Puimoner hyalinize granulom: Klinikopatolojik ozellikler
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OZET

Pulmoner hyalinize grantlom (PHG), orijini bilinmeyen pulmoner nodullerin ayirici tanisina giren, orta yasta goérulen,
akcigerin farkh bir fibrotik lezyonudur. Lezyonlarin radyolojik gorinimu bazen metastatik karsinomu taklit eden multipl,
bilateral noduller olarak izlenir. PHG'nin etyopatogenezi bilinmemesine karsin hastaligin, tiberkuloz ve histoplazmozis
gibi kronik grantlomatdz infeksiyon veya antijen-antikor komplekslerinin rol oynadigi herhangi bir olaydan dolayi
abartili bir immun yaniti yansittigi ileri sGraimas ve bu abartili immun yanitin, akcigerde kendini immunglobulin veya
immun komplekslerin birikimi seklinde gosterebilecegi varsayilmistir. PHG'nin kendine 6zgu histolojik 6zellikleri bulunur.
Kuc¢uk bayutmede iyi sinirli bir noduler yapinin santralinde dallanan, caprazlasarak kesisen veya girdaplar olusturan
hyalinize kollajen ve bunun periferinde plazma hucreleri, germinal merkezleri belirgin lenfoid folikillerin de bazen
eslik ettigi lenfositler, histiositler ve spindl sekilli fibroblastlardan olusan daha seltler bir hiicre populasyonu gozlenir.
Kollajenin dagihm paterni lezyon acisindan tanisal bir 5neme sahip olup, retraksiyon artefaktini yansittigi dastnulen
bosluklar ile birbirinden ayrilan, girdaplar olusturan kalin kollajen demetleri ile karakterizedir. Hastalarin cogu benign
klinik seyir gosterir. Klinik, radyolojik ve histolojik ayirici tanilar; primer ve sekonder neoplazmlar, romatoid nodul,
sarkoidozis, Wegener grantlomatozis, noduler amiloidozis, inflamatuar myofibroblastik timor, infeksiyéz kronik
grantlomatoz hastaliklar, intrapulmoner lokalize fibréz tGmaor, noduler sklerozan Hodgkin lenfoma ve sklerozan
hamartoma icerirler.

Bu derlemenin amaci PHG'nin ayirici klinikopatolojik &zelliklerini tanimlamak, histolojik 6zellikleri ve ayirici tanilarini

tartismak ve hastaligin nedenleri ve patogenezi ile ilgili bazi olasiliklan ortaya koymaktir.

Anahtar kelimeler: ayirici tanilar, etyopatogenez, klinikopatolojik 6zellikler, pulmoner hyalinize grantlom

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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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.

Key words: clinicopathological features, differential diagnosis, etiopathogenesis, pulmonary hyalinizing granuloma

Epidemiyoloji ve klinik 6zellikler

Pulmoner hyalinize grantlom (PHG), etyolojisi
bilinmeyen pulmoner noddllerin ayirici tanisina
giren, kendine 6zgu morfolojik 6zellikleri bulunan
ve radyolojik olarak metastatik karsinomu taklit
eden bir lezyondur. PHG ilk defa Engleman ve
ark.(1) tarafindan 1977 yihinda tanimlanmistir.
PHG ile ilgili Engleman ve ark.’'min(1) 20 olgu,
Yousem ve Hochholzerinl2) ise 24 olgudan olusan
serileri bulunmaktadir. DUnya literatGrande bu
olgu serileri disinda genellikle tek olgu veya birkac
olguyu iceren olgular bildiriimektedir. LiterattGrde
bu zamana kadar bildirilen toplam olgu sayisi
yaklasik 80 kadardir. Olgular cinsiyet dagihmi
acisindan degerlendirildiklerinde; Engleman ve
ark(1) erkek: kadn oranini yaklasik 1.2:1, Yousem
ve Hochholzer(2) ise bu orani 2:1 olarak bildirmistir.
Ancak literatirde bu zamana kadar bildirilen tim
olgular dahil edildiginde, erkek: kadin oraninin
yaklasik 1.4:1 oldugu tespit edilmistir. Basvuru
aninda ortalama yas 43 olarak bildiriimektedir.
Hastalar genellikle oksuruk, nefes darligi, gégus
agrisi ve hemoptizi gibi respiratuar semptomlar
ile klinige basvurmaktadir(l.2). Akciger ile ilgili
semptomlar disinda da klinige basvuran hastalar
bulunmaktadir. Literatirde simdiye kadar disfaji
semptomu ile klinige basvuran ve PHG tanisi almis
bir olgu rapor edilmistir(3). Hastalarin %25
kadarinin asemptomatik oldugu ve lezyonlarin
rutin akciger filmi cekilirken ortaya c¢iktigi
bildiriimektedir. PHG'ler radyolojik olarak genellikle
multipl, bilateral noduller olarak prezente olurlar.
Noduller boyut olarak 2-4 cm arasinda degiskenlik
gosterirler, iyi sinirh olabildikleri gibi dtzensiz
sinirlar da icerebilirler(1.2). Kalsifikasyon ve
kavitasyon, olmasina ragmen ¢ok nadir gérulen
bulgulardir (1.2.4.5),
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Etyopatogenez

