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OzZET

SARKOIDOZ HASTALARININ KARDIYAK VE NONKARDIYAK TUTULUMLARINDA HLA
GENOTIPLENDIRMESI

AMAGC: Sarkoidoz hastalarinda HLA (human leucocyte antigen) polimorfizminin
degerlendiriimesi ve sarkoidoz hastalarinin kardiyak ve nonkardiyak tutulumlarinda HLA

genotiplendiriimesi amaglanmaktadir.

MATERYAL METHOD: Calismaya merkezimize basvuran histopatolojik olarak
sarkoidoz tanisi  almis ve diglama kriterlerinden  herhangi birini tagimayan 67
sarkoidozlu hasta ve kontrol grubu olarak HLA doku genotiplendiriimesi daha 6nceden
yapilmis olan 100 tane kemik iligi donért her turli bilgileri gizli tutularak dahil edilmistir.
Calismaya katilanlardan kan érnegi alinarak HLA gen polimorfizmi ¢alisiimis ve kardiyak

tutulumu olan hastalarla olmayan hastalar ve kontrol grubu arasindaki fark arastirilmigtir.

BULGULAR: Calismamiza alinan sarkoidoz tanisi almig 67 hastanin %71,6’si1 kadin,
%28,3’'U erkek’ti. Bu hastalarin %17,9’unun kardiyak MR (magnetik rezonans)’inda sarkoidoz
ile uyumlu tutulumlari mevcuttu fakat kardiyak EKO (ekokardiyografi) ile degerlendirmede
patolojik bulgu yoktu. En sik tutulan ekstrapulmoner organ %23,8 oran ile deri idi. Hastalarda
ki en sik solunum fonksiyon bozuklugunun restriktif tipte oldugu (% 36,2) goérildi. Tani
esnasinda hastalarin %87,8 inin radyolojik evresi 2 ve 3 idi. HLA DQB1*03 ve HLA DQB1*06
alelinin sadece pulmoner tutulumu olan hastalarda, ek organ tutulumu olan hastalara gore
daha fazla eksprese edildigi, HLA DQA1*01’in ise ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda
daha fazla eksprese edildigi goruldu. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan sarkoidoz hasta
grubu kiyaslandiginda HLA DRB1*, HLA DQB1* ve HLA DQAL1* alelleri ekspiresyonunda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.

SONUGC: Calismamiz, HLA DQB1*03 ve HLA DQB1*06 alelinin ekstrapulmoner organ
tutulumundan koruyucu olabilecedini, HLA DQA1*01’in ise ekstrapulmoner tutulum igin bir
risk olabilecegini, bulgularimizin sarkoidozlu hastalarda tedavi ve prognozu belirlemede

kullanilabilecegini dusundurmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Sarkoidoz, HLA polimorfizm, kardiyak tutulum,

genotiplendirme



ABSTRACT

HLA GENOTYPING OF CARDIAC AND NONCARDIAC MANIFESTATIONS OF
SARCOIDOSIS PATIENTS

AIM: Evaluation of HLA (human leucocyte antigen) polymorphism in sarcoidosis

patients and HLA genotyping of sarcoidosis patients in cardiac and noncardiac involvement.

MATERIALS AND METHODS: The study included 67 sarcoidosis patients who were
diagnosed as sarcoidosis histopathologically and did not meet any exclusion criteria and 100
bone marrow donors who had previously performed HLA tissue genotyping were included as
control control group. HLA gene polymorphism was studied by taking blood sample from the
participants and the difference between patients with cardiac involvement and non-cardiac

involvement with control group was investigated.

FINDINGS: Of the 67 patients diagnosed as sarcoidosis, %71.6 were female and
%28.3 were male. %17.9 of these patients had involvement of sarcoidosis in cardiac MRI
(magnetic resonance) however, there were no pathological findings in cardiac
echocardiography. The most commonly involved extrapulmonary organ was skin with %23.8.
The most frequent respiratory dysfunction was restrictive (%36.2). At the time of diagnosis,
%387.8 of the patients had radiological stage 2 and 3. The HLA DQB1 * 03 and HLA DQB1 *
06 allele were more expressed only in patients with pulmonary involvement than in patients
with additional organ involvement and HLA DQAL * 01 was maore expressed in patients with
extrapulmonary involvement. When sarcoidosis patients with and without cardiac
involvement are compared; there is no significant difference was found as important in the
expression of HLA DRB1 *, HLADQB1 * and HLA DQAL * alleles.

RESULT: Our study suggests that the HLA DQB1 * 03 and HLA DQB1 * 06 allele
may be protective from extrapulmonary organ involvement, HLA DQAL * 01 may be a risk for
extrapulmonary involvement and our findings suggest that it can be used in the treatment

and prognosis of patients with sarcoidosis.

KEYWORDS: Sarcoidosis, HLA polymorphism, cardiac involvement, genotyping
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KISALTMALAR

ACCESS : A case control etiologic study of sarcoidosis
ACE : Anjiotensin converting enzim

ALP : Alkalen fosfataz

APC : Antijen sunan hicre

ATS : American Thoracic Society

BAL : Bronkoalveolar lavaj

BAP : Bilimsel Arastirmalar Birimi

CCL-18 : CC motif ligand 18

DLCO : Karbonmonoksit diffuzyon kapasitesi

EBB : Endobronsiyal biyopsi

EBUS-TBNA : Ultrason egliginde TBNA

EKG . Elektrokardiyografi

EKO . Ekokardiyografi

ERS : European Respiratory Sociatey

ESAT-6 . Early secreted antigenic target — 6kDa protein
EUS-NA : Endoskopik ultrasonografi egliginde igne biyopsisi
FDA : Food and Drug Administration

FDG : 18F-fluoro-2-deoxyglukoz

FEV1 . Zorlu ekspiratuar volim 1.saniye

FvC . Zorlu vital kapasite

GGT : Gama glutamil transferaz

Hb : Hemoglobin

HIV : Human immundeffiency virls

HLA : Human Leucocyte Antigen

HSP : Heat shock proteinleri

IGRA - interferon —.gamma release assay
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1. GIRIS

Sarkoidoz, multisistemik tutulum gdsteren granidlomatéz, nedeni bilinmeyen, bir
hastaliktir. Sistemik olmakla beraber en sik akciger ve intratorasik lenf nodlarini etkiler (1).
Sarkoidoz dinyanin her yerinde; her yasta, cinste ve irkta goérilebilmektedir (2). Hastaligin
baslama yasi en sik 2. ve 4. dekatlar arasindadir, kadinlarda 50 yas Uzerinde ikinci bir sik

gorulme dénemi vardir (3).

Sarkoidozun, tutulum sekilleri, gértlme sikhgi, siddeti ve klinik seyri toplumlara goére
degisebilmektedir(4). Afro Amerikalilarda, beyaz Amerikalilara gore 3 kat daha sik
gorilmekte, ayni zamanda daha kronik ve olimcil seyretmektedir (5). Japonlarda kalp ve
g6z tutulumu daha fazladir. Japonya’da sarkoidozlu hastalarda en sik 6lim nedeni
miyokardiyal tutulumdur. Diger bdlgelerde mortalite en sik solunum yetmezligine baglidir.

Sarkoidozun genel mortalite orani %1-5tir (1).

Sarlkoidozun ilk tanimlanmasinin (zerinden yaklasik 130 yil gecmesine ragmen,
hastaligin etyolojisi ve patogenezi henuz net olarak anlagilamamistir. Deri, g6z ve akcigerler
gibi temasa acik organlarin sarkoidozda etkilenen baslica organlar olmasi etyolojide ¢evresel

ajanlarin etkili oldugunu desteklemektedir (6).

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk olarak 1923 yilinda
etkilenen iki kiz kardeste bildiriimistir (7). A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis
(ACCESS)'te sarkoidozlu olgularda sarkoidozlu kardes ve akraba gorulme sikligi kontrol
grubuna goére 5 kat daha fazla bulunmustur (8). En sik izlenen akraba iligkisi kiz-erkek kardes

ve anne ¢ocuk arasindadir (9).

Yapilan c¢aligmalarinda ¢ok sayida aday gen bulunmus olsa da en guglu iligkinin
Major Histocompatibility Complex /Human Leucocyte Antigen (MHC/HLA) bdlgesi ile oldugu
belirtilmistir (10, 11).

MHC molekulleri hiicre ylzey proteinleridir. T hucrelerine peptid haline getiriimis
antijenleri sunarlar. Bu molekdller antijen sunan (APC: Antigen Presenting Cells); makrofaj,
dendritik ve B lenfositler gibi hlcrelerinin Gzerinde bulunur. Antijen sunumu ile birlikte T
hucrelerinin aktivasyonu baglatilir ve bircok sitokin ve kemokin salinimina sebep olur. Bu
sitokinler/kemokinler sayesinde diger immun hicreler de o bdlgeye goé¢ eder ve granilom

formasyonuna neden olurlar (12).

HLA ile ilgili yapilan bu calismalarda bazi aleller sarkoidoz riskini arttirirken bazi

alellerin tipik fenotiplerle (Lofgren gibi) iligkili oldugu gdsteren calismalar vardir(10).



Grunewald ve ark. galismalarinda HLA DRB1*03 alelin iyi prognoz, HLA DRB1*15 alelin ise

kotu prognoz ile yakindan iligkili oldugunu gostermiglerdir (13).

Naruse ve arkadaslarinin Japon populasyonunda yaptigi c¢alismada HLA
DQB1*0601'in  kardiyak sarkoidoz ile iligkili oldugu dugunulmagstir(14). Tark
populasyonunda; HLA ile kardiyak-nonkardiyak sarkoidoz iligkisini gosteren vyeterli veri ve
¢alisma yoktur.

Sarkoidoz hastalarinda klinik seyir ¢ok farkli olabilir ve her zaman tedavi endikasyonu
dogmayabilir. Hastalarin ¢cogu spontan veya tedavi ile 2-5 yil gibi bir sirede remisyona
ugramaktayken bazi hastalarda tedaviye ragmen kronik ve progresif bir seyir ortaya
cikabilmektedir (15).

Tedaviye bagslarken hastaligin yayginhgi, ilerleyiciligi, majér organ tutulumun olup
olmadi§i (kalp, beyin, bobrek gibi) ve semptomlarin hastanin yasami Uzerine etkisi

deg@erlendirilmelidir.

