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Özet 

Granülomatöz karaciğer hastalıkları birçok hastalıkta ortaya çıkabilen önemli klinik tablolardandır. Tanı genellikle 
karaciğer biyopsileri ile konulabilmektedir. Çeşitli hastalıklar nedeni ile oluşabilen hepatik granülomlar, karaciğer 
biyopsilerinin yaklaşık %2-15’inde saptanabilmektedir. Hastaların çoğu asemptomatiktir. Hastalarda görülen semp-
tomlar genelde karaciğerin tutulumuna değil, altta yatan hastalığa göre değişmektedir.  

Bu makalede kliniğimizde geçtiğimiz bir yıl içinde granülomatöz karaciğer hastalığı tanısı ile takip edilen üç olgu irde-
lenmiştir.  

Yapılan tetkikler sonucunda bir olguda tüberküloz, bir olguda diffüz B hücreli lenfoma saptanmıştır. Diğer olgunun 
etiyolojisi aydınlatılamamıştır. 

Anahtar Kelimeler:   Granülomatöz karaciğer hastalığı, 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 lymphoma in the second case. The etiology of the other case 
was not explained. 

 Key Words :  Granulamatous liver diseases, hepatitis

Giri ş 

Granülom, yangısal hücreler ve makrofajlarca sindirile-
meyen yabancı maddelere karşı bağışıklık siteminin bir 
yanıtı olarak ortaya çıkar. Karaciğer zengin kanlanması 
ve yoğun retiküloendoteliyal hücre içermesi nedeni ile 
granülomların sık yerleştiği bir organdır. Granülomlar, 
karaciğerde herhangi bir yerde bulunabilir ama genelde 
portal traktüse yakın yerleşirler. 
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Hepatik granülomlar, karaciğer biyopsilerinin % 2-15’inde 
saptanabilir. Makrofajlar tarafından sindirilemeyen bu 
maddeler, tipik olarak enfeksiyöz organizmalar 
(mikobakteriler, şistozomalar vb), enjekte edilmiş veya 
ağızdan alınmış materyaller (talk, madeni yağlar, ilaçlar 
vb) olabilir (1- 3). Sarkoidoz ve tüberküloz granülomatöz 
karaciğer hastalıklarının üçte birinden fazlasını oluşturur. 
Vakaların %10’unda ayrıntılı incelemeye rağmen tanı 
konulamaz (1,3). Kliniğimizde takip edilen üç olgu nedeni 
ile granülomatöz hepatitler konusu, olgu sunumları ile 
birlikte gözden geçirilmiştir.  
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Olgu  

