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Pulmoner hyalinize granülom: Klinikopatolojik özellikler

Sibel PERÇ‹NEL, Serpil Dizbay SAK, Berna SAVAfi

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›, Ankara

ÖZET

Pulmoner hyalinize granülom (PHG), orijini bilinmeyen pulmoner nodüllerin ay›r›c› tan›s›na giren, orta yaflta görülen,

akci¤erin farkl› bir fibrotik lezyonudur. Lezyonlar›n radyolojik görünümü bazen metastatik karsinomu taklit eden multipl,

bilateral nodüller olarak izlenir. PHG’nin etyopatogenezi bilinmemesine karfl›n hastal›¤›n, tüberküloz ve histoplazmozis

gibi kronik granülomatöz infeksiyon veya antijen-antikor komplekslerinin rol oynad›¤› herhangi bir olaydan dolay›

abart›l› bir immün yan›t› yans›tt›¤› ileri sürülmüfl ve bu abart›l› immün yan›t›n, akci¤erde kendini immünglobulin veya

immün komplekslerin birikimi fleklinde gösterebilece¤i varsay›lm›flt›r. PHG’nin kendine özgü histolojik özellikleri bulunur.

Küçük büyütmede iyi s›n›rl› bir nodüler yap›n›n santralinde dallanan, çaprazlaflarak kesiflen veya girdaplar oluflturan

hyalinize kollajen ve bunun periferinde plazma hücreleri, germinal merkezleri belirgin lenfoid foliküllerin de bazen

efllik etti¤i lenfositler, histiositler ve spindl flekilli fibroblastlardan oluflan daha selüler bir hücre popülasyonu gözlenir.

Kollajenin da¤›l›m paterni lezyon aç›s›ndan tan›sal bir öneme sahip olup, retraksiyon artefakt›n› yans›tt›¤› düflünülen

boflluklar ile birbirinden ayr›lan, girdaplar oluflturan kal›n kollajen demetleri ile karakterizedir. Hastalar›n ço¤u benign

klinik seyir gösterir. Klinik, radyolojik ve histolojik ay›r›c› tan›lar; primer ve sekonder neoplazmlar, romatoid nodül,

sarkoidozis, Wegener granülomatozis, nodüler amiloidozis, inflamatuar myofibroblastik tümör, infeksiyöz kronik

granülomatöz hastal›klar, intrapulmoner lokalize fibröz tümör, nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma ve sklerozan

hamartoma içerirler.

Bu derlemenin amac› PHG’nin ay›r›c› klinikopatolojik özelliklerini tan›mlamak, histolojik özellikleri ve ay›r›c› tan›lar›n›

tart›flmak ve hastal›¤›n nedenleri ve patogenezi ile ilgili baz› olas›l›klar› ortaya koymakt›r.

Anahtar kelimeler: ay›r›c› tan›lar,  etyopatogenez, klinikopatolojik özellikler, pulmoner hyalinize granülom

SUMMARY

Pulmonary hyalinizing granuloma: Clinicopathological feature

Pulmonary hyalinizing granuloma (PHG) which should be considered in the differential diagnosis of pulmonary

nodules of unknown origin is a distinct fibrosing lesion of lung that occurs in middle-aged patients. The radiological

appearance of the lesion is that of multiple, bilateral nodules which sometimes mimic metastatic carcinoma. Although

the etiopathogenesis of PHG is unknown, it has been postulated that it represents an exaggerated immune response,

possibly due to chronic granulomatous infections such as tuberculosis or histoplasmosis or antigen-antibody complexes

so that this immune response may result in deposition of immunoglobulins or immune complexes in the lung. PHG

has unique histological features. At low magnification, a central area of branching lamellae of hyalinized collagen is

surrounded by a more cellular periphery consisting of lymphocytes with germinal centers, plasma cells, histiocytes

and spindle-shaped fibroblasts. The pattern of deposition of the lamellar collagen is diagnostic of this lesion and is

characterized by thick ropy whorled collagen bundles separated by clear spaces, probably representing a retraction
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Epidemiyoloji ve klinik özellikler

Pulmoner hyalinize granülom (PHG), etyolojisi

bilinmeyen pulmoner nodüllerin ay›r›c› tan›s›na

giren, kendine özgü morfolojik özellikleri bulunan

ve radyolojik olarak metastatik karsinomu taklit

eden bir lezyondur. PHG ilk defa Engleman ve

ark.(1) taraf›ndan 1977 y›l›nda tan›mlanm›flt›r.

