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Granulomat6z karaci ger hastaliklari: ¢ olgu
Granulamatous liver diseases: three cases
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Ozet

Granulomatdz karacider hastaliklar bircok hastalikta ortaya cikabilen énemli klinik tablolardandir. Tani genellikle
karaciger biyopsileri ile konulabilmektedir. Cesitli hastaliklar nedeni ile olusabilen hepatik granilomlar, karaciger
biyopsilerinin yaklasik %2-15'inde saptanabilmektedir. Hastalarin cogu asemptomatiktir. Hastalarda gérilen semp-
tomlar genelde karacigerin tutulumuna degil, altta yatan hastaliga gére degismektedir.

Bu makalede klinigimizde gectigimiz bir yil icinde granilomatdz karaciger hastaligi tanisi ile takip edilen ¢ olgu irde-
lenmistir.

Yapilan tetkikler sonucunda bir olguda tiberkiloz, bir olguda diffiiz B hiicreli lenfoma saptanmistir. Diger olgunun
etiyolojisi aydinlatilamamistir.

Anahtar Kelimeler:  Granilomatdz karaciger hastaligi, hepatit

Summary

Granulamatous liver diseases are one of the important clinical entities in a lot of diseases. Disease may be
diagnosed incidentally on liver biopsies. Hepatic granulomas which may be caused by several diseases may be
encountered on 2-15% of liver biopsies. Many of the cases are asymptomatic. Symptoms of the patients vary
according to the underlying disease. In this article it is aimed to present three cases who are followed-up with a
diagnosis of granulamatous liver disease in our clinic in the last year.

It was established tuberculosis in first case and B cell ymphoma in the second case. The etiology of the other case
was not explained.
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Girig

Hepatik granllomlar, karaciger biyopsilerinin % 2-15'inde
saptanabilir. Makrofajlar tarafindan sindirilemeyen bu
maddeler, tipik olarak enfeksiydz organizmalar
(mikobakteriler, sistozomalar vb), enjekte edilmis veya
agizdan alinmis materyaller (talk, madeni yagdlar, ilaglar

vb) olabilir (1- 3). Sarkoidoz ve tlberkilloz granilomat6z
karaciger hastaliklarinin tgte birinden fazlasini olusturur.

Granilom, yangisal hicreler ve makrofajlarca sindirile-
meyen yabanci maddelere kargi bagisiklik siteminin bir
yanitl olarak ortaya cikar. Karaciger zengin kanlanmasi
ve yogun retikiloendoteliyal hiicre icermesi nedeni ile
granulomlarin sik yerlestigi bir organdir. Granilomlar,
karacigerde herhangi bir yerde bulunabilir ama genelde
portal traktiise yakin yerlesirler.

_ Vakalarin %210’unda ayrintil incelemeye ragmen tani
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Olgu