Olgu 1 :  67 yaşında erkek hasta, dört ay önce başlayan 
boyun sağ tarafında ve sağ aksiller bölgede, ağrısız, 
hiperemik, en küçüğü 2 x 2 cm boyutlarında, multipl 
(bazılarının üzeri ülsere) akıntılı şişlikler nedeni ile poli-
kliniğimize başvurdu. Özgeçmişinden 4 yıldır anemi 
nedeni ile takip edildiği, birkaç kez kan nakli uygulandığı, 
daha önce yapılan kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisin-
de anemiyi açıklayacak patolojiye rastlanmadığı; sistem 
sorgulamasında halsizlik gece terlemeleri ve bir ayda 
dört kilo kaybettiği öğrenildi. Fizik bakıda 
hepatosplenomegali, boyunda sağda yaklaşık 2x2 cm 
çaplı üç adet, sağ aksillada 2x3 cm çapında ülsere, 
akıntılı, sert, fikse, ağrısız şişlikler mevcuttu. Hastada 
ılımlı lökositoz ve nötrofil hâkimiyeti saptandı. Sediman-
tasyon 51 mm/saat, ALT 143 U/L, ALT 64 U/L idi. Has-
tanın sağ ön servikalde bulunan kitlelerinden birine tanı 
amaçlı eksizyonel biyopsi uygulandı. Biyopsi materyali-
nin asido-rezistan boyamasında asidorezistan basil 
görülmedi. Bakteriyolojik ve mikobakteriyolojik kültürleri 
ile patolojik incelemesi yapıldı. Hastaya malinite şüphesi 
ile çekilen tüm vücut bilgisayarlı tomografi (BT) görüntü-
lemesinde hiler, aksiler ve batın içinde multipl 
lenfadenopatiler ve karaciğer ile dalakta multipl, metas-
taz ile uyumlu olabilecek nodüller saptandı. Servikal kitle 
biyopsisinin patolojik incelemesinde nekroz nedeni ile 
tanı konulamayan hastaya aksiler LAP ve karaciğer 
biyopsisi yapıldı. Hastanın aksiller lenfadenopati örne-
ğinde boyalı preparatlarda ARB olumlu basiller görüldü, 
beş hafta sonra kültürde Mycobacterium tuberculosis 
üredi. Patolojik incelemeler ile aksiller LAP ve karaciğer 
biyopsi materyalinde tüberküloz ile uyumlu granülomlar 
saptandı. Hastaya izoniazid, rifampisin, etambutol ve 
pirazinamid ile anti tüberküloz tedavisi başlandı. Hasta-
nın iki ay sonra yapılan kontrollerinde, tedavi öncesi 
yüksek olan karaciğer fonksiyon testlerinin normal de-
ğerlere indiği saptandı. Karaciğer, dalak, servikal ve 
aksiller kitlelerinin boyutlarında gerileme olduğu gözlen-
di.  

Olgu 2 :  69 yaşında kadın hasta dört aydan daha fazla 
süredir devam eden baş ve karın ağrısı, kilo kaybı, ateş 
yüksekliği, servikal LAP, anemi, lökositoz ve sediman-
tasyon yüksekliği nedeni birçok kez hastaneye yatarak 
tetkik edilmiş. Son olarak tetkik edildiği merkezde, 
hepatomegalisi nedeni ile yapılan karaciğer biyopsisinin 
patolojik incelemesinde granülomatöz hepatit saptanmış. 
On yıl önce akciğer tüberkülozu tedavisi gören, tüm 
vücut BT’sinde hepatosplenomegali, hiler lenfadenopati, 
her iki akciğerde tüberküloza sekonder sekel lezyonlar 
saptanan olgu, tetkik amacı ile kliniğimize yatırıldı. Ateş 
yüksekliği, anemisi, genel durum bozukluğu devam eden 
hastanın hematolojik malinite şüphesi ile yapılan kemik 
iliği aspirasyon ve biyopsisinde normoselüler kemik iliği 
görünümü mevcuttu. Servikal lenf bezi biyopsisinin pato-
lojik incelemesiyle hastaya diffüz B hücreli lenfoma tanısı  

 

kondu. Biyopsi materyalinin ve hastadan alınan diğer 
örneklerin kültürlerinde üreme olmadı. Hasta lenfoma 
tanısı ile kemoterapi uygulanması amacıyla hematoloji 
servisine nakledildi.  

Olgu 3 :  37 yaşında kadın hasta, iki ay önce başlayan 
sağ üst kadranda batıcı tarzda ağrı nedeni ile yapılan 
tetkiklerinde karaciğerde kitle saptanması üzerine hasta-
nemize sevk edilmiş. Hastanın fizik bakısında 
hepatosplenomegali, laboratuar incelemelerinde ise alfa-
feto protein (AFP) yüksekliği [AFP: 18,98 (< 7 ng/ mL) ] 
saptanmıştır. Batın ultrasonografisinde kitle saptanması 
üzerine Genel Cerrahi Kliniği ile konsülte edilen hastaya 
malinite ön tanısı ile laparotomi yapılmış ve karaciğerde-
ki kitle çıkartılmış. Karaciğer biyopsi materyalinde 
“nekrobiyotik granülomlar” saptanması üzerine hasta 
kliniğimize tetkik amacı ile yatırıldı. Anamnez ve ayrıntılı 
sorgulama, mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelemeler, 
görüntüleme yöntemleri ve kemik iliği aspirasyonu ile 
granülomatöz hepatite neden olabilecek tüm enfeksiyöz, 
romatolojik ve onkolojik hastalıklar açısından araştırıldı. 
Ancak hastada granülomatöz odakları açıklayacak her-
hangi bir patoloji saptanmadı. Takiplerinde herhangi bir 
şikayeti olmayan hastaya üç ay sonra abdominal BT ile 
kontrol önerildi.  