En ¢ok kullanilan medikal tedavi kortikosteroidlerdir. Bazi hastalarda tedavi kesilmesi
ile birlikte relaps gorllebilir. Bu durumda diger immunsuipresif tedaviler de (metotreksat,

azatioprin) eklenebilir (16).

Hastaligin seyri degisken olabilecedi igin, tedavinin baglanmasi ve suresi ile ilgili
kararlar hastanin yakin takibi ile verilmelidir. Tanidan itibaren hastanin prognozunun tahmin

edilebilmesi icin, klinik seyri etkileyebilecegi dusinilen HLA alelleri tanimlanmigtir.

Bu calismada; sarkoidoz hastalarinda HLA polimorfizminin degerlendirilmesini ve
sarkoidoz hastalarinin kardiyak ve nonkardiyak tutulumlarinda HLA genotiplendiriimesini
ortaya koyarak sarkoidoz hastalarinda kardiyak tutulum riskini énceden tahmin edebilmeyi ve
bdyle bir iligki bulabilirsek risk altindaki grubu daha yakindan izlemeyi ve dnceden gerekli

tedbirleri alabilmeyi; bu konuda bilime ve hastalarimiza katki sunabilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Sarkoidoz, multisistemik tutulum goésteren, tutulan bdélgelerde kazeifikasyon nekrozu
olmayan granilomatéz inflamasyonla karakterize, nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Sistemik
bir hastalik olmakla beraber en sik akciger ve intratorasik lenf nodlari etkilenir (3). Sarkoidoz
dinyanin her yerinde; her yasta, cinste ve irkta e gorulebilmektedir (2). Hastaligin baslangic
donemi 20-40 yaslar arasindadir, kadinlarda 50 yas Uzerinde ikinci bir sik gortilme donemi
vardir (1)

Sarkodiozun en yliksek insidansi; 100.000’de 5-40 olgu ile Kuzey Avrupa tlkelerinden
bildirilmistir (4). Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun 2007 yilinda tamamlanan
2 yillik calismasi sonucunda; Turkiye’de insidansin 100.000’de 4 oldugu hesaplanmistir (6).

Sarkoidozun, tutulum sekilleri, gértilme sikhgi, siddeti ve klinik seyri toplumlara goére
degisebilmektedir (4). Afro Amerikalilarda, beyaz Amerikalilara goére 3 kat daha sik
gorulmekte, daha kronik ve olumcll seyretmektedir (5). Japonlarda kalp ve g6z tutulumu
daha fazladir; Japonya'da sarkoidozlu hastalarda en sik 6lim nedeni miyokardiyal
tutulumdur. Diger bdlgelerde mortalite en sik solunum yetmezligine baghdir. Sarkoidozun

genel mortalite orani %1-5'tir (1).
2.2. Tarihge

ilk kez 1877 yiinda J. Hutchinson tarafindan el ve ayaklardaki cilt lezyonlari ile
tanimlanmistir ve “Mortimer®s malady” olarak isimlendirilmistir. Asil histopatolojik tanimlama
1899 yilinda Norvegli, dermatolog Caesar Boeck tarafindan ‘derinin multipl benign sarkoid
lezyonlar’ seklinde yapilmistir (2). Akciger dahil sistemik tutulum ilk olarak 1915 yilinda
Schaumann tarafindan tanimlanmistir. Sarkoma’yl andiran histopatolojik kesitler nedeniyle
hastalik gunimuizdeki ismine kavusmustur (17). Bunu izleyen yillarda birden fazla organ
tutulumlar tanimlanmigtir. 1939°'da hiperkalsemi ve hiperkalsidrinin sarkoidoz ile iligkisi
gorilmastar. 1941’de A. Kweim lenf bezi ekstresi ve L. Siltzbach dalak ekstresi kullanarak
Kweim-Siltzbach testi ile sarkoidoz tanisi i¢in bir yontem gelistirmistir. 1951 yilinda ilk defa
tedavide kortikosteroidler kullaniimistir. 1970’lerde serum anjiotensin converting enzim (ACE)
ve bronkoskopinin Klinik kullanimi ile sarkoidoz tani ve patogenezi ile ilgili 5nemli ¢caligmalar

yapimigtir (4).



2.3.  Etiyoloji ve Patogenez

En sik etkilenen organlarin akciger, cilt ve gozler olmasi nedeniyle 6n planda hava
yoluyla maruz kalinan infeksiydz ya da infeksiydz olmayan antijenlerin sarkoidoza yol
actigina dair hipotezler 6ne surulmustur. Aile icerisinde goértlme sikhginin artmis olmasi da
genetik faktorleri akla getirmistir. Sarkoidozlu hastalarin lenf nodlarinda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile yapilan incelemelerde mikobakteri genomlarina rastlanmistir (18). Ozel
tasarlanmig bir pompa yoluyla incelenen kuf icerikli karigimlar sarkoidozlu hastalarin yatak
odalarindaki havada saglikl goéntillilere gére oldukga yiksek dizeylerde dl¢limustir. Bu da
fungal etkenlerin etyolojide rolu olabilecegini dusindurmuagstir (19). Fakat sarkoidozlu

dokularda uretilmis bir mikroorganizma halen bulunamamigtir.
2.3.1. Kazanilmis faktorler

Sarkoidoz etyolojisinde c¢ok farkli cevresel etkenlerden suphelenilmistir. Bunlarin
arasinda; cam polenleri, kil, talk, aliminyum, bazi metaller, bazi enfeksiyon etkenleri, vb
bulunmaktadir. Kronik berilyum hastali§i ile benzerlikler, sarkoidoz etyolojisinde ¢evresel
inorganik toz maruziyetinin 6nemli olabilecegini desteklemektedir (1). A case control etiologic
study of sarcoidosis (ACCESS) calismasinda tarimla ugrasmak, insektisit, pestisit maruziyeti
sarkoidozla iligkili bulunmustur. Saglik calisani olmak, odun tozu, ¢gam poleni, metal talk,
silika maruziyeti ise sarkoidozla iligkili bulunmamistir. Bu calismada, itfaiyecilerle ilgili kesin
sonug verilemezken, sigara icimi ve hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme riskini azalttigi
go6rilmustar (1). Meslekle ilgili olarak yapilan ¢alismalarda; Amerikan deniz kuvvetlerinde,
metal iscilerinde, itfaiyecilerde, bina malzeme islemesinde ugrasanlarda anlamli artig
gbrilmustar (18, 20-22). 2001 Dinya Ticaret merkezi saldiri sonrasi, yapilan bir ¢alismada
kurtarma sirasinda enkazdaki toza maruz kalinmasinin sarkoidoz veya “sarkoid benzeri’
granulomat6z akciger hastaligi insidansini arttirdigi gosterilmistir. Bu maruziyetten sonra 26
hastada yeni baslangi¢h sarkoidoz ile uyumlu patolojik kanitlar bulundu: 26 hastanin
hepsinde intratorasik lenfadenopati, 6 hastada ekstraktorasik lenfadenopatiler tespit edilmistir
(23).

Calismalar sonucunda bazi hastalarin lenf nodlarinda Propionibacter acnes tespit
edilmistir (24). Farelere enjekte edilen P. Acnes, sarkoidozda gorilen granilomlara benzer
yapilarinin olugsmasina yol acmistir (25). Benzer c¢alismalarda early secreted antigenic
target—6kDa proteni (ESAT-6) ve mycobacterium tuberculosis katalaz-peroksidaz (mKatG)
gibi mycobacterium proteinlerinin, veya anti-mikobakteriyel heat shock proteinlerinin (hsp)
varhgi gosterilmigtir. Bu nedenle mycobacterium ailesine ait olan ve tanimlanmamig bir

mikrobik ajanin sarkoidoza neden olabilecegi dustniimustiir (26). insektisit/pestisit ve kif
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mantarlarina maruz kalan Kkisilerde sarkoidoz hastaliginin 1,5 kat daha sik gdéruldagu
gOsterilmistir (27). Ancak bu etkenlere maruz kalan her kisi hasta olmamaktadir. O nedenle

cevresel maruziyetle birlikte bireyin genetik olarak da yatkin olmasi gerekir.

Haggmark ve ark. proteomik calismalari sayesinde sarkoidozda rol oynayabilecek
otoimmin proteinleri belirlemistir. Sarkoidoz hastalarinda zinc finger 688 proteini ve
mitokondriyal ribozomal protein L43'e karsi reaktivite daha sik gdértlmastir. Mitokondriyal
ribozomal protein L43 igin reaktivite, Ozellikle Lofgren sendromu olmayan hastalarda
go6rulmustar. Lofgren sendromlu hastalara kiyasla, Léfgren sendromu olmayan hastalarda
nukleer reseptor koaktivator 2'ye karsi artan reaktivite de gozlenmistir. Adenosin difosfat
ribosilasyon faktoru GTPaz'i aktive edici protein 1'i temsil eden antijen, hasta ve hasta
olmayan gruplarda ylksek reaktivite frekansi gdstermigtir ancak sarkoidoz hastalarinda

anlamli dizeyde daha yuksek IgG reaktivitesi oldugu gézlenmistir. (28).

immiin sistemi etkileyen tedavilerle de sarkoidoz gelisebildigi gdsterilmistir. Human
immundeffiency viris (HIV) poztif hastalarda HAART (highly active antiretroviral therapy) ile
sarkoidoz geligimini bildiren makaleler mevcuttur. HAART ile immuUn restorasyon sendromu
gelisebilmektedir. Bu baglamda Th-1 immun yanitin artmasiyla sarkoidoz geligsimine yol
acabilecegi dusunulmastir (29). Th-1 yanitini artiran interferon tedavisi ile de sarkoidoz

gelisimi oldugunu gdsteren yayinlar vardir (29, 30).

TNF antagonistlerinden infliximab sarkoidoz tedavisinde kullanirken, etanercept ile

sarkoidoz geligimi bildiren vaka sunulari vardir (31, 32).