PHG ile ilgili Engleman ve ark.’n›n(1) 20 olgu,

Yousem ve Hochholzer’in(2) ise 24 olgudan oluflan

serileri bulunmaktad›r. Dünya literatüründe bu

olgu serileri d›fl›nda genellikle tek olgu veya birkaç

olguyu içeren olgular bildirilmektedir. Literatürde

bu zamana kadar bildirilen toplam olgu say›s›

yaklafl›k 80 kadard›r. Olgular cinsiyet da¤›l›m›

aç›s›ndan de¤erlendirildiklerinde; Engleman ve

ark(1) erkek: kad›n oran›n› yaklafl›k 1.2:1, Yousem

ve Hochholzer(2) ise bu oran› 2:1 olarak bildirmifltir.

Ancak literatürde bu zamana kadar bildirilen tüm

olgular dahil edildi¤inde, erkek: kad›n oran›n›n

yaklafl›k 1.4:1 oldu¤u tespit edilmifltir. Baflvuru

an›nda ortalama yafl 43 olarak bildirilmektedir.

Hastalar genellikle öksürük, nefes darl›¤›, gö¤üs

a¤r›s› ve hemoptizi gibi respiratuar semptomlar

ile klini¤e baflvurmaktad›r(1,2). Akci¤er ile ilgili

semptomlar d›fl›nda da klini¤e baflvuran hastalar

bulunmaktad›r. Literatürde flimdiye kadar disfaji

semptomu ile klini¤e baflvuran ve PHG tan›s› alm›fl

bir olgu rapor edilmifltir(3). Hastalar›n %25

kadar›n›n asemptomatik oldu¤u ve lezyonlar›n

rutin akci¤er filmi çekilirken ortaya ç›kt›¤›

bildirilmektedir. PHG’ler radyolojik olarak genellikle

multipl, bilateral nodüller olarak prezente olurlar.

Nodüller boyut olarak 2-4 cm aras›nda de¤iflkenlik

gösterirler, iyi s›n›rl› olabildikleri gibi düzensiz

s›n›rlar da içerebilirler(1,2). Kalsifikasyon ve

kavitasyon, olmas›na ra¤men çok nadir görülen

bulgulard›r (1,2,4,5).

Etyopatogenez

PHG’nin etyolojisi ve patogenezi tam olarak

ayd›nlat›lamam›flsa da etyolojisinde ipucu olabilecek

verilerin bulundu¤u düflünülmektedir. Engleman ve

ark(1) PHG’nin, tüberküloz ve histoplazmozis gibi

kronik granülomatöz infeksiyon veya antijen-antikor

komplekslerinin rol oynad›¤› herhangi bir olaydan

dolay› abart›l› bir immün yan›t› yans›tt›¤›n› ileri

sürmüfltür. Bu abart›l› immün yan›t›n, akci¤erde

kendini immünglobulin veya immün komplekslerin

birikimi fleklinde gösterebilece¤i varsay›lm›flt›r. PHG’li

hastalar›n; antinükleer antikor, romatoid faktör, anti-

düz kas, anti-tiroid anti-mikrozomal, anti-tiroglobulin

ve antinötrofil sitoplazmik antikorlar, immünglobulin,

dolafl›mdaki immün kompleksler, komplementler ve

IL-6 seviyelerinde art›fl ve otoimmün hemolitik anemi

gibi çok say›da otoimmün anormallikler gösterme-

leri(4,6-10) ve bir k›sm›n›n histoplazmozis, tüberküloz,

koksidiyoidomikoz ve aspergillus infeksiyonlar›na

maruz kalmalar›(1,2,4,6,11,12), hastal›¤›n patogenezinde

infeksiyon veya otoimmün bir olay›n antijenik bir

stimulusa karfl› oluflabilecek bir immün yan›t› ortaya

ç›karabilece¤ini desteklemektedir. Yousem ve

Hochholzer(2), otoimmün olaylar›n bu patolojik

süreçte oldukça önemli rol oynad›klar›n› düflünmüfltür.