Tartışma 

Çeşitli etiyolojik ajanlara yanıt olarak oluşan hepatik 
granülomlar immun yanıt aracılığı ile ortaya çıkan 
epiteloit hücrelerden ve bunları çevreleyen lenfositlerden 
oluşan kronik enflamatuvar lezyonlardır. Çeşitli hastalık-
lar granülomatöz karaciğer hastalığının nedeni olabilir. 
Hepatik granülomların en çok görüldüğü hastalıklar, 
sarkoidoz, tüberküloz, histoplazmoz, şistozomiyaz ve 
lenfomalardır (3,4). Ülkemizde bildirilen ilk hepatik 
granülom serisi, Mert ve arkadaşları tarafından yayın-
lanmıştır. Bu çalışmada 4490 karaciğer biyopsisinin 
patolojik incelemesinde materyallerin, %1.6’sında 
granülomatöz hepatit saptanmıştır (5). Çalışmacılar bu 
oranın diğer çalışmalardan düşük bulunmasını, biyopsi-
nin kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda yapılmış 
olması ile ilişkilendirmişlerdir. 

Granülomatöz karaciğer hastalığı olanlarda en sık karşı-
laşılan yakınmalar karın ağrısı, yüksek ateş, titreme, 
halsizlik ve kilo kaybıdır. Fizik muayenede hepatomegali, 
splenomegali ve lenfadenopati saptanabilir (1-6). 
Granülomatöz hepatit tanısı alan hastalarda, neden olan 
hastalığa ait ekstrahepatik tutulum ile ilgili bulguların 
araştırılması önerilmektedir. Mert ve arkadaşlarının 
serisinde 74 granülomatöz karaciğer hastasında ateş 
%40, hepatomegali %43, spleneomegali %35 oranında 
saptanmıştır (5). Bu yazıda sunulan iki olguda kilo kaybı, 
lenfadenopati, anemi, sedimantasyon yüksekliği gibi 
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bulgular, diğer olguda ise spesifik olmayan bir karın 
ağrısı yakınması mevcuttu.  

Granülomatöz hepatitte laboratuvar değerleri etiyolojiye 
göre değişiklik gösterebilir. Sarkoidozda tipik olarak 
yüksek görülen anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
düzeyleri primer biliyer siroz, silikoz ve asbestozlu hasta-
larda da yüksek olarak bulunabilir. Aminotransferaz, 
alkalen fosfataz ve bilirübin düzeyleri genelde ılımlı yük-
sektir. Bu durum, granülomatöz karaciğer hastalıklarında 
görülen kolestatik formda bir enzim artışıdır, 
granülomların yer kaplayan kitleleri ile küçük safra kanal-
larını tıkaması ile geliştiği düşünülmektedir (3,6). Hasta-
larımızın sadece birinde ılımlı olarak tanımlanabilecek üç 
katını aşmayan aminotransferaz yüksekliği mevcuttur. 
Diğer hastaların karaciğer fonksiyon testleri normal sınır-
lardadır. Serum alkalen fosfatazın ise daha yüksek sey-
rettiği görülmektedir.  

Tesadüfen tanı koyulan granülomlar genelde bulgusuz-
dur. Üçüncü olgumuzdaki klinik tablo da bu şekildedir. 
Sistemik hastalıklara bağlı gelişen karaciğer 
granülomlarında veya açıklanamayan kilo kaybı, yüksek 
ateş, ciddi karaciğer enzim yüksekliklerinin araştırıldığı 
olgularda çoğu kez hastanın öyküsü ile yönlendirilen 
ciddi araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. Tüberkü-
loz, sarkoidoz ve primer biliyer siroz tanıları dışlandıktan 
sonra genelde takip önerilmektedir (3).  