Olgu 1 : 67 yasinda erkek hasta, dort ay dnce baslayan
boyun sag tarafinda ve sagd aksiller bélgede, agrisiz,
hiperemik, en kigugl 2 x 2 cm boyutlarinda, multipl
(bazilarinin Gzeri Ulsere) akintili sislikler nedeni ile poli-
klinigimize bagvurdu. Ozgecmisinden 4 yildir anemi
nedeni ile takip edildigi, birka¢ kez kan nakli uygulandigi,
daha 6nce yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisin-
de anemiyi aciklayacak patolojiye rastlanmadigi; sistem
sorgulamasinda halsizlik gece terlemeleri ve bir ayda
dort  kilo  kaybettigi  6grenildi. Fizik  bakida
hepatosplenomegali, boyunda sagda yaklasik 2x2 cm
capll U¢ adet, sag aksillada 2x3 cm capinda llsere,
akintili, sert, fikse, agrisiz siglikler mevcuttu. Hastada
ihmh I6kositoz ve nétrofil hkimiyeti saptandi. Sediman-
tasyon 51 mm/saat, ALT 143 U/L, ALT 64 U/L idi. Has-
tanin sag on servikalde bulunan kitlelerinden birine tani
amacl eksizyonel biyopsi uygulandi. Biyopsi materyali-
nin asido-rezistan boyamasinda asidorezistan basil
gorulmedi. Bakteriyolojik ve mikobakteriyolojik kulttrleri
ile patolojik incelemesi yapildi. Hastaya malinite stiphesi
ile ¢ekilen tim vicut bilgisayarl tomografi (BT) gorintu-
lemesinde hiler, aksiler ve batin icinde multipl
lenfadenopatiler ve karaciger ile dalakta multipl, metas-
taz ile uyumlu olabilecek nodiller saptandi. Servikal kitle
biyopsisinin patolojik incelemesinde nekroz nedeni ile
tani konulamayan hastaya aksiler LAP ve karaciger
biyopsisi yapildi. Hastanin aksiller lenfadenopati 6rne-
ginde boyal preparatlarda ARB olumlu basiller géruldu,
bes hafta sonra kiltirde Mycobacterium tuberculosis
Uredi. Patolojik incelemeler ile aksiller LAP ve karaciger
biyopsi materyalinde tuberkiloz ile uyumlu granilomlar
saptandi. Hastaya izoniazid, rifampisin, etambutol ve
pirazinamid ile anti tiiberklloz tedavisi baglandi. Hasta-
nin iki ay sonra yapilan kontrollerinde, tedavi ©ncesi
yuksek olan karaciger fonksiyon testlerinin normal de-
gerlere indigi saptandi. Karaciger, dalak, servikal ve
aksiller kitlelerinin boyutlarinda gerileme oldugu gézlen-
di.

Olgu 2 : 69 yasinda kadin hasta dort aydan daha fazla
suredir devam eden bas ve karin agrisi, kilo kaybi, ates
yuksekligi, servikal LAP, anemi, l6kositoz ve sediman-
tasyon yuksekligi nedeni bircok kez hastaneye yatarak
tetkik edilmis. Son olarak tetkik edildigi merkezde,
hepatomegalisi nedeni ile yapilan karaciger biyopsisinin
patolojik incelemesinde granilomatdz hepatit saptanmis.
On yil 6nce akciger tuberkilozu tedavisi goéren, tim
viicut BT'sinde hepatosplenomegali, hiler lenfadenopati,
her iki akcigerde tuberkiloza sekonder sekel lezyonlar
saptanan olgu, tetkik amaci ile klinigimize yatirildi. Ates
yuksekligi, anemisi, genel durum bozuklugu devam eden
hastanin hematolojik malinite siiphesi ile yapilan kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisinde normoseliler kemik iligi
gOrinimi mevcuttu. Servikal lenf bezi biyopsisinin pato-
lojik incelemesiyle hastaya diffiiz B hicreli lenfoma tanisi
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kondu. Biyopsi materyalinin ve hastadan alinan diger
orneklerin kulturlerinde uUreme olmadi. Hasta lenfoma
tanisi ile kemoterapi uygulanmasi amaciyla hematoloji
servisine nakledildi.

Olgu 3 : 37 yasinda kadin hasta, iki ay 6nce baslayan
sag Ust kadranda batici tarzda agri nedeni ile yapilan
tetkiklerinde karacigerde kitle saptanmasi Uzerine hasta-
nemize sevk edilmis. Hastanin fizik bakisinda
hepatosplenomegali, laboratuar incelemelerinde ise alfa-
feto protein (AFP) yiksekligi [AFP: 18,98 (< 7 ng/ mL) ]
saptanmistir. Batin ultrasonografisinde kitle saptanmasi
Uzerine Genel Cerrahi Klinigi ile konsilte edilen hastaya
malinite 6n tanisi ile laparotomi yapilmis ve karacigerde-
ki kitle cikartilmis. Karaciger biyopsi materyalinde
“nekrobiyotik grantlomlar” saptanmasi Uzerine hasta
klinigimize tetkik amaci ile yatirildi. Anamnez ve ayrintili
sorgulama, mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelemeler,
goruntileme yodntemleri ve kemik iligi aspirasyonu ile
granilomat®z hepatite neden olabilecek tim enfeksiyoz,
romatolojik ve onkolojik hastaliklar agisindan arastirildi.
Ancak hastada granilomattz odaklari agiklayacak her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Takiplerinde herhangi bir
sikayeti olmayan hastaya U¢ ay sonra abdominal BT ile
kontrol 6nerildi.