Sonuç olarak, PHG’nin patogenezinde olas› kuvvetli

bir antijenik stimulusun kronik bir immün yan›t› ortaya

ç›kartarak, nodüllerin oluflumunu uyard›¤›na dair

teorik bir varsay›m üzerinde durulmaktad›r. Ancak

otoimmünitenin PHG’yi tetikleyici bir faktör mü yoksa

PHG’nin bir sonucu mu oldu¤u tart›flmal›d›r. Özellikle

mediastinal (sklerozan mediastinit) (1,2,6,11) ve

retroperitoneal (retroperitoneal fibrozis)(1,13,14) bölgeler

baflta olmak üzere tiroid (Riedel tiroiditi)(9), tonsil(2),

böbrek(6), larenks(15) ve subkutan doku(15) gibi

ekstrapulmoner dokularda fibrotik lezyonlar›n PHG’ye

efllik ettikleri ve konstrüktif perikardit, retroperitoneal

fibrozis, mediastinal fibrozis, peritoneal ve plevral
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artifact. Most of the patients have a benign clinical course. The clinical, radiological, and histological differential

diagnoses include primary and secondary neoplasms, rheumatoid nodule, sarcoidosis, Wegener’s granulomatosis,

nodular amyloidosis, inflammatory myofibroblastic tumor, infectious chronic granulomatous diseases, intrapulmonary

localized fibrous tumor, Hodgkin’s lymphoma, nodular sclerosing type, and sclerosing hamartoma.

The purpose of this review is to describe distinctive clinicopathological features of PHG, to discuss histological

characteristics and differential diagnoses, and to discuss some possibilities regarding its cause and pathogenesis.
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yüzeylerin fibröz kal›nlaflmas›, boyun yumuflak

dokular› ve karaci¤erin hiler bölgesinin fibrozisi

nedeniyle sistemik idyopatik fibrozis (S‹F) tan›s›

alm›fl bir olgunun PHG ile iliflkili oldu¤u

bildirilmifltir(16). Ayr›ca romatoid artrit(6), üveit(6,17),

papillit(6), membranöz glomerülonefrit(6), tip II

diabetes mellitus(18) ve multipl sklerozis(19) gibi

patogenezinde immünolojik reaksiyonlar›n rol

oynad›¤› düflünülen hastal›klar›n da PHG ile iliflkili

olduklar› gösterilmifltir. PHG ile iliflkili olan bu

durumlar›n tümünün; histoplazma organizmalar›,

tüberküloz basilleri veya di¤er infeksiyöz ajanlar

ile tetiklenmifl bir immünolojik mekanizmaya ayn›

reaktif yan›t› verebilece¤i öne sürülmüfltür.

Kuramochi ve ark(16), PHG’nin farkl› lokalizasyon-

lardaki birçok ba¤ dokusu hastal›¤›n›n S‹F ad› alt›nda

grupland›r›ld›¤› bir hastal›¤›n üyesi olabilece¤ini ileri

sürmüfltür. Bu aç›dan de¤erlendirildi¤inde, PHG’nin

S‹F’in akci¤erdeki prezentasyonunu temsil etti¤i

düflünülebilir. Ayr›ca PHG’li bir olguda hem

intrapulmoner hem de ekstrapulmoner semptomlar›n

glukokortikoid tedavisine olumlu sonuç göstermesi,

intrapulmoner ve ekstrapulmoner lezyonlar›n ayn›

sistemik immunolojik bozuklu¤a multipl organ olarak

ayn› yan›t› verdiklerini kuvvetle desteklemektedir(15).

PHG’nin etyopatogenezinde yer alan hastalıklar Tablo

I’de gösterilmifltir.

Tablo I: Pulmoner hyalinize granülomun etyopatogenezinde

yer alanlar

Efllik edenler

Literatürde iki PHG’li olguya lenfoman›n efllik

etti¤i bildirilmifltir(20,21). Ren ve ark(20) PHG’li bir

olguya akci¤erin küçük lenfositik lenfomas›n›n

efllik etti¤ini bildirerek, ilk PHG ve pulmoner

lenfoma birlikteli¤inden söz etmifltir. Drasin ve

ark.(20) ise senkronize PHG ve abdomenin evre

IV difüz lenfositik lenfomas› bulunan bir olgunun

dokuz y›l sonra sistemik amiloidozis ve bir baflka

B hücreli lenfoma olan multipl myelom gelifltir-

di¤ini bildirmifltir. PHG ve lenfoma birlikteli¤inin

her ne kadar tesadüfi bir durum olarak ortaya

ç›km›fl olabilece¤i vurgulansa da Ren ve ark
.(20),

olgular›nda nodül çevresinde yer alan lenfoid

folikül ve lenfositlerin lenfositik lenfomaya trans-

forme olabilecekleri varsay›m›nda bulunmufltur.

