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OZET

Caliymamizda benign mediastinal/hiler lenfadenopati saptanan hastalar takip edilerek lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin dagilim
incelenmistir. Caligmamiz, Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiildii. Calismaya mediastinal/hiler lenfade-
nopati nedeni ile EBUS/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi yapilan olgular alind: ve baslangigta biyopside malignite saptanan hastalar ¢calisma-
dan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilen benign mediastinal/hiler LAP saptanan 93 hastanin %59.1 (55)’i kadmn, %40.9 (38)’u erkek, yas ortala-
mast 55.1 (£12.6) idi. Seksen ii¢ hastaya Endobronsiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal igne Aspirasyonu (EBUS TBIA), 7 hastaya
mediastinoskopi, 2 hastaya Video-asiste torakoskopik cerrahi (VATS) ve | hastaya torakotomi yapildi. Hastalarm %53.8 (50)’inde sarkoi-
doz, %12.9 (12)’unda antrakoz, %5.1 (5)’inde tuberkiloz, %4.3 (4)’Unde silikozis, %1.1 (1)’inde churg strauss sendromu, %1.1 (1)’inde
hipersensitivite pndmonisi, %1.1 (1)’inde enfeksiyon, %1.1 (1)’inde kanser, %19.4 (18)’inde nedeni bilinmeyen lenfadenopati bulundu.
Calismamizdaki esas bulgu benign mediastinal/hiler lenfadenopatinin en yaygin nedeninin sarkoidoz olarak bulunmasidir. Enfeksiydz neden-
lerden tiiberkiiloz ise 3. siklikta LAP nedeni olarak bulunmustur. Ayrica graniilomat6z lenfadenitin benign mediastinal/hiler lenfadenopatile-
rin yarisindan fazlasmi olusturdugu gériilmiistiir. Mediastinel/hiler LAP’lerin biiyiik oranda EBUS TBIA yontemiyle drneklenebildigi sap-
tanmigtir. Ayirict taninin yapilamadigi olgularda takip ile taniya gidilebilecegi de anlasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Benign lenfadenit. Sarkoidoz. Graniilomat6z lenfadenit.
Etiology of Benign Mediastinal/Hilar Lymphadenopathy

ABSTRACT

Our study was conducted as 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. The included 93 cases consisted of 40.9% men (38) and 59.1% women (55) with a median
age of 55.1 (+12.6) years. Patients underwent Endobronchial Ultrasound Guided Transbronchial Needle Aspiration (EBUS TBNA) (83
patients), mediastinoscopy (7 patients), video-assisted thoracic surgery (2 patients) and thoracotomy (1 patient). The final diagnosis of the
patients was accepted to be sarcoidosis in 50 (53.8%), anthracosis in 12 (12.9%), 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%).
The main findings of this study revealed that sarcoidosis was the most common cause for benign mediastinal/hilar lymphadenopathy. Tuber-
culosis was the third most common cause of benign mediastinal/hilar LAP. Furthermore, granulomatous lymphadenitis comprised more than
half of benign mediastinal / hilar lymphadenopathy. It has been found that mediastinal/hilar LAP can be sampled by EBUS TBNA method to
a large extent. In cases with impossible differential diagnosis, follow-up of patients may direct one to diagnosis in time.

Key Words: Benign lymphadenitis. Sarcoidosis. Granulomatous lymphadenitis.
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Mediastinal lenfadenopatili hastalarda uygun tedavi
yontemini belirlemek icin &ncelikle histopatolojik
tantya ihtiyag¢ vardir. Invazif yontemle benign/malign
LAP ayrimi histopatolojik olarak yapilabilmektedir.
Fakat benign lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin
ayirict tanist bu kadar kolay olmamaktadir. Benign
LAP etyolojisinin ¢ogunlugunu olusturan graniiloma-
tdz hastaliklarin histopatolojisinin benzer ozellikler
tasimast, bu zorlugun en dnemli nedenidir. Bundan
dolayi, ayirict tamida ¢ok yonlii yaklasim gerekli ol-
maktadir. Ayirici taninin zor oldugu bu durumla kli-
nikte sik karsilagilmakta ve tedavi yaklagimi nedeni ile
ayirici tan1 onem tagimaktadir.