Tartigsma

Cesitli etiyolojik ajanlara yanit olarak olusan hepatik
grantlomlar immun yanit araciigr ile ortaya c¢ikan
epiteloit huicrelerden ve bunlari ¢cevreleyen lenfositlerden
olusan kronik enflamatuvar lezyonlardir. Cesitli hastalik-
lar granilomat6éz karaciger hastaliginin nedeni olabilir.
Hepatik granldlomlarin en c¢ok géruldugu hastaliklar,
sarkoidoz, tuberkiloz, histoplazmoz, sistozomiyaz ve
lenfomalardir (3,4). Ulkemizde bildirilen ilk hepatik
grantlom serisi, Mert ve arkadaslarl tarafindan yayin-
lanmistir. Bu calismada 4490 karaciger biyopsisinin
patolojik incelemesinde  materyallerin, %1.6'sinda
grantlomatdz hepatit saptanmistir (5). Calismacilar bu
oranin diger calismalardan disik bulunmasini, biyopsi-
nin kronik karaciger hastaligi olan hastalarda yapilmis
olmasi ile iligkilendirmiglerdir.

Graniilomat6z karaciger hastaligi olanlarda en sik karsi-
lagilan yakinmalar karin agrisi, yuksek ates, titreme,
halsizlik ve kilo kaybidir. Fizik muayenede hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenopati saptanabilir (1-6).
Graniilomat6z hepatit tanisi alan hastalarda, neden olan
hastalija ait ekstrahepatik tutulum ile ilgili bulgularin
arastinimasi onerilmektedir. Mert ve arkadaglarinin
serisinde 74 granilomatéz karaciger hastasinda ates
%40, hepatomegali %43, spleneomegali %35 oraninda
saptanmistir (5). Bu yazida sunulan iki olguda kilo kaybi,
lenfadenopati, anemi, sedimantasyon yiksekligi gibi
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bulgular, diger olguda ise spesifik olmayan bir karin
agrisi yakinmasi mevcuttu.

Granilomat6z hepatitte laboratuvar degerleri etiyolojiye
gore degisiklik gosterebilir. Sarkoidozda tipik olarak
yuksek gorilen anjiotensin donusturicd enzim (ACE)
dizeyleri primer biliyer siroz, silikoz ve asbestozlu hasta-
larda da yuksek olarak bulunabilir. Aminotransferaz,
alkalen fosfataz ve bilirtibin diizeyleri genelde ilimli yik-
sektir. Bu durum, granilomattz karaciger hastaliklarinda
gorulen  kolestatik formda bir enzim artisidir,
granulomlarin yer kaplayan kitleleri ile kiigiik safra kanal-
larini tikamasi ile gelistigi dusunulmektedir (3,6). Hasta-
larimizin sadece birinde ilimli olarak tanimlanabilecek ¢
katini agsmayan aminotransferaz yiksekligi mevcuttur.
Diger hastalarin karaciger fonksiyon testleri normal sinir-
lardadir. Serum alkalen fosfatazin ise daha yuksek sey-
rettigi gorilmektedir.