Ayn› araflt›rmac›lar; plevral de¤ifliklikler, nodül

çevresinde infiltratlar ve hilar veya mediastinal

lenfadenopati gibi bulgular›n özellikle küçük

hücreli lenfoma olmak üzere maligniteyi

düflündürebilece¤i, bu nedenle PHG tan›s› alm›fl

hastalarda bu tür de¤iflikliklerin dikkatle

araflt›r›lmas› ve takip edilmesi gereklili¤ini

vurgulam›fllard›r(20). Bir PHG olgusunda, histolojik

olarak oldukça yo¤un ancak üniform görünümlü

lenfoid hücrelerin nodüller çevresinde germinal

merkezler de oluflturarak, pulmoner lenfomada

görülen bronflioller ve küçük damarlar boyunca

intralobüler septumlara kadar infi ltrasyon

gösterdikleri gözlenmifltir(22). Ayr›ca bir olguda

senkronize PHG ile nedeni bilinmeyen heterojen

lenfoproliferatif hastal›k gruplar›ndan biri olan

Castleman hastal›¤› birlikteli¤inden söz edilmifl,

ancak bu olguda PHG, Castleman hastal›¤› ile

iliflkilendirilmekten çok Castleman hastal›¤›n›n bir

komplikasyonu olarak de¤erlendirilmifltir(23).

Klinik ve radyolojik ay›r›c› tan›

PHG’nin klinik ve radyolojik ay›r›c› tan›s›nda;

primer ve sekonder neoplaziler, romatoid nodül

(RN), Wegener granülomatozisi (WG), sarkoidozun

makronodüler varyant›, nodüler amiloidozis (NA)

ve inflamatuar myofibroblastik tümör (‹MFT) yer

al›r(1,2,6,7). PHG’nin klinik ve radyolojik ay›r›c›

tan›s›nda yer alan hastalıklar Tablo II’de gösterilmifltir.

Tablo II: Pulmoner hyalinize granülomun klinik ve radyolojik

ay›r›c› tan›s›nda yer alanlar

Makroskopik özellikler

Makroskopik olarak PHG’ler; iyi s›n›rl›, sert

k›vaml›, gri-beyaz renkte, leiomyom veya skar

dokusunun makroskopik özelliklerine benzeyen,
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- Kronik granülomatöz infeksiyonlar

- Sklerozan mediastinit

- Retroperitoneal fibrozis

- Riedel tiroiditi

- Romatoid artrit

- Üveit
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- Membranöz glomerülonefrit

- Tip II diabetes mellitus

- Multipl sklerozis

- Primer ve sekonder neoplaziler

- Romatoid nodül

- Wegener granülomatozisi

- Sarkoidozisin makronodüler varyant›

- Nodüler amiloidozis

- ‹nflamatuar myofibroblastik tümör
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ortalama 2.8 cm olan parankimal ve subplevral

nodüller olarak izlenirler(1,2).

Histolojik özellikler

PHG’nin kendine özgü histolojik özellikleri

bulunur. Küçük büyütmede; iyi s›n›rl› bir nodüler

yap›n›n santralinde dallanan, çaprazlaflarak kesiflen

veya girdaplar oluflturan hyalinize kollajen ve

bunun periferinde plazma hücreleri, germinal

merkezleri belirgin lenfoid foliküllerin de bazen

efllik etti¤i lenfositler, histiositler ve spindl flekilli

fibroblastlardan oluflan daha selüler bir hücre

popülasyonu gözlenir. Kollajenin da¤›l›m paterni

lezyon aç›s›ndan tan›sal bir öneme sahip olup,

retraksiyon artefakt›n› yans›tt›¤› düflünülen

boflluklar ile birbirinden ayr›lan, girdaplar oluflturan

kal›n kollajen demetleri ile karakterizedir. Kal›n

kollajen demetleri birbirine paralel, storiform

patern sergileyen ve oblitere kapillerleri yans›tan

küçük yuvarlak boflluklar›n çevresinde halkalar

oluflturacak flekilde dizilim gösterirler (Resim 1).