Ayrica bir makalede Lofgren hastalarinda gésterilmis olan spesifik klonal T hicre
gruplarinin varligi nedeniyle, antijen benzerligine (antigen mimicry) bagli gelisen sorumlu bir

oto-antijenin sarkoidoza sebep olabilecedi iddia edilmigtir (33).
2.3.2. immiinpatogenez

Sarkoidoz hastaliginin baslangicinda, ilk olarak tutulan organlarda CD4+ T hicreler
ve monosit/makrofajlardan olusan monontkleer hucreler toplanir. En kritik olay, CD4+ T
hicreler ile antijen sunan hicrelerin (APC) baglanarak granilom olusumunu baglatmasidir
(34). Antijen sunan hucreler, TNF-q, interldkin 12 (IL-12), IL-15, IL-18 ve granulosit-makrofaj
koloni stimule edici faktor (GMCSF) uretir. Th1 yaniti baslatan en énemli faktor IL-12’ dir.

Aktive CD4+ hicrelerin Th-1’e dénusmesi ile IL-2 ve interferon- gama (IFN-y) Uretimi baglar.

IL-2 T lenfosit klonlarin aktivasyonuna ve genislemesine neden olurken IFN-y

makrofaj aktivasyonuna neden olur. IFN-y makrofajlarin dev hicrelere transformasyonunda
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o6nemli rol oynar, bu da granilom olusmasinda ana yaplyl saglar. Sarkoid granilomu,
merkezde monontukleer fagositlerin, epiteloid ve multinikleer hiicrelerin yerlestigi, ¢cevresini
baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden olusan lenfosit

grubunun sardigi bir olusumdur.

Hastaligin erken evrelerinde tutulan tim bolgelerde yodun olarak CD4+ T lenfositler
toplanir. Granilom olusan bdlgelerde lokal olarak CD4+ T hucrelerin artmasina bagl olarak
CD4+/CD8+ orani artmigtir. Olgularin %90’dan fazlasinda akcigerler tutuldugu igin alveol
bosluklar ve interstisyumda lenfositler toplanir; bronkoalveolar lavajda lenfositler artmis ve
CD4+/CD8+ orani yuksek gorular (1).

Granulomlarda %60’a oranla rezolusyon olabilmesine ragmen, %20-25 olguda
pulmoner fibrozis gelisir. Sarkoidoz hastaliginda pulmoner fibrozis patogenezi net degildir.
Matriks metalloproteinazlarin, sarkoidozlu hastalarin BAL ve balgam oOrneklerinde arttigi
bulunmustur, ayni zamanda bu hastalarin BAL 6rneklerinde karsilik olarak metalloproteinaz
1’in doku inhibitériinde artma goériimemistir (35). Bu proteaz aktivite, ekstrasellller matriks
yikimi ve yeniden yapilanmay: tetikler. Th-1 lenfositlerin Urettigi sitokinlerin (IL-2, IFN-y)
yerini Th-2 lenfositlerin Urettigi sitokinlerin (IL-4,10,13) almasi ile fibrozis meydana gelir (36).
Th-2 sitokinleri ile aktive olan alveolar makrofajlardan fibronektin ve CC motif ligand 18 (CCL-
18) kemokinleri salgilanir. CCL-18, akciger fibroblastlarindan kollajen yapimini arttirir ve bu

kemokin salindikga pulmoner fibrozis sureci hizlanir (37).



Sekill: Sarkoidozda patogenez (38)
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2.3.3. Genetik Faktorler:

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk olarak 1923 yilinda
etkilenen iki kiz kardeste bildiriimistir (7). ACCESS’te sarkoidozlu olgularda sarkoidozlu
kardes ve akraba goérilme sikligi kontrol grubuna goére 5 kat daha fazla bulunmustur (8). En

sik izlenen akraba iligkisi kiz-erkek kardes ve anne ¢ocuk arasindadir (9).

Sarkoidozlu olgularin kardeslerinde ortaya ¢ikan sarkoidozun klinik seyri, fenotipleri
benzerlik gdstermese de; géz ve karaciger tutulumlari benzerlik gdstermektedir (39). Antijen
sunumunda insan I6kosit antijenlerinin (HLA) 6nemi sebebiyle uzun yillar sarkoidoz ile HLA
iliskisi aragtirimistir. ilk yayin, akut sarkoidoz ile spesifik gen driinii sinif 1 HLA-B8 antijeni
arasindaki iliski hakkindadir (40). HLA-DRB1 ve DQB1 alelleri sifrelenen HLA sinif 2

antijenleri ile sarkoidoz arasinda guicli bir iliski tespit edilmistir (41, 42). Bazi HLA’larin bazi
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sarkoidoz formlari igin riskli oldugu bulunmustur (1). Yapilan son c¢alismalarda, HLA
genotiplerinin hastalik siphesinden ¢ok, hastalik formuna yatkinlik olusturdugu gdsterilmistir;
ornegin HLA-DQB1*0201 ve 0301 ile akut seyir ve iyi prognoz arasinda gugli bir iligki
bulunmustur (43). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastalarda HLA-A9, HLA-B5, HLA-B8
anlamlh olarak yiksek; HLA-A24, HLA-A26 ve HLA-AG62 anlamli olarak disik bulunmus;

ancak Bonferoni diizeltmesinden sonra istatistiksel anlamliigin kayboldugu goérulmastur (30).
2.3.3.1. Temel Genetik Tanimlar ve Sarkoidozda MHC/HLA

DNA(Deoksi ribo Nukleik Asit): Genellikle ¢ift sarmal yapida ¢ok uzun bir molekdl
olup; deoksi seker (riboz), fosfat gruplari ve doért nitrojen bazindan (A, T, C, G) olusan ve

organizmdaki genetik bilgiyi tagsiyan yapisal elemandir.
Gen: Spesifik bir fonksyon ile ilgili kodu tasidigi tanimlanmis olan DNA segmentidir.

Kromozom: Okaryotik hiicre gekirdeginde, prokaryotik hiicre sitoplazmasinda bulunan
yogun yapilar olup; i¢lerinde, organizmanin genlerini (DNA molekullerindeki nukleotid dizileri

halinde) tasirlar.

Alel: Bir Kromozomun belli bir lokusundaki genin mevcut birka¢ alternatif formundan

biri olup, kalitim sekilleri ile ilgili bilgi edinilmesinde yardimci olur.

Alelik heterojenite: Alelik cesitlilik, tek bir gen lokusundaki farkli mutasyonlar sonucu,
ayni fenotipik 6zelligin ortaya ¢ikmasidir. Ornegin talasemiye yol agan ve globin kodlayan

genlerde meydana gelen 200 den fazla mutasyon tanimlanmistir.
Alel frekansi: Bir alelin belirli bir toplumda goérilme sikhigidir.

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi igin gerekli olan “doku
antijenleri” ni kodlayan gen bdlgesi, Blylik Doku uyum Kompleksi (MHC), olarak adlandirilir.
Basta kemirgenlerde tanimlanan bu bdlgenin insandaki karsiligi, 6. kromozomun kisa
kolunda yerlesmis olup; ilk olarak beyaz kan hucrelerinde gosterilen bu genler, “Human
Leukocyte Antigens”, HLA bdlgesi olarak da adlandirilir. Cok sayida (>200) ve fonksiyonda
gen tasimasi nedeniyle “Stpergen Bolgesi” olarak da adlandirilan yaklasik 4000 kilobaz(kb)

buyuklugindeki bu bolgede immun yanitla ilgisi tanimlanamamig bazi genler de yer alir.

Bu bdlgenin kodladigi proteinlerin 6zelliklerine gére MHC sinif |, MHC sinif II, MHC
sinif Il olmak Gzere 3 alt grubu vardir (44, 45). Antijen igslenmesi ve sunumu sirasinda gorevli
proteinler, sinyal iletim molekulleri ile bazi transkripsiyon duzenleyici protein genleri de yine
MHC boélgesi lUzerinde bulunmaktadir (45).



MHC sinif | molekulleri (HLA-A, B ve C) tum g¢ekirdekli hucrelerde eksprese olur ve
bircok patogene karsi olusan immin yanitta rol oynarlar. Bu molekillerin yapisinda sinif 1
genlerden kodlanan a polipeptit zinciri ve 15. kromozomunda bulunan genlerden kodlanan 3

zinciri bulunmaktadir (44).

B lenfosit, makrofaj, dendritik hlcre gibi antijen sunan hucrelerde ve timik epitel
hicreleri, vaskller endotel hicreleri, aktive T hlicrelerde MHC sinif 2 molekilleri bulunurlar.
Bu molekillerin yapisinda HLA sinif Il genlerinden kodlanan a ve B zincirleri bulunmaktadir
(44).

HLA sinif Il molekdlleri adlandirilirken ilk harf sinifi, ikinci harf (M,O,P,Q ve R) aileyi
ve uglncusi (A veya B) zincir tipini gosterir. Yildiz isaretinden dnce gelen numara (1,2,3...)
geni, isaretten sonraki numara ise alelleri tanimlar. Ornegin HLA-DRB1*0103 sinif Il HLA
molekuld, D sinifi, R ailesi, B zinciri, gen 1 ve 0103 alelik varyant oldugu anlamina gelir.

Asagidaki sekil 2 detayli adlandiriimasi anlatilmistir (46)

Sekil 2: HLA adlandirmasi
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T hucreleri, reseptorleri araciligiyla hem peptid hem de MHC molekdlu ile temas
kurarlar. T hucreleri, peptidleri ancak MHC moleklllu Gzerinde sunulursa taniyabilirler ve
peptid MHC molekil oluguna yerlestikten sonra acgikta kalan aminoasitlerden bir veya ikisinin
yan zinciri ile temas kurarlar. T hacreleri, iki antijen (peptid) arasindaki farki ¢ok az sayida
aminoasit farkliligina dayanarak ayirt edebilirler. MHC molekulintn polimorfik bolgesinde, iki
birey arasinda sadece bir aminoasit farki bile olsa, bu bireylerin MHC Uzerinde sunduklari
peptidler birbirinden farkh olur ve bu peptidlere 6zgul T hicre klonlari degisir. MHC
molekdllerinin bu kadar polimorfik olmasinin nedeni, evrim sirasinda karsilasilan farkl
mikroorganizmalari taniyabilen bazi HLA alellerinin toplum iginde bulunmasini saglamak ve

bu sekilde tlrin devamlihdini glvence altina almak oldugu disundimustdr (45, 47).