PHG'nin etyolojisi ve patogenezi tam olarak
aydinlatlamamissa da etyolojisinde ipucu olabilecek
verilerin bulundugu dustndlmektedir. Engleman ve
arkl’) PHG'nin, taberkUloz ve histoplazmozis gibi
kronik grantlomatoz infeksiyon veya antijen-antikor
komplekslerinin rol oynadigi herhangi bir olaydan
dolayr abartili bir immun yaniti yansitugini ileri
surmustar. Bu abartill immuUn yanitin, akcigerde
kendini immunglobulin veya immun komplekslerin
birikimi seklinde gosterebilecegi varsayllmistir. PHG'li
hastalarnn; antinGkleer antikor, romatoid faktér, anti-
duz kas, anti-tiroid anti-mikrozomal, anti-tiroglobulin
ve antindtrofil sitoplazmik antikorlar, immunglobulin,
dolasimdaki immun kompleksler, komplementler ve
IL-6 seviyelerinde artis ve otoimmun hemolitik anemi
gibi cok sayida otoimmun anormallikler gésterme-
leril4.6-10) ve bir kisminin histoplazmozis, tiberkuiloz,
koksidiyoidomikoz ve aspergillus infeksiyonlarina
maruz kalmalan(!.24.6.11.12) hastaligin patogenezinde
infeksiyon veya otoimmun bir olayin antijenik bir
stimulusa karsi olusabilecek bir immuin yaniti ortaya
cikarabilecegini desteklemektedir. Yousem ve
Hochholzerl2), otoimmun olaylarin bu patolojik
surecte oldukg¢a énemli rol oynadiklanni dGstnmustar.
Sonuc olarak, PHG'hin patogenezinde olasi kuvvetli
bir antijenik stimulusun kronik bir immuan yaniti ortaya
cikartarak, nodullerin olusumunu uyardigina dair
teorik bir varsayim Gzerinde durulmaktadir. Ancak
otoimmunitenin PHGYi tetikleyici bir faktér mu yoksa
PHG'nin bir sonucu mu oldugu tartismalidir. Ozellikle
mediastinal (sklerozan mediastinit) (1.2.6.11) ve
retroperitoneal {retroperitoneal fibrozis)(!-13.14) bélgeler
basta olmak Gzere tiroid (Riedel tiroiditi)(?), tonsil(2),
bobrek(®), larenks!13) ve subkutan dokul!>) gibi
ekstrapulmoner dokularda fibrotik lezyonlann PHGye
eslik ettikleri ve konstruktif perikardit, retroperitoneal
fibrozis, mediastinal fibrozis, peritoneal ve plevral
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yuzeylerin fibréz kalinlasmasi, boyun yumusak
dokular ve karacigerin hiler bélgesinin fibrozisi
nedeniyle sistemik idyopatik fibrozis (SIF) tanisi
almis bir olgunun PHG ile iliskili oldugu
bildirilmistirl16). Ayrica romatoid artrit(®), Gveit(6.17),
papillit!®), membranéz glomerulonefritl®), tip II
diabetes mellitus(18) ve multipl sklerozis!!?) gibi
patogenezinde immunolojik reaksiyonlarin rol
oynadigi dUsunulen hastaliklarin da PHG ile iliskili
olduklari gésterilmistir. PHG ile iliskili olan bu
durumlarin timudnun; histoplazma organizmalari,
tiberkUloz basilleri veya diger infeksiyoz ajanlar
ile tetiklenmis bir immunolojik mekanizmaya ayni
reaktif yaniti verebilecegi 6ne surtlmustar.
Kuramochi ve ark(10), PHG'nin farkli lokalizasyon-
lardaki bircok bag dokusu hastaliginin SIF adi altinda
gruplandiridigi bir hastaligin Gyesi olabilecegini ileri
sUrmUstar. Bu acidan degerlendirildiginde, PHG'nin
SIF'in akcigerdeki prezentasyonunu temsil ettigi
dusunulebilir. Ayrica PHG'li bir olguda hem
intrapulmoner hem de ekstrapulmoner semptomlarin
glukokortikoid tedavisine olumlu sonug gostermesi,
intrapulmoner ve ekstrapulmoner lezyonlarin ayni
sistemik immunolojik bozukluga muiltipl organ olarak
ayni yaniti verdiklerini kuvvetle desteklemektedirl15),
PHG'nin etyopatogenezinde yer alan hastaliklar Tablo
I'de gosterilmistir.