Calismamizda benign mediastinal/hiler LAP saptanan
hastalarin klinik, histopatolojik, seyir ve prognozuyla
ilgili verileri degerlendirildi ve bulgularimizin benign
mediastinal/hiler LAP etyolojisinde yol gosterici ol-
masint amagladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Dizayni

Bu calisma Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri
arasinda prospektif gézlemsel olarak yiiriitiildii. Kara-
deniz Teknik Universitesi Etik Kurul onay1 alindi.

Olgular

Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda hasta-
nemize bagvuran ve kisa ¢ap1 1 cm’den buylk medias-
tinal lenfadenopati nedeni ile Endobronsiyal Ultrason
(EBUS)/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi gibi en az bir
invazif islem uygulanmis olan olgular alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6ykiisii (sikayetler,
ilaclar, maruziyet ve sigara dykusu), laboratuvar pa-
rametreleri (ACE, ARB), solunum fonksiyon testleri,
tiiberkiilin deri testleri, radyolojik bulgulari, uygula-
nan invazif islem (EBUS, mediastinoskopi, torakos-
kopi) ve patoloji sonuglar1 kaydedildi.

Tanimlamalar

Sitopatolojik érnekler gruplara ayrilarak; (i) granilo-
mat6z lenfadenit, olgun lenfositler ile nekroz igeren
veya icermeyen granilom goérilmesi, (ii) antrakoz,
antrakotik cisimlerin gorulmesi, (iii) reaktif hiperplazi,
malign hicre veya granilom gorilmeden olgun lenfo-
sitlerin gortlmesi, (iiii) siniflandrilamayan, lenfosit-
lerin goriilmedigi yetersiz 6rnek olarak tanimlandi.

Uyumlu histolojik, radyolojik ve klinik bulgularla
birlikte kiiltiir negatifligi oldugunda sarkoidoz olarak
tamimlandi. Kiltiir pozitifligi, dokuda mikroorganizma
gorilmesi, tutarli klinikopatolojik durumda pozitif
antijen/antikor saptanmasi durumunda enfeksiy6z
olarak tammland:®. Uygun mesleki anamnez ve maru-
ziyet Oykiisii olan, uyumlu radyolojik degisiklik ve bu
radyolojik goruntliye yol acacak enfeksiydz, kanser,
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kollajendzler basta olmak lizere enflamatuvar nedenle-
rin dislandig1 hastalar pndémokonyoz olarak kabul
edildi. Klinik ve radyolojik olarak uyumlu olup biyop-
side antrakoz tespit edilen kiltir negatif hastalar ant-
rakozis olarak tanimlandi. Brongiyal astim, tam kan
sayiminda eozinofil oraninin %10 veya iizerinde ol-
mas1, multipl monondropati veya polindropati, akciger
grafisinde pulmoner infiltratlarin gériilmesi, paranazal
siniis patolojisi ve biyopsi ile damar cidari disinda
eozinofilinin gosterilmesi kriterlerinden 4 veya daha
fazlasina sahip olan hastalara Churg-Strauss Sendro-
mu (CSS) tanisi konuldu®. Bu kriterlerle uyumlu ol-
mayan hastalar, eslik eden bir malignite olmamasi,
lenfadenopatiye neden oldugu bilinen ila¢ kullanimi
olmamasi halinde nedeni bilinmeyen olarak kabul
edildi. Normal serum anjiotensin doniistiiriici enzim
(ACE) duzeyi 0-52 U/L’ydi.