Codu HLA alellerinin; degisik Ulkelerde yapilan kohort ¢alismalarinin sonucunda
sarkoidoz ile iligkili oldugu goérulmustir. Sarkoidoz en sik HLA-DRB1 ile iligkili bulunmustur
(33, 48). HLA-DRB1*03 veya *0301 ve HLA-DQB1*02 alellerin 6zellikle iyi seyirli olan
Loéfgren hastaliginda fazla bulundugu tespit edilmistir. Léfgren olmayanlarda; HLA-DRB1*14,
*12, *10 alellerin ingiliz, Alman, Hollandali ve Japonlarda, HLA-DRB1*1501 alelin
Finlandyalilarda gdértlmesinin sarkoidoz olusumu icin risk olusturdugu bulunmustur.
Amerikalilarda ise HLA-DRB1*1101 ekspresyonunun hem beyaz hem siyahilerde ytksek risk
ile iligkili oldugu tespit edilmistir (41).

Aksine bazi alellerin HLA-DRB1*01 ve *04 gibi sarkoidoz hastalarinda az gérulmesi
bu alellerin koruyucu veya dusuk riskle ilgili oldugunu desteklemektedir. Bazi alellerin ise
cinsiyete 6zgu oldugu gosterilmistir. Ornegin kadinlarda DQB1*0603, erkeklerde HLA-
DRB1*1101 aleli yiksek risk ile iligkili bulunmustur (48).

HLA genetik markerlerinin hastaliga yakalanma riskini belirtmesiyle birlikte, hastaligin
seyri, agirhgi ve organ tutulumu ile de iliskili oldugu distntlmektedir. HLA-DRB1 *0301 alelin
bulunmasi birgok etnik grupta (6zellikle Avrupa ve Afrika kokenli Amerikallarda) remisyon ve
iyi prognozu gosterir ve iyi klinik seyirli olan Léfgren hastalarinda da yuksek oldugu tespit
edilmistir (33, 48).

Ulkemizde yapilan iki calismada HLA A2, A24, A26, A62, A69, B12, B22, B38, B49,
DR4, DR14 genlerinin sarkoidoz hastalarinda daha fazla eksprese edildigi, A24, A26, B62,
B7 VE DRY7 alellerin ise daha az goérulmesi nedeniyle koruyucu rol oynadiklari iddia edilmistir
(30, 49). Bagka bir galismada ise sarkoidoz tanisi alan Glineydogu Anadolu Bélgesi ve Dogu
Akdeniz Bolgesinden gelen hastalarda HLA DRB1*15 alelin gortlme oraninin yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayni c¢alismada HLA DRB1*11 alelin ekstrapulmoner sarkoidozu olan
hastalarda daha az goérulmesi nedeniyle bu tip tutulumdan koruyucu bir rolu olabilecegi iddia
edilmistir (50).

Sonug olarak HLA sinif Il molekdlleri sarkoidoz hastaliginin patogenezinde spesifik
antijenleri taniyarak, bazilarinin taninmasini engelleyerek ve farkli immdn yanitlara sebep
olarak énemli rol oynar. Bircok HLA alellerin tanimlanmis olmasi hastaliga yol agan birden
fazla antijen olabilecegini destekler. Bu bulgular sarkoidozun klinik gesitliligin ve farkh

fenotiplerinin olmasini da agiklamaktadir.

2.4. Patoloji
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Sarkoidoz hastaliginin karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu
icermeyen, siki yapili hicre granilomlandir (Sekil3) (51). Bu granudlomlarda epiteloid
hicreler, dev hicreler ve lenfositler bulunur. Dev hucreler asteroit cisimcikler ve Schaumann
cisimcikleri gibi sitoplazmik inklizyonlar da igerebilir (1). Granilomun merkezinde CD4+
lenfositler, perifer boliminde ise CD8+ lenfositler vardir (6). Sarkoid granulomlarinda
periferden baslayip merkeze uzanan tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla sonuglanan fibrotik

degisiklikler olusabilir. Granulomlar kaybolabilir veya fibrozise ilerleyebilir (1, 52).

Sarkoid granilomlarinin en fazla tespit edildigi yerler lenf nodlar, akcigerler,
karaciger, dalak ve deridir. Herhangi bir organda sarkoid granilomu gérulebilir. Akcigerde
yaklasik %75 olguda granilomlar peribronsiyol, subplevral veya perilobliler (lenfatik dagihm)
bdlgedeki konnektif dokuda bulunur (5, 6).

Resim 1: Sarkoidozda tipik kazzeifiye olmayan merkezde birka¢ dev hicre igeren grantlom
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2.5.  Klinik

Sarkoidoz birden fazla organi tutabilen bir hastalik oldugu icin c¢esitli klinik
gérinimlerde karsimiza cikabilir. Klinik etnik kokene, hastaligin slresine, tutulan organa,

granulamat6z slrecin aktivasyonuna goére degisir (53).

Sarkoidozlu hastalarda karsilasilan semptom ve bulgular tutulan organlara 6zgl

olabilecegi gibi konstitusyonel de olabilir.

Konstitiisyonel belirtiler olarak ates, halsizlik, gabuk yorulma, kilo kaybi gibi 6zglin olmayan
bulgulardir. Ates siklikla ¢ok yiikselmez, ama bazen 39- 40 dereceyi bulabilir. infeksiyon
hastaliklarindaki kadar sik olmasa da, sarkoidoz sebebi bilinmeyen atesin 6nemli
nedenlerindendir. Kilo kaybi genellikle son 2-3 ay iginde 2-6 kg civarindadir. Halsizlik,
yorgunluk sik gorulur. Bazen hastanin gunluk aktivitelerini engelleyecek kadar ciddi olabilir.
Nadir olarak gece terlemesi bulunabilir (53, 54). Organa 6zgu olan semptomlar ise tutulan

organa gore degismektedir.
2.5.1. Pulmoner Sarkoidoz

Sarkoidozlu hastalarin %90’ inda akciger tutulumu goéralir. Solunum semptomlari ise
hastalarin %40-60’inda saptanmaktadir. En sik rastlanan bulgu; sinsi basglayip artarak devam
eden Okslrik, dispne ve gogus agrisidir. Okslrik genellikle nonprodktiftir. Dispne, tipik
olarak egzersizle artar. Endobronsiyal hastalik durumlarinda wheezing de duyulabilir.
Balgam ve hemoptizi 6zellikle brongektazi ile seyreden fibrotik sarkoidoz olgularinda goralur.
GOgus agrisinin, muhtemel olarak géguste genislemis lenf nodlari, skar veya inflamasyona
bagl sinir irritasyonuyla gelistigi distunulmektedir. Bu semptomlar, geri donusumlu hava yolu
hiperreaktivitesinin olmadigi durumlarda siklikla bronkodilatére cevapsizdir. Bronsiyal veya
trakeal stenoz, segmental atelektazi nadir de olsa gozlenebilir (55). Genellikle fizik muayene
bulgulari belirgin degildir. Raller, hastalarin ancak %Z20’sinde vardir. Comak parmak
saptanmasi nadirdir ve saptandiginda malignite ve diger kronik akciger hastaliklarini

dislamak igin ayrintili inceleme yapilmalidir (56).

Sarkoidoz hastaliginda evreleme akcider radyografisine gore yapilmaktadir (57).
Hastalarin blyUk g¢ogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur. ACCESS
calismasinda evre 3 ve evre 4 sarkoidoz hastalar olgularin sadece % 15'ini olusturmaktaydi
(58, 59).
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Evre 1; sadece bilateral hiler lenfadenopati ile karakterize olan ve olgularin %40’ini
olusturan gruptur. Bu grupta spontan remisyon oranlari %55-90 arasinda dedismektedir.

Lenfadenopatiler genellikle simetrik ve belirgindir (55, 56, 60).

Evre 2; akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenpatiye ek olarak interstisyel
infiltrasyonlarla karakterizedir. Hastalarin spontan remisyon oranlari %40-70 arasinda
degismektedir. Iinfiltrasyonlar siklikla Ust ve orta akciger zonlarinda lokalize, iyi sinirli, lineer
gizgilenmeler ve kiuguk retikilonodullerle karakterizedir. Bazen infiltrasyonlar belirgin nodller
ve tlysi alveolar konsolidasyonlarla karsimiza ¢ikabilir ki; bu durum eozinofilik pnémoni,

tumor, wegener granilomatozu veya infeksiyonlarla karigabilir (55, 56, 60).

Evre 3; akciger grafisinde hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal infiltrasyonlarin
bulunmasiyla karakterizedir. Hastalarin yaklasik %15’inde gorullir ve spontan remisyon
oranlari %10-20 arasinda degismektedir (55, 56).

Evre 4; hastalarin yaklasik %5’inde goérllen, remisyon beklentisi olmayan Kklinik
tabloda, akciger grafisinde yaygin fibrokistik degisiklikler ve skar olusumu géze ¢carpmaktadir.
Prognozu oldukga kot olan grupta karakteristik olarak hiler retraksiyonlar, volium kaybi,

fibroz cekilmeler, buller ve bal petegi gorinimu goézlenebilir (55, 56).
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Resim 2: Sarkoidozlu hastalarda evrelere gore akciger grafileri

A) Evre 1, B) Evre 2, C) Evre 3 ve D) Evre 4.

Olgularin radyolojik incelemesinde patolojik bulgular olmasina ragmen c¢ogunlukla
solunum sistemi fizik muayenesi normaldir. ileri evre hastalikta 6zellikle 6n tarafta (hastaligin
ust lob predominansi nedeniyle) ince raller olabilir (61). Nadir hastada bronsial daralma ya da
distorsiyon nedeniyle ronkusler duyulabilir. Siddetli ve yaygin fibrotik degisikliklerde kor
pulmonale bulgulari, sag ventrikil S3’'l, S2/P2 siddetlenmesi, juguler vendz dolgunluk, alt
ekstremitede 6dem bulgulari vardir (62).