Tablo I: Pulmoner hyalinize grantlomun etyopatogenezinde

yer alanlar

- Kronik grantlomatéz infeksiyonlar
- Sklerozan mediastinit

- Retroperitoneal fibrozis

- Riedel tiroiditi

- Romatoid artrit

- Uveit

- Papillit

- Membranéz glomerutlonefrit

- Tip Il diabetes mellitus

- Multipl sklerozis

Eslik edenler

LiteratGrde iki PHG'li olguya lenfomanin eslik
ettigi bildirilmistir(20.21), Ren ve ark(20) PHG'li bir
olguya akcigerin kucuUk lenfositik lenfomasinin
eslik ettigini bildirerek, ilk PHG ve pulmoner
lenfoma birlikteliginden s6z etmistir. Drasin ve
ark.(20) jse senkronize PHG ve abdomenin evre
IV difuz lenfositik lenfomasi bulunan bir olgunun
dokuz yil sonra sistemik amiloidozis ve bir baska
B hucreli lenfoma olan multipl myelom gelistir-
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digini bildirmistir. PHG ve lenfoma birlikteliginin
her ne kadar tesadifi bir durum olarak ortaya
cikmis olabilecegi vurgulansa da Ren ve ark-(20),
olgularinda nodul ¢evresinde yer alan lenfoid
folikdl ve lenfositlerin lenfositik lenfomaya trans-
forme olabilecekleri varsayiminda bulunmustur.
Ayni arastirmacilar; plevral degisiklikler, nodul
cevresinde infiltratlar ve hilar veya mediastinal
lenfadenopati gibi bulgularin ézellikle kaguk
hucreli lenfoma olmak Uzere maligniteyi
dusundurebilecegdi, bu nedenle PHG tanisi almis
hastalarda bu tur degisikliklerin dikkatle
arastiriilmasi ve takip edilmesi gerekliligini
vurgulamislardirl20), Bir PHG olgusunda, histolojik
olarak oldukc¢a yogun ancak Uniform géranumlu
lenfoid hucrelerin noduller ¢cevresinde germinal
merkezler de olusturarak, pulmoner lenfomada
goérulen bronsioller ve kt¢cuk damarlar boyunca
intralobuler septumlara kadar infiltrasyon
gosterdikleri gbzlenmistirl22). Ayrica bir olguda
senkronize PHG ile nedeni bilinmeyen heterojen
lenfoproliferatif hastalik gruplarindan biri olan
Castleman hastaligi birlikteliginden séz edilmis,
ancak bu olguda PHG, Castleman hastaligi ile
iliskilendiriimekten cok Castleman hastalginin bir
komplikasyonu olarak degerlendirilmistir(23),

Klinik ve radyolojik ayirici tani

PHG'nin klinik ve radyolojik ayirici tanisinda;
primer ve sekonder neoplaziler, romatoid nodul
(RN), Wegener grantlomatozisi (WG), sarkoidozun
makronoduler varyanti, noduler amiloidozis (NA)
ve inflamatuar myofibroblastik tumor (IMFT) yer
alr(1.2.6.7) . PHG'nin klinik ve radyolojik ayirici
tanisinda yer alan hastaliklar Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo II: Pulmoner hyalinize grantlomun klinik ve radyolojik

ayirici tanisinda yer alanlar

Primer ve sekonder neoplaziler
Romatoid nodul

Wegener grantlomatozisi
Sarkoidozisin makronoduler varyanti
Noduler amiloidozis

inflamatuar myofibroblastik timor

Makroskopik 6zellikler

Makroskopik olarak PHG'ler; iyi sinirh, sert
kivaml, gri-beyaz renkte, leiomyom veya skar
dokusunun makroskopik &zelliklerine benzeyen,