Calisma Protokolu

Hastalar 3-6 ay kontrolleri ile takip edildi. Tedavisiz
takip edilen, tedavi altinda olan veya tedavisi tamam-
lanmig hastalar klinik, laboratuvar parametreleri (Se-
dimentasyon, kalsiyum, C-Reaktif Protein), solunum
fonksiyon testleri, akciger radyografileri ve bazi olgu-
lar toraks bilgisayarli tomografi ile izlendi.

Lenf nodunun ilk 6rneklenmesi sonrast mevcut veriler
(klinik/ radyolojik/ laboratuvar/ histopatolojik) ile
hastalara “ilk tanilar1’” konuldu. Sonrasinda hastalarin
takipleri ve bazilarmin ikinci kez lenf nodu 6rneklen-
mesi sonucunda “son tani1” belirlendi.

Hastalarin takibinde; klinik ve radyolojik iyilesme
“regresyon”, klinik iyilesme mevcut fakat radyoloji
benzer ise “stabil”, semptom ve radyolojik kotiilesme
mevcut ise “progresyon” olarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 23 yazilim progra-
mi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin dagilimi i¢in
Kolmogorov-Smirnov analizi yapildi. Istatistiksel
yontemde parametrik degiskenler i¢in Ki-Kare ve
Student-t testi, nonparametrik degiskenler i¢in Mann-
Whitney U ve Kruskal Wallis analizi kullanildi. Ista-
tistiksel olarak anlamli deger p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

May1s 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda mediasti-
nal/hiler lenfadenopatisi saptanan 221 hastaya invazif
ornekleme yapildi ve 96’s1 ilk biyopside malignite
saptanmast nedeniyle c¢alismadan ¢ikarildi. Kugkulu
kanser olan veya caligmaya katilmay1 kabul etmeyen
26 hasta caligsma dis1 birakildi. Biyopsi sonucu yeter-
siz 6rnek (lenfosit izlenmeyen) olarak raporlanan 13
hastanin 6’s1, ikinci biyopsi islemi veya takibi olma-
mas1 nedeni ile ¢aligmadan ¢ikarildi.



Benign Mediastinal/Hiler Lenfadenopatiler

Benign mediastinal/hiler LAP saptanan 93 hasta ¢a-
lismaya dahil edildi. Hastalarin  %59.1°1  ka-
din, %40.9°u erkek ve yas ortalamasi 55.1 (£12.6) idi.
Hastalarin  %68.8’1 hi¢ sigara i¢cmemisti. Basvuru
yakinmalarina bakildiginda hastalarin 55’inde (%59.1)
Okstiriik, 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 tlikirme mevcuttu.

Tuberkdlin deri testi (TDT) 45 hastaya yapilmis olup
30’unda (%66.7) negatif saptandi. Serum ACE duzeyi
ortalama 66.2+36.7 U/L olarak bulundu. Solunum
fonksiyon testinde ortalama FEV1/FVC %81.3+9.7,
FEV1 %103.8422.6, FEV1 251+0.8 litre,
FVC  %100.3+23.8, FVC  3.15+1.02 litre,
DLCO %106.9+78.04 idi.

Sekil 1’de mediastinal/hiler LAP &rneklemesinde
kullanilan ilk invazif tan1 yontemleri ve histopatolojik
sonuglari goriilmektedir. Ilk invazif tam yontemi ola-
rak EBUS TBIA uygulanmis olup tam konulamayan,
klinik olarak alternatif tanilarin distiniildigii, kanserin
dislanamadig1 18 hastaya hemen ikinci invazif islem
uygulandi. EBUS TBIA sonucunda; sitopatolojisi
smiflandirilamayan grupta olan 7 hastanin 3’{ine me-
diastinoskopi, graniilomattz lenfadenit tespit edilen 5
hastaya mediastinoskopi ve 1 hastaya VATS, antrakoz
olan 9 hastanin birine VATS ve yedisine mediastinos-
kopi, reaktif hiperplazi olan 1 hastaya mediastinoskopi
yapildr (Sekil 2). EBUS TBIA sonucu antrakoz olan
bir hastanin ise takibinde akciger grafisinde progres-
yon goriilmesi {izerine tekrar EBUS TBIA yapildi ve
skuam6z hiicreli karsinom saptandi. Sonug olarak
ikinci bir tanisal iglem ile tekrar biyopsi alinan 19
hastanin ilk biyopsi ile ikinci biyopsi sonucu arasinda
tutarhilik oldugu bulundu (x: 0.296, standart hata:
0.120, p=0.026).