Sarkoidoz tanili hastalarin % 20-30'undan fazlasinda ilk tani déneminde solunum
fonksiyon testlerinde restriktif defekt bulunur. Birgok calismada obstriktif tipte solunum

fonksiyon bozuklugu da tespit edilmigtir. ACCESS calismasinda hastalarin % 14'Unde
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Tiffeneau oraninin (FEV1/FVC) % 70'in altinda oldugu goérulmastir (5, 63). Akciger
volumlerinde azalma restriktif hastaligi yansitir ancak sarkoidozlu hastalarin Ugte birinde

anormal akciger grafisi ve nefes darligi olmasina ragmen volumler normal sinirlardadir (64).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) sarkoidozlu hastalarin en az % 5’inde gorulir.
Bu durumun direkt vaskdler tutulumu ya da akcigerdeki fibrotik degisikliklerin bir sonucu
olarak gelisebilecegi tahmin edilmektedir. Sarkoidoz iligkili pulmoner arteriyel
hipertansiyonun(grup5) tedaviye yanit verebilecegi bilindiginden bu acidan hastalarin
mutlaka deg@erlendiriimesi gerekir (64). Akciger fibrozisi geligen sarkoidozlu hastalarda,
enfeksiyonlar (aspergilloma, mikobakteriler), pndémotoraks, solunum yetmezligi ve kor

pulmonale gibi sekonder komplikasyonlar gorulebilir (61).
2.5.2.  Deri Tutulumu

Hastalarin % 25'inde deri tutulumu vardir. Deri lezyonlari ¢ok gesitlidir. Spesifik ve
non-spesifik olarak gruplandiriimiglardir. Spesifik lezyonlarda, biyopside granilomatéz
inflamasyon bulunur. Genelde asemptomatiktir ve kozmetik bozukluk 6n plandadir.
Makulopaptiler erlpsiyonlar, subkutan noddller, infiltratif plak ve lupus pernio spesifik deri
lezyonlaridir. Lupus pernio siklikla kronik sarkoidoz isaretidir, kemik kistleri ve akciger
fibrozisine eslik eder. Non spesifik deri lezyonlari ise; eritema nodozum (EN),
hipopigmentasyon, verrikdz, psoriyazis benzeri lezyonlar ve Ulserlerdir (2). EN, ates, artralji
ve akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopati; Léfgren Sendromu olarak adlandirilir ve
%9-34 hastada gorular. (40).

Eritema nodosumdan alinan biyopside granllomlar goérilmez, sistemik hastaligin
yansimasi seklinde dugunilmektedir ve sarkoidoz tanisini koydurmaz, ama diger deri
lezyonlarindan alinan o&rneklerde sarkoidozla uyumlu granilomlarin goériimesi taniyi

destekleyicidir.
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Resim3: Sarkoidoz cilt tutulumu

2.5.3. Sarkoidozda Lenfatik Sistem Tutulumu

Sarkoidoz hastalarin %30unda periferde palpe edilebilen lenfadenopati vardir. En
fazla boyun (posterior yerlesim daha sik), aksiller, epitroklear ve inguinal lenf bezleri tutulur.

Lenfadonapatiler agrisiz ve hareketlidir, Glsere olmaz.

Splenomegali siklikla minimal olup belirti vermez ancak bazen sol Ust kadran agrisi

ve seyrek olarak hematolojik sorunlar (anemi, I6kopeni, trombositopeni) gorilebilir (16, 65).
2.5.4. GOz Tutulumu

GOz tutulumunun sikhdr % 11-83 arasinda degisen oranlarda bildiriimektedir (53).
Okuler sarkoidoz gézin her tabakasini tutabilir ve %20-30 hastada hastalgin ilk belirtisi
olarak ortaya c¢ikabilir. En sik goértlen klinik tablo dveit, kuru géz ve konjuktival nodullerdir
(16, 66).

Tum Uveitli hastalarin % 3-7’sinde etyoloji sarkoidozdur. Akut anterior Uveit, spontan
olarak ya da lokal kortikosteroid tedavisi ile geriler. Posterior Gveit daha ciddi formu olup
sistemik steroid endikasyonu mevcuttur (67). Kronik Uveit, iris ve lens arasinda yapisikliklara

yol acarak katarakt, glokom ve gdérme azlidina neden olabilir. Diger g6z lezyonlari;
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konjonktival folikuller, lakrimal bez genislemesi, keratokonjonktivitis sikka, dakrokist, makula
ve optik sinir ddemi, koryoretinit ve retinal vaskilittir (1, 53). Go6z tutulumu her zaman
semptomatik degildir, ancak korlikle bile sonuclanabilecegi icin her sarkoidozlu hastanin

mutlaka g6z muayenesinin yapilmasi gereklidir (64).

2.5.5. Karaciger Sarkoidozu,;

Sarkoidozlu hastalarin %50’sinden fazlasinda karaciger biyopsilerinde granilomat6z
reaksiyon saptanmakta, ancak klinik bulgulara daha az rastlanmaktadir. Aktif hepatik
tutulum; ates, hassas hepatomegali yapabilir veya primer biliyer sirozu taklit ederek kasinti
ile birlikte seyredebilir. Anti-mitokondriyal antikor yoklugu ile primer biliyer sirozdan ayirt
edilir. Spesifik olarak serum alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT)
enzimleri biliribin ve dijer transaminazlara oranla daha fazla artmistir. Yiksek karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) steroid tedavisiyle veya spontan olarak geriler. Tedavi edilmeyen

bir grup hastada progresif siroz gorulebilir (55).
2.5.6. Kardiyak Sarkoidoz;

Kardiyak sarkoidoz, klinik olarak vakalarin %5 10’'undan daha az oranda gorulurken,
Amerikada yapilan otopsi calismalari prevelansin %20’lerin (Uzerinde, Japon otopsi
calismalarinda ise bu oranin %50’ler civarinda oldugu goériilmektedir. ik bulgulari iletim
sisteminin invazyonuna bagl olarak; aritmiler, kalp bloklari ve ani 6lim olarak prezente
olabilir. Miyokardiyal inflamasyon dilate kardiyomyopatiye neden olabilmekte, konjestif kalp
yetmezIligi, lokal akinezi veya anevrizmalar gdzlenebilmektedir. Miyokardiyal kitle, papiller
kas tutulumuna bagh kapak yetmezlikleri, perikardit ve miyokardiyal iskemi nadir gorulen
diger bulgulardir (55, 68). Tanisal guglukler nedeniyle hastalarin tanisi gecikmekte, bu da
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Kesin tani endomiyokardiyal biyopsi ile konulsa da,
oldukca invaziv olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir. Elektrokardiyografi (EKG), holter
monitérizasyonu, ekokardiyografi (EKO), talyumlu miyokard perfizyon sintigrafisi, galyum
sintigrafisi taniy1 destekleyici tetkiklerdir. Kardiyak magnetik rezonans goruntileme (MRG) ve
18F-fluoro-2-deoxy glukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) guncel olarak

kullanima giren, kardiyak sarkoidoz tanisinda en sik kullanilan yontemlerdir (69).
2.5.7. Hematolojik Tutulum

Sarkoidoz hastalarinda anemi (Hb<11 g/dL) ve Idkopeni (%40) tespit edilebilir.

Lékopeni hipersplenizme veya kemik iligi tutulumuna bagli olabilecedi gibi T hicrelerinin aktif
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inflamasyon bdlgelerinde toplanip yeniden dagilimina da bagh olabilecedi dusunulmustur.

Lokomoid reaksiyon, eozinofili ve trombositopeni sik gorulmez (4, 16, 70).
2.5.8. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

Lokomotor sistem tutulumu% 15 ve% 25 aralidinda goézlenir (71). Deformite olusturan
artrit nadirdir. En sik gorilen eritema nodosum ile birlikte olan gezici poliartrittir ve gercekte
bu poliartralji olup en sik ayak bilegdi, el bilegi, dirsek ve diz gibi blylk eklemleri daha sik
tutar. Kemik kistleri ve kaslarin tutulumu (noduller, miyozit veya kronik miyopati) daha az

gorultr. Kemik kistleri daha ¢ok kronik cilt lezyonlari olan olgularla birliktedir (53, 61).
2.5.9.  Sinir Sistemi Tutulumu

Sarkoidozda tam olarak tani koyulabilen sinir sistemi tutulumu % 10’dan azdir. En sik
kranial sinir tutulumlari, fasial paralizi, hipotalamik ve hipofizer lezyonlar goéralir; genellikle
hastaligin ilk evrelerinde ortaya cikarlar ve tedaviye iyi yanit alinir (53). Serebral lezyonlar
grand-mal epilepsiye yol acabilir ve metastatik karsinomu taklit edebilirler. Deliryum,
depresyon, kisilik degisiklikleri ve psikoz gibi psikiyatrik degisiklikler rapor edilmistir (72).
Histolojik kanit elde etmek en 6nemli tani problemidir. Sarkoidozda sinir sistemi tutulumunun
tanisi klinik bulgularla birlikte baska bir organda sarkoidoz gosteriimesi ve diger norolojik
hastaliklarin ekarte edilmesi ile koyulur. Noérolojik semptom ve bulgulari olan hastaya
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goértntileme yapiimalidir. Godolinyum ile ¢ekilen
manyetik rezonans goruntuleme, parankim tutulumu, meninksler ve spinal kordu
goruntilemede kullanilabilir. Serebrospinal sivida lenfositoz ve protein yuksekligi olgularin
yaklasik % 80’inde gorulurken ACE yuksekligi, lizozim, B2 makroglobulinler ve CD4/CD8
oraninda artma bulunabilir. Serebrospinal sivi bulgulari tiberkiloz ve fungal enfeksiyonlari
diglamak acisindan kiymetlidir (53). Yedinci kafa ciftinin paralizisi, Uveoparotid ve ategle

(Heerford sendromu; uveit, parotit, 7. sinir paralizisi) birlikte olabilir (63).
2.5.10. Bobrek Tutulumu

Sarkoidozun bdébrek tutulumunda interstisyel nefrit tablosu goérilebilir. Bdbrek

yetmezligi, hiperkalsemi ve nefrokalsinozis sebebiyle olabilir (16).

Hiperkalsemi olgularin %2-10’unda goralir, hiperkalsitiri ise %40’a kadar siklikla
bulunabilir. Kalsiyum metabolizmasinda goérilen anormallikler, granilomlardaki makrofajlar
tarafindan kalsitriolun (aktif vitamin D) Uretiminin bozulmasi sonucudur. Hiperkalsemi ve

hiperkalsiliri uzun stire devam ederse ve tedavi edilmez ise nefrokalsinozis, renal taslar ve

-18 -



renal yetmezlige neden olur. Sarkoidoz tanisi konan tim hastalarda kan kalsiyumu ve 24

saatlik idrar kalsiyumu bakilmasi dnerilir (16).