Tesadiifen tani koyulan granilomlar genelde bulgusuz-
dur. Uciincii olgumuzdaki klinik tablo da bu sekildedir.
Sistemik  hastaliklara  bagh  gelisen  karaciger
grantlomlarinda veya aciklanamayan kilo kaybi, yiiksek
ates, ciddi karaciger enzim yuksekliklerinin arastirildigi
olgularda codu kez hastanin 6ykisu ile yonlendirilen
ciddi arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. Tuberki-
loz, sarkoidoz ve primer biliyer siroz tanilar diglandiktan
sonra genelde takip 6énerilmektedir (3).

Tlberkiloz son yirmi yildir tim dinyada ve llkemizde
onemli bir saglik sorunudur. Tlberkilozlu hastalardan
alinan karaciger biyopsi materyallerinde hepatik
granilom prevalansinin %0- 100 arasinda degistigi
bildiriimektedir. Grantlomda basil saptama orani ise %0-
20 arasinda degismektedir (7). Polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) ile granulomlarda M. tuberculosis DNA’sI
gosterilebilmektedir. Bu yontemin duyarliligi tiiberkiloz
basilinin direkt baki ile tanisindan daha yiiksektir (8).
Akcan ve arkadaglari dissemine tliberkiilozu olan hasta-
larin karaciger biyopsilerinde %86 oraninda PZR ile M.
tuberculosis DNA’sI saptamislardir (9). Tlberkuloz tanisi
alan hastamizin boyali preparatlarda ARB olumlu basil-

Kaynaklar

ler gorilmis ve bes hafta sonra kultirde M.tuberculosis
Uremigtir.

Ozellikle hematolojik bulgulara eslik eden graniilomattz
hepatitlerde lenfomalar muhakkak dislanmalidir (10).
Hodgkin ve non-hodgkin lenfomalarda timdr antijenleri-
ne reaksiyonel olarak gelisen epiteloit grantlomlar bulu-
nabilir. Hodgkin hastaliginda hepatik grantlomlarin kétu
prognoz ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar olmasina
ragmen hastaligin gidisi ve prognoza etkisi kesin olarak
bilinmemektedir (4). Olgularimizdan birine diffiz B hic-
reli lenfoma tanisi konmus ve kemoterapi baslanmistir.

Granilomat6z hepatit etyolojisini aydinlatmak amaci ile
yapilan tim arastirmalara ragmen %5-36 hastada sebep
bulunamamaktadir (5). Bu hastalar idiyopatik hepatik
grantlom olarak isimlendirilirler (5). Mert ve arkadaslari-
nin serisinde %20, Gaya ve arkadaslarinin serisinde ise
% 11. 1 oraninda idiyopatik grantlomatdz hepatit bildir-
miglerdir (2,5). Spontan iyilesen olgular olmakla birlikte
bu grup hastalar kortikosteroitlere iyi yanit vermektedir-
ler. Tim incelemeler sonucunda idiyopatik hepatik
grantlom olarak degerlendirilen olgumuzda spontan
iyilesme gorulmastar.

Graniilomatéz hepatit, BCG asilama sonrasi veya
intravezikal BCG uygulamasi sonrasi bir komplikasyon
olarak karsimiza ¢ikabilir (11). Bu tani, mesane kanseri
nedeni ile intravezikal BCG tedavisi géren 0zel hasta
grubunda karaciger fonksiyon testleri yiikseldiginde akla
gelmesi gereken bir durumdur. Ulkemizde de intravezikal
BCG uygulamasi mesane kanseri olan hastalarda olduk-
¢a sik uygulandigindan bu tedaviye bagli granilomatdz
hepatit vakalarinin gorilmesi beklenebilir. Literatiirde bu
uygulama sonrasi graniilomatdz hepatit gelismis Ersoy
ve arkadaslar’'nin iki, Ozbakkaloglu ve arkadaslarinin bir
olgusu mevcuttur (12,13).

Sonug olarak granilomattz karaciger hastalgi, spesifik
olmayan sikayetleri olan bir hastada invaziv bir girisimle
tanimlanan bir bulgu olmasina ragmen, bir tani degil,
altta yatan hastaligin arastiriimasini isaret eden bir klinik
gOstergedir.
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