Mediastinal/Hiler
Lenfadenopati
{n: 93)

EBUS TBIA (n: 83) Mediastinoskopi (n: 7)| VATS [n: 2] Torakotomi [n: 1)
n: et {n: 4

tin: 58] adenitin: 1} Antrakoz [n: 1)

Sekil 1:

Mediastinal/Hiler Lenfadenopatilerin Ilk Invazif Tam
Yontemleri ve Histopatolojik Sonuglari. EBUS TBIA:
Endobrongiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal
Igne Aspirasyonu,; VATS: Video-asiste torakoskopik
cerrahi.

Ikinci biyopsi sonuglar1 ile hastalarin %52.7 (49)’si
granulomatdz lenfadenit, %32.3 (30)’U antrakoz, %9.7
(9)’si reaktif hiperplazi, %4.3 (4)’4 smiflandirilama-
yan, %1.1 (1)’i skuamdz hiicreli karsinom olarak
saptandi. Graniilomatdz lenfadenit saptanan 49 hasta-

nin 45’1 (%91.8) sarkoidoz, 2’si (%4.1) tuberkiiloz, 1’i
(%2) silikozis, 1’i (%2) nedeni bilinmeyen olarak
kabul edildi.

Mediastinoskopi (n: 5)

GranGlomatsz lenfadenit [n: 5)

+ MATS (n: 1)
= pe . GranBlomatéz lenfadenit [n: 1)
__ Graniilomat&z lenfadenit
(n: 38) EBUS TBIA (n: 1
Shuamaz hilcre! di karsinom (L35

Mediastinoskopi {n: 7]
| Granglomataslenfadanit (n: 2)
| Antraine (o 4)
Heakrif hiperplasi{a: 1}

— Antrakoz (n: 31)

—1 VATS n: 1}
Graniilomatae lenfaceit(n: 1)

— Reaktif hiperplazi (n: 7) \ Mediastinoskopi (n: 1)

‘Granflomatz lenfadenit (n: 1)

EBUS TBIA (n: 83)

— Siniflandirilamayan (n: 7) Mediastinoskopi (n: 3)

* GranGlomatdz lenfadentt (n: 2}
{Antrakos (n: 1)

Sekil 2:

EBUS TBIA Yapilan Hastalara Ikinci Kez Uygulanan
Invazif Tanmi Yontemleri ve Histopatolojik Sonuglart.
EBUS TBIA: Endobronsiyal Ultrason Esliginde
Transbrongiyal Igne Aspirasyonu; VATS: Video-asiste
torakoskopik cerrahi.

Hastalarin ilk biyopsiden sonra klinik, radyolojik ve
histopatolojik acidan degerlendirilmesi sonucun-
da; %54.8 (51)’i sarkoidoz, %19.4 (18)’U antra-
koz, %5.4 (5)’u tlberkiiloz, %5.4 (5)’ silikozis, %2.2
(2)’si enfeksiydz, %1.1 (1)’i churg strauss sendro-
mu, %11.8 (11)’i nedeni bilinmeyen lenfadenopati
olarak kabul edildi. Ancak takip sirasinda hastalarin
17°sinde tanida degisiklik yapildi. Dort hastada ikinci
kez yapilan biyopsi sonucu ile tan1 degisirken (Tablo
I) diger 13 hastada yeni ortaya ¢ikan klinik, laboratu-
var, radyolojik bulgular sonrasinda tanida degisiklik
yapildi1 ve hastalarin nihai tanilar1 belirlendi (Tablo I1).
Tiberklloz tamis1 ile 6 ay antitiiberkiiloz tedavisi
verilen bir hastanin kontrol toraks bilgisayarli tomog-
rafisi’nde (BT) lenf nodlarinda degisiklik olmamasi ve
anlaml kilo kayb1 olmasi {izerine lenfoma siiphesi ile
hastaya mediastinoskopi yapildi ve graniilomatdz
lenfadenit saptanan, TB kiltir negatif olan, g6z tutu-
lumu gelisen hastaya sarkoidoz tanist konuldu. Maru-
ziyet O6ykusl olup lenf nodu biyopsisinde TB kultlr
negatif olan bir hasta baslangigta silikozis olarak
degerlendirilmisti ancak takipte bakilan balgam kiiltl-
riinde Mycobacterium tuberculosis saptanmasi {izerine
TB tanisi ald.