2.5.11.

Sarkoidozda Diger Organ Tutulumlan

Diyabetes insipitus, hipotroidi, hipertroidi, adrenal stpresyon gibi endokrin bulgular

¢ok nadir gérulir. Asemptomatik granutlomlar kadinlarda reproduktif organlarin herhangi

birinde bulunabilir, meme dokusu tutulabilir. Sarkoidozda seyrek olarak agiz boslugu,

larenks, tonsiller, nazofarenks tutulumu da gorulebilir ve ses kisikhgi, bogaz agrisi, akut

solunum yetmezligi hatta obstriktif uyku apnesine neden olabilir (16). Asagida tablo 1 de

sarkoidoz hastalarinin organ tutulumlari sikliklari ve énemli klinik bulgulari 6zetlenmistir (55).

Tablo 1: Sarkoidoz hastalarinin organ tutulumlari sikhgi ve énemli klinik bulgulari

Organ Sistemi (Tutulum Yuzdesi)

| Onemli Klinik Bulgular

Akciger (>%90)

Ust Solunum yolu ve agiz (%5-10)

Gz (%20-30)

Deri (%20-30)

Hepatik/Abdominal (%10-20)

Kardiyak (%5-10)

Nérolojik (%5-10)

Ekzokrin bez (%10-20)

Hematolojik (%20-30)

Kas-iskelet ve eklemler (%10-20)

Endokrin (%10-30)

Renal (<%5)
Genitoiiriner (<%5)

Psikososyal bulgular (%30-60)

Restriktif ve/veya obstruktif hastalik, fibrozis,
brongektazi

Ses kisikhgi, laringeal/trakeal obstriksiyon,
nazal konjesyon, sinuzit

Anterior-posterior Uveit, koryoretinit,
konjonktivit, optik norit

Eritema nodozum, lupus pernio, alopesi,
kronik nodul ve plaklar

Hepatosplenomegali, siroz, sarilik, abdominal
lenfadenopati

Aritmi, bloklar, kardiyomyopati, ani 6lim
Kranial néropati (Bell palsi), aseptik menenijit,
beyinde kitle, obstriktif hidrosefali, hipotalamik
hipopituitarizm, myelopati, polinéropati
Salivasyon, lakrimal ve parotit bezde buyime,
sicca sendromu

Periferal veya retroperitoneal lenfadenopati,
splenomegali, hipersplenizm, anemi, lenfopeni
Poliartrit, asil tendiniti, topuk agrisi, kemik kisti,
polidaktilit, myopati

Hiperkalsilri, hiperkalsemi, hipopituitarizm,
diabetes inspitus

Renal tas, nefrokalsinozis, renal yetmezlik
Ovaryen veya uterin kitle, dismenore,
testikuler kitle, epididimit

Depresyon
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2.6. Tani

Sarkoidoz icin spesifik tanisal bir test yoktur. Sarkoidoz tanisi; klinik ve radyolojik
destekleyici bulgular ile kazeifikasyon nekrozu icermeyen granilomlarin gosterilmesi, benzer

histolojik ve klinik tabloya yol acabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile konur (53).

Sarkoidoz oldugundan slphelenilen bir hastada doku tanisi igin tutulum olan her
organdan biyopsi yapilabilir ama 6ncelikli tercih ele gelen lenf nodlari, cilt lezyonlari, dudak
(mindr tikrik bezleri), blylimus parotis bezi veya blyimis gdzyasi bezi gibi ulasilabilir
odaklardir (73).

Eger klinik tablo tipik degilse veya tek organ tutulumu varsa mutlaka biyopsi yapiimasi
gerekir (73). Bircok organin tutulmasi sarkoidoz tanisini destekler. Ancak hicbir zaman tani
kesin konamaz. Daha 6nce yayinlanmis olan kilavuzlarda (ATS/ERS/ Diinya sarkoidoz ve
diger granilomat6z hastaliklari érguti (WASOG) ve ACCESS) tim olasi organ tutulumlari ve
klinik prezentasyonlarin tartisimamis olmasi ve hergin yeni diagnostik teknolojilerin
kullanima girmesi nedeniyle WASOG vyeni bir degerlendirme yéntemi gelistirmistir (39).
Sarkoidoz konusunda tecriibeli uzmanlar bir araya gelerek her organ tutulumu icin bazi

kriterleri olusturmustur. Sarkoidoz tanisi icin 3 tani grubu 6nerilmistir:
1) Kuvvetle muhtemel (sarkoidoz olma ihtimali >%90),
2) Muhtemel (%50-%90) ve
3) Olasi sarkoidoz (<%50) (74).

Sarkoidozun ilk degerlendirmesinde Oyku ve fizik muayeneden sonra tum hastalara
akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri (spirometri, diffizyon testi), tam kan sayimi, tam
idrar tetkiki, tim biyokimya (karaciger, bdbrek fonksiyonlari, ACE duzeyi), 24 saatlik idrar
kalsiyumu, EKG, tlberkilin deri testi (PPD) vyaptirimali, tim hastalar rutin go6z
konsitltasyonuna génderiimeli ve fiberoptik bronkoskopi, brons mukoza ve transbronsiyal

akciger biyopsisi, bronkoalveoler lavaj (BAL) érneklemesi istenmelidir (73, 75).

ACE, akut gelen hastalarin %60inda, kronik olanlarda ise %10 civarinda yuksek tespit
edilmistir. Bu testin hem duyarlihgi hem 6zgunlugu dusuk oldugundan ve diger hastaliklarda
da (tuberkuloz, lenfoma, slikozis, hipertiroidi) yukselebildigi i¢in tanisal degildir. Ancak ACE
dizeyinin Ust limitin 2 kat ve U(zerinde bulunmasi sarkoidoz disi hastaliklarda
raporlanmamigtir (16, 74, 75). Hastalarin yaklasik %85’inde PPD negatiftir. PPD’nin negatif
bulunma siklig1 acisindan tuberkllozun seyrek veya sik goruldugu Ulkeler agisindan pek fark

yoktur. Yayinlanmis olan birka¢ vaka serisinde interferon gamma release assay’in (IGRA,
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Qunatiferon) PPD negatif olan sarkoidoz hastalarinda pozitif bulundugundan bu hasta
grubunda latent tuberkuloz igin daha duyarl bir test oldugu iddia edilmistir (76, 77). PPD
testinin negatif olmasinin sebebi T hacrelerinin  redistribusyonuna (T hucrelerin
granulomlarda birikmesinden dolay1) bagh veya bu hastalarda antijen sunan hicrelerde
(6zellikle dendritik) fonksiyon kaybinin olmasidir (78). Doku biyopsisi karari verildiginde 3

yaklagim énerilmektedir.

1) Ulasilabilen en kolay ve islem sonrasi en az komplikasyon riski olan yerlerden
biyopsi alinmasi gerekir. Ornegin tutulum varhiginda ilk érneklenecek dokular cilt, nazal

mukoza, konjuktiva, periferik lenf nodu ve lakrimal bezlerdir (73).

2) Eger yukarida sayillmis olan yerlerde tutulum yok ise intratorasik hastalik olup
olmadigini saptamak sarttir. Altin standart olan yaklasim cerrahi yontemle alinmis akciger
biyopsisi veya mediastinal/hiler lenfadenopatilerden mediastinoskopi yapilmasidir. Ancak
bugilnlerde yaygin kullanilan transbronsiyal akciger biyopsisi (trans bronchial lung biopsy,
TBLB), endobronsiyal biyopsi (EBB), konvansiyonel transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi
(TBNA), endobronsiyal ultrason egsliginde TBNA (EBUS-TBNA) veya endootzafagial
ultrasonografi esliginde igne biyopsisi (EUS-NA) cerrahi yerine daha sik tercih edilmektedir.
Bu yéntemlerin basari oranlari birgok faktér nedeniyle degisebilmektedir. Ornegin kisilerin
tecrubesi, biyopsilerin sayisi, kullanilan ignenin boyutu, érneklenen adenopatilerinin yerlesimi
ve boyutlari, ‘onsite’ patolojik incelemenin (rapid on site pathologic evaluation, ROSE) olup
olmamasi énemlidir. Ayrica endobronsiyal tutulum oldugunda forceps biyopsi uygulanabilir.
Taniyi desteklemek igin alinan BAL’da hiicrelerin >%15inden fazlasi lenfosit olmasi gerekir.
BAL'da bulunan lenfositlerinin CD4/CD8 oraninin >3.5 olmasinin 6zgunligu %94 duyarliligi
ise %53 bulunmustur (16, 73).

3) Nadiren hastalar izole g6z, kardiyak veya norolojik sikayetlerle gelebilir. Bu
durumda ulasilabilen diger organlara yonelmek gerekir. Ginimizde genel pratigimize
girmemis olsa da PET/BT diger okult ve aktif bdlgeleri gdstermek igin gelecekte
kullanilabilecek bir ydntemdir. Kveim testi ise eskiden kullanilan ancak bugunlerde FDA’dan
onay! olmayan sarkoidoza spesifik bir testtir. Bu test i¢in sarkoidoz tutulumu olan bir dalaktan
alinan ve suspansyon hale getirilen hicreler hastalara intradermal olarak enjekte edilir ve 4-6
hafta sonra olusan nodilden alinan cilt biyopsisinde granulomatdz inflamasyon gérulmesi
esastir (73).

Tum bu tetkikler sonucunda hangi organlarda tutulum oldugunu, hastaligin yayginhigi
ve tedavinin gerekli olup olmadigi konusunda sonuca varilmasi gerekir. Pulmoner sarkoidoz

icin daha once bahsedilen tipik prezentasyonlar kuvvetle muhtemel sarkoidoza bagli
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oldugunu gosterir. Akciger filminde difuz infiltratlarin bulunmasi, Ust loblarda fibrozis, BT'de
peribronsiyal kalinlasma, BAL’da lenfositik alveolitin ve CD4/CD8 oranin ylksek olmasi,
TBNA'da lenfoid agregatlarin veya dev hacrelerinin olmasi ve PET/galyum-67
goruntulemede difiz parankimal tutulumun olmasi %50-90 (muhtemel) oranda sarkoidoz

tanisini koymaya yeterlidir (74).