Nodüllerin santralinde bronfl ve bronfliollere s›k

olarak rastlanmamaktad›r, ancak elastik doku

boyalar›n›n yard›m›yla büyük damarlar belirgin

hale gelirler. Bu damarlar belirgin intimal

fibroelastozis ve medial hyalinizasyon gösterirler.

Mononükleer hücreler, intimal kollajende daha

fazla say›da bulunmalar›na ve fibrinoid nekroz ile

iliflkili olmamalar›na karfl›n damar duvarlar›n›n

içine do¤ru girerler. PHG’lerin santralindeki

mononükleer infiltrasyonlar özellikle arada s›k›fl›p

kalm›fl vasküler ve bronflioler yap›larda izlenirler

(1,2).

Resim 1: Birbirine paralel, storiform patern veya küçük damarlar

çevresinde halkalar oluflturacak flekilde dizilim gösteren kal›n

kol lajen demetler (Hematoksilen ve eozin, x200)

Nodülün periferine do¤ru kollajen demetleri

aras›ndaki boflluklar›n düzleflmifl, bas›klaflm›fl

fibroblastlar ve da¤›n›k mononükleer inflamatuar

hücrelerle doldu¤u, böylelikle nodülün santralinden

periferine do¤ru hücre niceli¤i aç›s›ndan belirgin

bir farkl›l›¤›n ortaya ç›kt›¤› dikkat çeker. Hyalinize

nodüllerin s›n›rlar› genellikle yuvarlak hatlar

içermesine karfl›n bir k›sm› infiltratiftir. Nodülün

normal akci¤er parankimi ile olan komflulu¤unda,

birço¤u reaktif germinal merkez içeren lenfoid

agregatlar izlenir. Metaplastik alveoler pnömositler,

periferdeki yo¤un lenfoid doku ve hyalinize

kollajen içerisinde yar›k benzeri veya kistik boflluklar

olufltururlar. Nodülün normal akci¤er parankimi

ile olan komflulu¤unda, bronkovasküler yap›lar›n

peribronflioler inflamasyon ve arteriollerin ise

fibrinoid nekroz içermeyen, transmural lenfoplaz-

mositik infiltrasyon gösterdikleri tespit edilebilir(2).

‹skemik nekroz, ayr› noktasal nekroz odaklar›

fleklinde de¤il de eozinofilik debrinin kollajen lifleri

aras›na girerek, artifisiyel oldu¤u düflünülen “aç›k”

boflluklar› doldurmas› fleklinde izlenir. Bu

boflluklarda karyorektik debri ve mikrokalsifikasyon

s›k olarak gözlenir(2).

Kalsifiye kollajen, kolesterol granülomu,

kollajen demetleri aras›nda nötrofillerden oluflan

küçük mikroabseler ve nodülün viseral plevraya

çok yak›n oldu¤u bir alanda plevral adezyonlar›n

efllik etti¤i kronik plevrit nadir olarak görülen

histolojik özellikler aras›nda yer al›rlar(2).

Nodüle komflu akci¤er parankimi; non-spesifik

parankimal skarlar, histolojik olarak benign

görünümlü fibroblastlardan ayr›lan rastgele

da¤›lm›fl lenfoid agregatlar ve mononükleer

inflamatuar hücreler fleklinde ‹MFT görünümü

sergileyen PHG kenar›, nodülün infiltratif s›n›r

göstermesi nedeniyle interstisyumun; lenfositler,

plazma hücreleri ve histiositlerden oluflan

mononükleer infiltratlarla genifllemesine ba¤l›

olarak ortaya ç›kan fokal lenfositik interstisyel

pnömoni görünümü, fokal organize pnömoni,

difüz lenfoid hiperplazi ve metaplastik osifikasyon

gibi de¤iflik histolojik paternler gösterir(1,2).