ortalama 2.8 cm olan parankimal ve subplevral
noduller olarak izlenirler(1.2),

Histolojik 6zellikler

PHG'nin kendine 6zgu histolojik ozellikleri
bulunur. K¢tk bayutmede; iyi sinirh bir noduler
yapinin santralinde dallanan, capraziasarak kesisen
veya girdaplar olusturan hyalinize kollajen ve
bunun periferinde plazma hucreleri, germinal
merkezleri belirgin lenfoid folikUllerin de bazen
eslik ettigi lenfositler, histiositler ve spindl sekilli
fibroblastlardan olusan daha selller bir hlcre
populasyonu goézlenir. Kollajenin dagihm paterni
lezyon acisindan tanisal bir 6neme sahip olup,
retraksiyon artefaktini yansittigr dustnulen
bosluklar ile birbirinden ayrilan, girdaplar olusturan
kalin kollajen demetleri ile karakterizedir. Kahn
kollajen demetleri birbirine paralel, storiform
patern sergileyen ve oblitere kapillerleri yansitan
kbguk yuvarlak bosluklarin ¢evresinde halkalar
olusturacak sekilde dizilim gdsterirler (Resim 1).
Nodullerin santralinde brons ve bronsiollere sik
olarak rastlanmamaktadir, ancak elastik doku
boyalarinin yardimiyla buyuk damarlar belirgin
hale gelirler. Bu damarlar belirgin intimal
fibroelastozis ve medial hyalinizasyon gosterirler.
MononuUkleer hucreler, intimal kollajende daha
fazla sayida bulunmalarina ve fibrinoid nekroz ile
iliskili olmamalarina karsin damar duvarlarinin
icine dogru girerler. PHG’lerin santralindeki
mononukleer infiltrasyonlar 6zellikle arada sikisip

kalmis vaskuler ve bronsioler yapilarda izlenirler
(1.2),

Resim 1: Birbirine paralel, storiform patern veya kicuk damarar

cevresinde halkalar olusturacak sekilde dizilim gosteren kalin

kollajen demetler (Hematoksilen ve eozin, x200)
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Nodulun periferine dogru kollajen demetleri
arasindaki bosluklarin duzlesmis, basiklasmis
fibroblastlar ve daginik mononukleer inflamatuar
hucrelerle doldugu, béylelikle nodultin santralinden
periferine dogru hucre niceligi acisindan belirgin
bir farklihigin ortaya ciktigi dikkat ceker. Hyalinize
nodullerin sinirlan genellikle yuvarlak hatlar
icermesine karsin bir kismi infiltratiftir. NodulUn
normal akciger parankimi ile olan komsulugunda,
bircogu reaktif germinal merkez iceren lenfoid
agregatlar izlenir. Metaplastik alveoler pnémositler,
periferdeki yogun lenfoid doku ve hyalinize
kollajen icerisinde yank benzeri veya kistik bosluklar
olustururlar. NodUlin normal akciger parankimi
ile olan komsulugunda, bronkovaskuler yapilarin
peribronsioler inflamasyon ve arteriollerin ise
fibrinoid nekroz icermeyen, transmural lenfoplaz-
mositik infiltrasyon gosterdikleri tespit edilebilir(2),
iskemik nekroz, ayri noktasal nekroz odaklari
seklinde degil de eozinofilik debrinin kollajen lifleri
arasina girerek, artifisiyel oldugu dustintlen “agik”
bosluklari doldurmasi seklinde izlenir. Bu
bosluklarda karyorektik debri ve mikrokalsifikasyon
sik olarak gdzlenir(2).

Kalsifiye kollajen, kolesterol grantlomu,
kollajen demetleri arasinda nétrofillerden olusan
ktcuk mikroabseler ve nodulun viseral plevraya
¢ok yakin oldugu bir alanda plevral adezyonlarin
eslik ettigi kronik plevrit nadir olarak gordlen
histolojik &zellikler arasinda yer alirlar(2),

Nodule komsu akciger parankimi; non-spesifik
parankimal skarlar, histolojik olarak benign
goérunumll fibroblastlardan ayrilan rastgele
dagiimis lenfoid agregatlar ve mononukleer
inflamatuar hicreler seklinde IMFT gorinima
sergileyen PHG kenari, nodulun infiltratif sinir
gostermesi nedeniyle interstisyumun; lenfositler,
plazma hucreleri ve histiositlerden olusan
mononukleer infiltratlarla genislemesine bagl
olarak ortaya cikan fokal lenfositik interstisyel
pndédmoni gérinumu, fokal organize pnémoni,
difuiz lenfoid hiperplazi ve metaplastik osifikasyon
gibi degisik histolojik paternler gosterir(l.2).