Tani gucgligu cekilen az sayida olguda mediastinoskopi ve acik akciger biyopsisi
gerekebilir (16).

Sarkoidoz tanisini almis olan hastalara solunum fonksiyon testleri (spirometri,
difizyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki, tim biyokimya, 24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG,
PPD vyaptirimali, tim hastalara rutin géz konsultasyonu istenmelidir. G6z muayenesi
disindaki konsultasyonlar ve ileri incelemeler, hastanin dykisu, fizik muayenesi veya basit

tetkikleri ile diger organlara ait tutulum distndirdiginde yapilabilir (1).

Teknolojinin gelismesi ile sarkoidozda kalp tutulumun tespitinde yeni ydntemler
kullaniimaya baslanmistir. Bunlardan biri kardiyak MR’ da gecikmis gadolinyum tutulumu
olup, sensitivitesi ve spesifitesi ylksek oldugu bildiriimektedir (79). Yapilan calismalarda
kardiyak MR’ in duyarliiginin % 75-%100 arasinda, 6zgulligindn ise % 78 civarinda oldugu
bildirilmistir (80). Soussan ve ark. nin yaptidi1 ¢alismada diger bir tetkik olan pozitron emisyon
tomografi (PET), kardiyak sarkoidoz tanisinda umut verici; sensitivite % 83 iken spesifite %
78 olarak bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada MR ve PET’ in negatif oldugu bir durumda
kardiyak sarkoidozdan uzaklasilabilecegi belirtiimigtir (81). MR ile kardiyak sarkoidoz ve
iskemiye bagh skar ayrimi da yapilabilir. PET ise sarkoidoz lezyonlarini belirlemek igin
kullanilabilir. MR ve PET in birlikte kullanimi sarkoidozda kalp tutulumun siddetini
belirlemede ve tedaviye cevabini degerlendiriimesinde kullanilabilir (82).

Sarkoidoz hastaligi tanisi koyulmus hastalarinin siki takibi hem hastalik prognozu
hem diger organlarin da zamanla tutulum ihtimali sebebiyle 6nem tasir. Son zamanlarda
Onerilen takip araligi her 3-6 ayda bir ve ‘yeni gelisen bir bulgu’ varliinda daha sik yapiimasi
seklindedir. Her kontrol muayenesinde hastalarin klinik ve radyolojik degerlendiriimesi,
pulmoner fonksyon testleri yapiimali, gerektiginde alti dakika yuriime testi ve tedavinin bagari
durumu degerlendiriimesi agisindan sag kalp kateterizasyonu yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Yeni geligen bulgu varliginda ek olarak BT g¢ekilmesi, ilerlemenin sebebi bilinmiyorsa
bronkoskopinin tekrari ve kardiyopulmoner egzersiz testinin yapilmasi oOnerilir. Hastalarin
yakin takibi dlizgin bir sekilde yapildiginda hastanin prognozunu tahmin etmek daha kolay
olmaktadir. Her hastanin farkli prezentasyonu olmasi sebebi ile takip suresinin hastaya gore

ayarlanmasi ve en az 3 yil boyunca takip edilmesi gerekir. (73).

-22-



2.7. TEDAVI

Hastaligin etyopatogenezinde oldugu gibi tedavi endikasyonlarinda da tartisma
vardir. Hastaligin dogal seyrinin farklilik géstermesi, erken tedavinin uzun dénem etkileri ile
ilgili hentz verilerin yeterli olmamasi ve tedavinin semptomatik olmasi gibi nedenlerden

dolayi tedaviye ne zaman baslanacaginin belirlenmesi oldukca guictir (83).

Sarkoidoz hastaliginda mutlak tedavi endikasyonlari kardiyak ve norolojik tutulum,
hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanitsiz g6z tutulumu, posterior Uveit olmasidir. Lokal tedavi
verilebilecek durumlarda oncelikle lokal steroidlerin kullaniimasi onerilir. Deri lezyonlari,

anterior Uveit, veya Oksuruk lokal steroidlerle yanit alinabilen durumlardir (63, 84).

Sarkoidoz hastasinin yonetiminde hastaligin aktivitesinin degerlendiriimesi 6nemlidir.
Bunlarin disinda serumda lizozim, neopterin, soluble IL-2 reseptor, soluble intraselluler
adezyon molekulleri (ICAM-1, IFN-y), BAL’ da lenfosit hakimiyeti, TNF-a, kollojenaz,
prokollojen 3 peptid, vitronektin, fibronektin, hiyaluran kullanimi aktivite kriteri olarak
arastirilan diger belirteglerdir. Fakat sarkoidoz aktivitesini belirlemede halen en iyi yontem
klinik degerlendirmedir (54).

Klinik aktivite; tedavi verilen ya da tedavisiz takipli hastalarda baslangi¢c degerler
temel alinarak gdgis radyografisi ve solunum fonksiyon testleri ile birlikte semptomlarin
kotulesmesi ya da devam etmesi durumudur. Aktiviteyi gOsteren klinik, radyolojik

biyokimyasal ve diger kriterler Tablo 3’de ayri ayri belirtiimistir (54).
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Tablo 2: Sarkoidozda aktivite kriterleri

Sarkoidozda aktivite kriterleri

Ates

Uveit

Eritema nodosum, Lupus Pernio, Skar dedisikligi
Poliartralji, Splenomegali, Lenfadenopati

Takurik ve gdzyasi bezlerinde genisleme

Myokardial tutulum semptomlari

Fasial paralizi veya diger norolojik semptom ve bulgular
Progresif solunumsal semptomlar(Dispne, oksurik)
Diger extrapulmoner tutulum bulgulari

Serum ACE yuksekligi

Hiperkalsemi

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Akciger fonksiyonunda kotlilesme

Anormal EKG, EKO ya da myokard sintigrafisi (T1 201)
BAL sivisinda lenfosit alveolit ve yuksek CD4/CD8 orani
Go6gus radyografisi ya da BT’ de progresif degdisiklikler
YRBT’ de buzlu cam gériinimu

Pozitif Ga67 uptake

Gozlerde florasan anjiografi ile beyinde BT/MR ile lezyon saptanmasi

Kemik kistlerinin saptanmasi

Asemptomatik, radyolojik Evre 1 olgular, ekstrapulmoner tutulum da yoksa tedavi
edilmemeli, hastaligin seyri belirlenene kadar baglangi¢ta 3’er ay araliklarla, sonra 6 ayda bir

tedavisiz takip edilmesi 6nerilmektedir. Bu grupta spontan remisyon siktir.

Semptomatik evre 2 veya 3 hastalarda klinik sartlar uygun ise tedavi karari yakin bir
izlemle 1 yil sonuna birakilabilir. Clnkl bu grupta da daha digslk olsa spontan remisyon
olasihidr mevcuttur. Bu olgularda 2-3 aylk aralarla kontrol yapilmasi ve SFT bozuklugu, diffiz
infiltrasyon ve alveolit disundiren bulgularin varliginda beklenmeden tedaviye baslanmasi
uygundur (85).
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Kronik olgularda genellikle ilerleyici ve tedavi gerektiren hastalilk s6z konusudur.
Takipte iki yildan uzun sdreli olan ve son ¢ ay icinde solunum fonksiyonlarinda bozulma
saptanan hastalarda (zorlu vital kapasitede bazal degere gore % 10°dan fazla azalma,
DLCO’ da % 20’ den fazla disme, alveoloarteriyel O2 gradiyentinde 5 mmHg artma, bazal
Pa02>80 mmHg ise PaO2 degerinde 15 mmHg, PaO2 55-80 mmHg ise 10 mmHg,
Pa02<55 mmHg ise 5 mmHg dusme) tedavi baglanmalidir (85).

Tablo 3: Sarkoidozda steroid tedavi endikasyonlari (85)

Sarkoidozda steroid tedavi endikasyonlari

. Kalici, semptomatik ya da progresif akciger tutulumu olan olgular
. Israrli sistemik semptomlar: Ates, kilo kaybi, istahsizlik

. GOrinumu bozan cilt lezyonlari, lenfadenopatiler

. Kardiak tutulum

. Santral sinir sistemi tutulumu

. Hipofiz tutulumu

. Malign hiperkalsemi

. Boébrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu

© 00 N O O A W DN -

. Posterior Gveit veya tedaviye yanit vermeyen anterior Gveit
10.Miyopati

11.Palpabl splenomegali ya da hipersplenizm varligi

Steroid dozu icin farkli protokoller vardir. Genellikle baglangi¢c dozu olarak 20-40
mg/gin prednizon yeterli gérilmektedir (54). Ancak agir kardiyak ve nérolojik tutulumu olan
olgularda daha ylksek dozlar gereki olabilir. Genel olarak 4-8 haftada tedaviye yanit alinir. 6-
8 haftada yanit alinamayan olgular steroide direncli sarkoidoz olarak kabul edilmeli ve steroid
tedavisi kesilip alternatif tedavilere gecilmelidir. Steroide yanit alinan olgularda, idame dozu
5-10 mg/gun olacak sekilde doz kademeli olarak azaltilir. Toplam tedavi siuresi 6-12 ay

arasinda degismektedir (16).

Bu tedaviyi uygularken olusabilecek olasi komplikasyonlar agisindan olgularin siki
takip edilmesi gerekir. Kortikosteroid tedavisinin uzun surecegi olgularda, asilarin yapiimasi,
osteoporoz ve pneumocystis jiroveci i¢in profilaksi uygulanmasi énerilir. Ancak vitamin D ve
kalsiyum verildi§i durumlarda hastalarin hiperkalsemi ve hiperkalsitri komplikasyonlari
acisindan siki takibi gereklidir. Bazi olgularda bifosfonatlar yeterli olabilir (86). Deri

lezyonlarinda steroidli pomadlar, lezyon igi steroid injeksiyonlari, anterior Gveitte steroidli g6z
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damlalari, 6ksurik yakinmasinda inhalerler steroid hastaligi veya semptomlari iyilestirebilir

(87). Onerilen tedavi algoritmasi Sekil 3'te verilmistir (88).