Histolojik ay›r›c› tan›

PHG’nin histolojik olarak ay›r›c› tan›s›nda;

fibrotik ‹MFT, intrapulmoner lokalize fibröz tümör

(‹PLFT), NA, özellikle histoplazmozis olmak üzere
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infeksiyöz kronik granülomatöz hastal›klar, RN, WG,

nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) ve

sklerozan hamartom gibi antiteler yer almaktad›r

(1,2,6,9,24). PHG’nin histolojik ay›r›c› tan›s›nda yer

alan hastalıklar Tablo III’de gösterilmifltir.

Tablo III: Pulmoner hyalinize granülomun histolojik ay›r›c›

tan›s›nda yer alanlar

‹MFT’nin özellikle sklerozan formu PHG ile

kar›flabilir ve geçmiflte baz› PHG’lerin sklerozan

‹MFT olarak tan› alm›fl olabilecekleri düflünülmek-

tedir. ‹MFT’ler, PHG’lerin aksine genellikle soliter

lezyonlard›r ve PHG’li hastalara göre daha genç

yafllarda görülürler. ‹MFT’ler daha difüz lenfosit

ve plazma hücre infiltrasyonu ve spindl flekilli

fibroblastlar ve myofibroblastlar içerirler, PHG’ye

özgü kollajen da¤›l›m› ve yine PHG’de görülen

nodülün santralinden periferine do¤ru gidildikçe

artan bir hücresel popülasyon ile ortaya ç›kan

hücresel de¤iflim ‹MFT’de izlenmez. ‹PLFT’ler,

plevran›n LFT’lerinin pulmoner karfl›l›klar›d›r.

‹PLFT’ler genellikle soliter lezyonlardan oluflurlar

ve lokalizasyon aç›s›ndan genifl bir da¤›l›m

göstermek yerine daha çok subplevral

yerleflimlidirler. ‹PLFT’ler daha selüler olup,

kendilerine özgü “paterni olmayan patern” fleklinde

storiform benzeri veya hemanjioperisitom benzeri

paternler gibi de¤iflik histolojik görünümler

sergilerler. Ayr›ca PHG’nin aksine CD34, bcl-2 ve

CD99 ile difüz boyanma gösterirler. NA’da amorf

eozinofilik aselüler materyal birikimine; yabanc›

cisim tipi dev hücreler, metaplastik kemik, k›k›rdak

dokusu ve kalsifikasyon odaklar› efllik eder. NA,

PHG’ye özgü kollajen demetleri içermez ve daha

fazla say›da yabanc› cisim tipi dev hücre

bulundurur. PHG’ler, amiloid boyalar› ile fazla

boyanmaya ba¤l› olarak yanl›fll›kla amiloidozis

tan›s› alabilirler. Ultrastrüktürel olarak, PHG’nin

amiloidoziste görülen tipik fibriler yap›y›

bulundurmad›¤› ortaya konmufltur. Ayr›ca

immünhistokimyasal olarak da amiloid birikimi

araflt›r›labilir ve amiloidozisin subtiplendirilmesi

yap›labilir(1,2,6).

Özellikle histoplazmozisin ön planda oldu¤u

infeksiyöz granülomlar hyalin fibrozis içerebilirler,

ancak kollajen demetler santral nekrozun

çevresinde PHG’de görülen gelifligüzel da¤›l›m

yerine paralel dizilim gösterirler. Nekrotizan

granülomatöz inflamasyon varl›¤› ve kalsifiye hiler

lenf nodülleri infeksiyon lehine de¤erlendirilir.

Ancak yine de her iki antitenin birbirinden ayr›m›n›n

oldukça güç olabilece¤i unutulmamal›d›r, çünkü

küçük bir odak halinde nekrotizan granülomlar›n

bulundu¤u PHG olgular› bildirilmifltir. RN ve WG

genifl alanlarda lökoklastik nekroz ve çevresinde

belirgin granülomatöz reaksiyon bulundururlar.

‹yileflme sürecinde skar kollajeni düzensiz da¤›l›m

gösterir ve PHG’de izlenen eozinofilik hyalin

kollajen demetlerine özgü histolojik bulgular

göstermez. NSHL ile PHG ayr›m›nda Reed-

Sternberg hücrelerinin tespit edilmesi NSHL lehine

de¤erlendirilir(1,2,6).
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