Tablo I. ikinci Kez Biyopsi Yapilan ve Tamsi Degi-
sen Hastalarin ilk ve Son Tanilar1

ilk Tani Son Tani
1 Sarkoidoz Skuamdz hiicreli karsinom
2 Tiiberkiiloz Sarkoidoz
3 Nedeni bilinmeyen Antrakozis
4 Nedeni bilinmeyen Sarkoidoz
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Tablo I1. Mediastinal/Hiler Lenfadenopatili Hastala-
rin Takip/Tekrar Biyopsi Sonrasi Nihai Ta-

nilari
Hasta sayisi (%)
Sarkoidoz 50 (53.8)
Antrakozis 12 (12.9)
Tuberkiloz 5(5.1)
Silikozis 4(4.3)
Churg Strauss sendromu 1(1.1)
Hipersensitivite Pnédmonisi 1(1.2)
Enfeksiyon 1(1.2)
Kanser 1(1.1)
Nedeni bilinmeyen 18 (19.4)

Toplam 47 hasta ortalama 6.4+3.1 ay takip edildi.
Hastalarin 29’u (%61.7) klinik, laboratuvar parametre-
leri, akciger grafisi ve solunum fonksiyonlari ile takip
edilirken 18’1 (%38.3) toraks BT ile takip edildi. Ta-
kip edilen hastalarin %83 (39)’u stabil, %14.9 (7)’u
regresyon, %2.1 (1)’i progresyon olarak degerlendiril-
di.

Tartisma

Patolojik boyutta mediastinal LAP ile karsilasma
siklig1 ve bu LAP’larin nedenleri cografi alana, popu-
lasyona, yasam sekline ve sosyo-kiiltiirel degiskenlere
gore farkli olacaktir. Calismanin gergeklestirildigi siire
icinde merkezimize basvuran yaklasik 15 bin hastadan
221’ine mediastinal lenfadenopati nedeniyle 6rnekle-
me yapilmistir. Bu hastalardan 93iinde tani benign
mediastinal/hiler lenfadenopati olarak konulmustur.
Bu durum, bulundugumuz kosullarda mediastinal/hiler
lenfadenopati nedeni olarak malignite yaninda énemli
oranda benign patolojilerin de dusiiniilmesi gerektigini
ortaya koymustur.

Calismamizdaki mediastinal/hiler LAP’l1 hastalarin
takipleri sonucunda nihai tanilar1 sirasiyla %53.8
sarkoidoz, %19.4 nedeni bilinmeyen, %12.9 antra-
koz, %5.1 tiberkiiloz, %4.3 silikozis, %1.1 churg
strauss sendromu, %21.1 hipersensitivite pnomoni-
si, %1.1 enfeksiyon ve %1.1 kanser olarak bulunmus-
tur. Navani ve ark. larinin ¢alismasinda, izole medias-
tinal LAP olan hastalarda %44 sarkoidoz, %36
TB, %4 lenfoma, %5 toraks disi kanser, %5 akciger
kanseri, %35 reaktif lenfadenopati goriilmiistiir®. Ulke-
mizde yapilan bir ¢alismada, mediastinal LAP olan
107 hastaya mediastinoskopi yapilmis ve %23.5’inde
reaktif lenf nodu, %21.4’(inde sarkoidoz, %15’inde
tiberkiloz, %0.9’unda benign epitelyal
kist, %39.2’sinde malignite saptanmugtir®.