Histolojik ayirici tani

PHG'nin histolojik olarak ayirici tanisinda;
fibrotik IMFT, intrapulmoner lokalize fibréz timor
(IPLFT), NA, &zellikle histoplazmozis olmak Uzere
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infeksiydz kronik grantlomatdz hastaliklar, RN, WG,
noduler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) ve
sklerozan hamartom gibi antiteler yer almaktadir
(1.2,6,9.24) PHG'nin histolojik ayirici tanisinda yer
alan hastaliklar Tablo [lI'de gosterilmistir.

Tablo III: Pulmoner hyalinize grantlomun histolojik ayirici

tanisinda yer alanlar

- Fibrotik inflamatuar myofibroblastik timor
- Intrapulmoner lokalize fibréz timor

- Noduler amiloidozis

- Infeksiydz kronik grantlomatoz hastaliklar
- Romatoid nodul

- Wegener granulomatozis

- Noduler sklerozan Hodgkin lenfoma

- Sklerozan hamartom

IMFT'nin 6zellikle sklerozan formu PHG ile
karisabilir ve gecmiste bazi PHG'lerin sklerozan
IMFT olarak tani aimis olabilecekleri dustntlmek-
tedir. IMFT'ler, PHG'lerin aksine genellikle soliter
lezyonlardir ve PHG'li hastalara gbre daha geng
yaslarda goérulurler. IMFT'ler daha diftiz lenfosit
ve plazma hucre infiltrasyonu ve spindl sekilli
fibroblastlar ve myofibroblastlar icerirler, PHG'ye
6zgu kollajen dagiimi ve yine PHG'de gorulen
nodulun santralinden periferine dogru gidildikce
artan bir hucresel populasyon ile ortaya cikan
hucresel degisim IMFT'de izlenmez. IPLFT ler,
plevranin LFT'lerinin pulmoner karsiliklaridir.
iIPLFT'ler genellikle soliter lezyonlardan olusurlar
ve lokalizasyon acisindan genis bir dagihm
gostermek yerine daha cok subplevral
yerlesimlidirler. IPLFTler daha selUler olup,
kendilerine 6zgl “paterni olmayan patern” seklinde
storiform benzeri veya hemanijioperisitom benzeri
paternler gibi degisik histolojik gérandmler
sergilerler. Ayrica PHG'nin aksine CD34, bcl2 ve
CD99 ile diftz boyanma gosterirler. NA'da amorf
eozinofilik aselUler materyal birikimine; yabanci
cisim tipi dev hucreler, metaplastik kemik, kikirdak
dokusu ve Kalsifikasyon odaklar eslik eder. NA,
PHG'ye 6zgu kollajen demetleri icermez ve daha
fazla sayida yabanci cisim tipi dev hulcre
bulundurur. PHG'ler, amiloid boyalari ile fazla
boyanmaya bagh olarak yanhslikla amiloidozis
tanisi alabilirler. Ultrastraktdrel olarak, PHG'nin
amiloidoziste goérulen tipik fibriler yapiyi
bulundurmadigl ortaya konmustur. Ayrica
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immunhistokimyasal olarak da amiloid birikimi
arastirilabilir ve amiloidozisin subtiplendirilmesi
yapilabilir1.2.6),

Ozellikle histoplazmozisin 6n planda oldugu
infeksiy6z granutlomlar hyalin fibrozis icerebilirler,
ancak kollajen demetler santral nekrozun
cevresinde PHG'de gérulen gelisigtzel dagilim
yerine paralel dizilim go6sterirler. Nekrotizan
granulomatdz inflamasyon varligi ve kalsifiye hiler
lenf nodulleri infeksiyon lehine degerlendirilir.
Ancak yine de her iki antitenin birbirinden aynminin
oldukca gug olabilecegi unutulmamalidir, ctnkd
kuicUk bir odak halinde nekrotizan grantlomlarin
bulundugu PHG olgulan bildirilmistir. RN ve WG
genis alanlarda I6koklastik nekroz ve cevresinde
belirgin grantlomatdz reaksiyon bulundururlar.
lyilesme surecinde skar kollajeni diizensiz dagilim
gosterir ve PHG'de izlenen eozinofilik hyalin
kollajen demetlerine 6zgu histolojik bulgular
goéstermez. NSHL ile PHG ayriminda Reed-
Sternberg hucrelerinin tespit edilmesi NSHL lehine
degerlendirilir(1.2.6),
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