Tüberküloz son yirmi yıldır tüm dünyada ve ülkemizde 
önemli bir sağlık sorunudur. Tüberkülozlu hastalardan 
alınan karaciğer biyopsi materyallerinde hepatik 
granülom prevalansının %0- 100 arasında değiştiği 
bildirilmektedir. Granülomda basil saptama oranı ise %0-
20 arasında değişmektedir (7). Polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) ile granülomlarda M. tuberculosis DNA’sı 
gösterilebilmektedir. Bu yöntemin duyarlılığı tüberküloz 
basilinin direkt bakı ile tanısından daha yüksektir (8). 
Akcan ve arkadaşları dissemine tüberkülozu olan hasta-
ların karaciğer biyopsilerinde %86 oranında PZR ile M. 
tuberculosis DNA’sı saptamışlardır (9). Tüberküloz tanısı 
alan hastamızın boyalı preparatlarda ARB olumlu basil-

ler görülmüş ve beş hafta sonra kültürde M.tuberculosis 
üremiştir.  

Özellikle hematolojik bulgulara eşlik eden granülomatöz 
hepatitlerde lenfomalar muhakkak dışlanmalıdır (10). 
Hodgkin ve non-hodgkin lenfomalarda tümör antijenleri-
ne reaksiyonel olarak gelişen epiteloit granülomlar bulu-
nabilir. Hodgkin hastalığında hepatik granülomların kötü 
prognoz ile ilişkili olduğunu bildiren yayınlar olmasına 
rağmen hastalığın gidişi ve prognoza etkisi kesin olarak 
bilinmemektedir (4). Olgularımızdan birine diffüz B hüc-
reli lenfoma tanısı konmuş ve kemoterapi başlanmıştır.  

Granülomatöz hepatit etyolojisini aydınlatmak amacı ile 
yapılan tüm araştırmalara rağmen %5-36 hastada sebep 
bulunamamaktadır (5). Bu hastalar idiyopatik hepatik 
granülom olarak isimlendirilirler (5). Mert ve arkadaşları-
nın serisinde %20, Gaya ve arkadaşlarının serisinde ise 
% 11. 1 oranında idiyopatik granülomatöz hepatit bildir-
mişlerdir (2,5). Spontan iyileşen olgular olmakla birlikte 
bu grup hastalar kortikosteroitlere iyi yanıt vermektedir-
ler. Tüm incelemeler sonucunda idiyopatik hepatik 
granülom olarak değerlendirilen olgumuzda spontan 
iyileşme görülmüştür.    

Granülomatöz hepatit, BCG aşılama sonrası veya 
intravezikal BCG uygulaması sonrası bir komplikasyon 
olarak karşımıza çıkabilir (11). Bu tanı, mesane kanseri 
nedeni ile intravezikal BCG tedavisi gören özel hasta 
grubunda karaciğer fonksiyon testleri yükseldiğinde akla 
gelmesi gereken bir durumdur. Ülkemizde de intravezikal 
BCG uygulaması mesane kanseri olan hastalarda olduk-
ça sık uygulandığından bu tedaviye bağlı granülomatöz 
hepatit vakalarının görülmesi beklenebilir. Literatürde bu 
uygulama sonrası granülomatöz hepatit gelişmiş Ersoy 
ve arkadaşları’nın iki, Özbakkaloğlu ve arkadaşlarının bir 
olgusu mevcuttur (12,13).   

Sonuç olarak granülomatöz karaciğer hastalığı, spesifik 
olmayan şikayetleri olan bir hastada invaziv bir girişimle 
tanımlanan bir bulgu olmasına rağmen, bir tanı değil, 
altta yatan hastalığın araştırılmasını işaret eden bir klinik 
göstergedir. 
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