Calismamizda hastalarin 47’sinde (%52.7) graniiloma-
toz lenfadenit saptanmigtir. Graniilomatdoz mediasti-
nal/hiler lenfadenit, benign patolojiler arasinda 6nemli
bir yer tutar®’. Literatiirdeki ¢alismalarla benzer sekil-
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de caligmamizda da graniilomatdz lenfadenit olgula-
rimizin ¢ogunlugunu sarkoidoz (%91.8) olusturmak-
tadir. Diger nedenler arasinda %4.1 tiiberkiloz, %2
silikozis, %2 nedeni bilinmeyen yer almistir. Cetinog-
lu ve ark. larmin ¢aligmasinda sarkoidoz 6n tanisiyla
EBUS TBIA yapilan 23 olgunun 18’inde graniiloma-
toz lenfadenit saptanmis ve 17’si sarkoidoz, 1’1 tiiber-
kiiloz dis1 mikobakteri olarak tamimlanmustir®. Retros-
pektif olarak granilomatdz lenfadenit saptanan hasta-
lar1 incelendigimiz bagka bir ¢aligmamizda hastala-
rin %71.8’1 sarkoidoz, %3.6’s1 tiiberkiiloz ve %10.9’u
nedeni bilinmeyen olarak bulunmustur®.

Calismamizda lenf nodu 6rneklemesi icin secilen ilk
invazif islem 83 hastada EBUS TBIA, 7 hastada me-
diastinoskopi, 2 hastada Video-asiste torakoskopik
cerrahi (VATS) ve 1 hastada torakotomi olmustur.
Mediastinal/hiler LAP tanisinda EBUS TBIA duyarli-
l1ig1 %95.08 ve negatif prediktif degeri % 93.02 olarak
bildirilmistir'’®. EBUS TBiA’nin mediastinoskopi
gereksinimini yaklasik %87 oraninda azalttigi belir-
tilmistir'". EBUS duyarhgimn yiiksek oldugunu goste-
ren ¢aligmalar yaninda Navani ve ark. larmin ¢alisma-
sinda EBUS TBiA'min negatif prediktif degerinin
diisiik oldugu bulunmus ve bu nedenle negatif EBUS
TBIA olgularinda mediastinoskopi yapilmasimin ge-
rektigi belirtilmistir". Calismamizda EBUS TBIA
yapilan 19 hastaya ikinci kez tanisal islem uygulanmis
ve ilk biyopsi ile ikinci biyopsi sonucu arasinda tutar-
lilik bulunmustur.

Mediastinal/ hiler LAP tanisal verimliligini etkileyen
cesitli faktorler mevcuttur. Bunlardan bazilari bron-
koskopistin beceri ve deneyimi, lenf nodunun 6rnek-
lenmesinin zor oldugu anatomik kosullar, histopatolo-
jik incelemeyi yapan ekibin tecriibesi olabilir. Tlber-
kiloz lenfadenit tanili hasta sayimizin az olmasi, tek
merkezli bir ¢aligma olmasi ve takip sirasinda hastala-
rimizin 6nemli bir kismina ulasilamamasi ¢aligmami-
zin kisitliliklaridir.

Sonug olarak mediastinel/hiler LAP’larin biiyiik oran-
da EBUS TBIA yéntemiyle drneklenebildigi, medias-
tinal/hiler LAP’larin etyolojisinde benign patolojilerin
onemli yer tuttugu, graniilomatdz lenfadenitler arasin-
da sarkoidozun asil neden oldugu ve benign lenfade-
nopatili hastalarin takibi sirasinda nihai taninin degi-
sebilecegi goriilmiistiir.
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