Mycobacterium

kaynakli enfeksiy6z antijenler de sarkoidozis
etiyolojisi ile guclu bir sekilde
iliskilendirilmistir.!? ~ Siyahi = hastalarda
goriilen sarkoidozis hastlaginin siddeti ve
artmis insidansi ile beyaz hastalarda,
goreceli olarak ailesel riskin daha yiiksek
olmasi sarkoidoziste genetik roli
vurgulamaktadir.!? Fischer ve arkadaslari!3,
Avrupali insanlarda sarkoidozise yatkinhig:

etkileyen 11q13.1 (rs479777)
kromozomunu tanimlamistir. Voorter ve
arkadaglari4 HLA-

DQB1*0602*DRB1*150101 haplotipi ile
pulmoner sarkoidozisin siddetli formu
arasinda gigli  bir iliski oldugunu
gostermistir. Ayrica, anjiyotensin
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doniistiriicii enzim (ACE) alel delesyonu,
Afrikali Amerikalilar, Almanlar ve Asya
yerlilerinde artmis sarkoidoz riski ile
iliskilendirilmistir.15-17 Yukarida bahsedilen,
immiinolojik  bir  antijenin  varligini
kanitlayan veya dislayan yontemlerin veya
hastaya 0zgii genetik profili tanimlanlayan
testlerin yoklugunda, sarkoidozis ile SBR
arasinda kesin ayrim yapmak zor olacaktir.
Bu hususa deginilmis olmakla birlikte,
primer kanser tanisi olan hastalarda tespit
edilen nonkazeifiye graniilomatéz bir
durum, gelismis yontemlere erisimin
miimkiin olmadigi durumlarda,
sarkoidozisten ziyade SBR lehine
degerlendirmek daha saglikli olacaktir. Buna
ek, biyopsinin hangi bolgeden
orneklendigine  bakilmaksizin, ilk kez
sarkoid graniilom tespit edilen ve klinik
oykiisii bilinmeyen bir hastada, olasi bir
malignitenin  varligt  agisindan  sliphe
duyulmali. Sarkoid graniilom bulgusu, olasi
bir malignitenin ilk habercisi olabilme
potansiyeli tasidigindan, hekimi daha ileri
aragtirmalar ve testler yapmaya tesvik
etmelidir.

Sonug ve Oneriler

SBR, ozellikle radyolojik tarama
yontemlerinde hasta takibi sirasinda bir
kanser taklitcisi olarak Onemini
korumaktadir. Sarkoidozis graniilomlar ile
olan morfolojik benzerligi, her iki antiteyi
ayirmada zorluklari beraberinde
getirmektedir. SBR ve sarkoidozisteki CD4,
CD8 ve CD20 ekspresyon benzerligi, patoloji
pratiginde iki antiteyi ayirmaya yonelik katki
sunmamistir. Buna Kkarsin, ekspresyon
sonuclar1 morfolojik olarak birebir ortiisen
gorilintiilerine ek olarak son derece benzer
bir immin profili ortaya koymustur. Son
olarak, ilk kez SBR tanisi alan bir hastada,
olas1 bir malignitenin mevcudiyeti ihtimaline
karsin siipheci olunmali ve hasta gerekli
testler ile daha ileri aragtirilmalidir.

Yazar Katkilarl: Tasarim/Fikir: O0.E,;
Planlama: 0.E./Z.B.; Veri Toplama: O.E./Z.B;
Analiz/Yorum: O0.E./Z.B.; Makale Yazimu:
0.E.; inceleme: 0.E./ZB,;
Denetleme/Diizenleme: O.E./Z.B.
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Cikar Catismasi: Cikar catismasi s6z
konusu degildir.

Mali Destek: Calisma yazarlarin kendi
finansal imkanlari cercevesinde
gerceklestirilmistir. Harici bir finansal
destek mevcut degildir.
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