Sekil 3 : Sarkoidozda tedavi algoritmasi

Asemptomatik

Takip(SFT ile)

Minimal semptom
(6ksirtik)

inhale kortikosteroid

J

Cevap yoksa oral
steroid

! Pulmoner sarkoidoz l

Ihmli hastahk

Evre2 veya3, SFT
normalin altinda,
dispne

Siddetli hastalik

PHT igin degerlendir

L

Sadece 1 durum varsa

2veya daha fazla

20/40 mg/giin oral
steroid

Steroid disiin

20-40mg/giin oral steroid

En az 3ay takip

3-6 ay icersinde doz azalt

Prednizon<10mg/gtin

toksisite

| Prednizon>10 mg/giin yada

Prednizon devam

Sitotoksik ilag ekle

Cevap yoksa anti-
TNF ekle
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Steroid Dis1 Tedaviler
Metotreksat

Dihidrofolat rediktaz ve trans metilasyon reaksiyonlarini inhibe eden bir folik asit
antagonistidir. Duslk dozlarda gugcli bir antienflamatuar ve immunomodulatoér ajandir.
Kutandz, okiler, kardiyak, noérolojik ve kronik pulmoner sarkoidoz olgularinda etkili oldugu
kaydedilmistir. Tavsiye edilen doz 10-20 mg/hafta per oral veya transdermal enjeksiyon
seklindedir. ilacin etkisinin goriilmesi icin yaklasik 6 ay kadar siire gerektiginden steroid doz
ayarlamasi yaparken hizli davranilmamalidir. Yan etkileri: karaciger hasari, kemik iligi
supresyonu ve pnomonitisdir. 4-6 haftada bir tam kan ve karaciger enzimlerinin kontroli
yapilmasi onerilir. Yan etkilerini azaltmak icin 1-2 mg/glin veya haftada 1-2 kez 5mg folik asit

verilmesi tavsiye edilir (89-91).
Azatioprin

Etki mekanizmasi purin sentezini inhibe ederek lenfosit tretimini azaltmaktir. Tavsiye
edilen doz 50-200mg/gin. Metotreksatta oldugu gibi etkisi ge¢ dénemde cikacagi igin
steroidlerle birlikte kullaniimasi sarttir. Kemik iligi ve 6zellikle granulositlerin baskilanmasi
cokca gorllen yan etkisidir. Tedavi baslangicinda tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon

testlerinin takibi yapilmasi gerekir (92).
Leflunomid

Bir 6n ilagtir, barsak submukozasi ve karacigerde aktif metaboliti olan
malononitriloamide ddéndslr. Bu metabolit pirimidin  sentezinde rol alan dihidrorotat
dehidrogenazi inhibe eder, bdylece T hiicre proliferasyonu engellenir (93). 2 calismada
hastalarin %50’'inde remisyon, kalan hastalarin gogunda da parsiyel olarak yanit vermistir.
Onerilen doz 10-20 mg/giin. Metotreksat ile birlikte kullanildiginda daha iyi etki géstermekte
ancak yan etkileri daha sik gorulmektedir. Diyare, halsizlik, karin agrisi ve bulanti sik gorulen
yan etkileridir. Her ay karaciger enzimlerinin tekrarlanmasi ve néropati gelisimi agisindan siki

kontrol edilmesi gerekir. Toksisite bulgulari varsa kolestiramin kullanilabilir (63, 94).
Mikofenolat mofetil

Purin sentezinin anahtar enzimi olan inozin monofosfat dehidrogenazin selekiif,
reversibl nonkompotetif inhibitdérididr. Pidrin sentezini bozarak DNA ve RNA sentezi igin
gerekli olan prekirsoérlerin  Uretimini bloke eder; inozin-5-fosfat ve ksantin-5-fosfatin
guanozin-5-fosfata dénsiminu inhibe ederek etki eder. Bdylece T ve B hucrelerinin

proliferatif yanitini bloke eder. Ayrica antikor ve sitotoksik T hlcre olusumunu da engeller

-27 -



(95). Ozellikle g6z ve bdbrek tulumu varliginda kullanilabilir (96). Bazi galismalarda akciger
tutulumu olan hastalarda 6zellikle steroid dozunu azaltmak igin etkili oldugu gdsterilsede

solunum fonksiyon testlerine olan etkisi konusunda ¢eliskili sonuclar raporlanmistir (89, 96).

Klorambusil

Alkilleyici ajanlardir. Dusik doz steroid ile kombine edildiginde iyi sonuclar
alinabilmektedir. Malignite riski diger sitotoksik ajanlardan daha yuksek oldugu bilinmektedir
(53).

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajanlardir. Vaka serileri siklofosfamidin 0Ozellikle steroide direngli
ndrosarkoidoz, konjoktival sarkoidoz ve optik néropati olgularinda basarili oldugunu
goérilmustar (83). T hidcre aktivasyonunu ve B hicre immunglobulin Gretimini baskilar.
Toksisitesinin yiuksek olmasi kullanimini sinirlar. Tim tedavilere yanitsiz nérolojik tutulumiu
bazi hastalarda siklofosfamide yanit alinmistir. En korkutucu yan etkisi tedavi kesildikten
yillar sonra bile ortaya cikabilen mesane kanseri ve hematolojik malignensilerdir. Bu nedenle

rutin kullanimi énerilmez (97).

Siklosporin A
Sitokin sentezini etkileyen, fungal kdkenli, sitotoksik olmayan, immunosupresif bir
ajandir. T hucre ile iligkili mekanizmalari etkiledigi igin sarkoidoza baglh granilomatoz

inflamasyonu azaltmada etkili olabileceg@i disunulmektedir (98).

Biyolojik Ajanlar

Hastaligi kroniklesen ve sik ataklarla seyreden hastalarda anti-TNF alfa ajanlar
tavsiye edilmektedir. Surecin uzun olmasi, pulmoner tutulumunun ciddi olmasi, lupus pernio
ve santral sinir sistemi tutulumu gibi akciger digi tutulumlarinin varligi anti-TNF alfa ajanlara
olan duyarliigi artirir. Tedavi sirasinda firsatgi enfeksiyonlar ve tiberkuloz gordlebilir. Latent
tuberklloz agisindan tedavi 6ncesi hastalar taranmali gerekli olgularda(ppd=5 mm) profilaksi

uygulanmalidir (57).

infliximab: TNFa’ya karsi monoklonal antikordur.138 hasta ile yapilan genis cift
kor randomize bir galismada infliximab ve plasebonun etkinligi karsilastinimig, hastalarin
FVC o6lgimlerinde anlaml diizelme kaydedilmistir. Ote yandan 6 dakika yirime testi ve
dispne skorlarinda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (99). Diger vaka serilerinin
sonuglari da infliximab’in ndrolojik, okuler, kutanéz ve kemik sarkoidozunda etkili

oldugunu gostermektedir (83, 100).
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Etanersept: Diger TNFa antagonistlerinden farkli olarak, TNF’i baglayarak ve
endojen reseptorleri ile yarigarak etki gdsteren solubl reseptdrlerdir. Sarkoidoz hastalarinda
kullanimi ile ilgili olarak ki¢ik vaka serilerinde olumlu sonuglar rapor edilmigtir. Ancak ilging
olarak bagka nedenlerle etanersept kullanan hastalarda sarkoidoz gibi grantlomatoz
inflamatuar lezyonlarin gelisimi rapor edilmektedir. Bu nedenle secilmis vakalar disinda,

sarkoidoz hastalarinda kullanimi etkili bir se¢im gibi gérunmemektedir (101).

Antimalarial Tedavi:

inflamasyonu baskilayarak klorokin ve hidroksiklorokin 6zellikle cilt tutulumu ve
hiperkalsemi varliginda fayda go6steren ilaglardir. Klorokin kronik akciger sarkoidozu
olgularinda solunum fonksiyon testlerinde iyilesme gostermistir. En sik gorilen yan etkileri
bulanti, miyopati ve gérme kaybidir. Bu nedenle 6-12 ayda bir g6z kontrolu tavsiye edilir (89,
102).

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar:

EN, poliartirit, akut Gveit, folikller konjonktivit gibi sarkoidozun akut eksudatif

formlarinda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) oldukga yararli oldugu gdsterilmistir

(1.
Ketakonazol:

Bir antifungal olan ketakonazol 1,25(OH)2D sentezi Uizerine gosterdigi inhibitor etkisi

sayesinde hiperkalsemi tedavisinde kullanilabilen bir ajandir (1).

Transplantasyon

Transplantasyon tedaviye direngli, progresif vakalarda denenebilecek diger bir tedavi
yontemidir. Uluslararasi organ nakil oranlari dikkate alindiginda tum akciger transplantasyon
vakalarinin %3’Unun, kalp transplanstasyon vakalarinin ise %1’den azinin sarkoidoz
hastalarina yapildidi belirlenmistir. Ayrica sarkoidoza bagh akciger ve karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarin 1 yillik ve 5 yillik yasam surelerinin diger nedenlerle

transplantasyon yapilanlarla benzer oldugu gorulmustur (103).

2.9. Prognoz

Sarkoidozun Klinik seyri oldukga farkhlik géstermektedir. Ancak hastaligin en

onemli Ozelligi etnik ve cografi farkhliklar gostermekle birlikte; spontan remisyon
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oranlarinin %60-70’lerde seyrederken, kronik seyrin hastalarin sadece %10-30’'unda
gorulmesidir (58). Radyolojik evrelere gore spontan remisyon oranlari tablo 5’te
gosterilmstir (8, 58). Hastaligin seyri, 6zellikle Lofgren sendromu  gibi akut

baslangicli hastalikta oldukga iyidir.

Tablo 4: Radyolojik evrelere gére spontan remisyon oranlari

Radyolojik Evre Spontan remisyon oranlari

Evrel %55-90
Evre2 %40-70
Evre3 %10-20
Evre4 %0-5

Sarkoidozlu hastalarin, hastaliklarinin kronik ve progresif seyir gostermesiyle iligkili

olarak kot prognostik faktorler ve iyi prognostik faktorler Tablo 6.’da verilmistir (16, 58)

Tablo 5: Sarkoidoz hastalarinda prognostik gostergeler

lyi prognostik faktorler Kotu prognostik faktorler

Eritema nodosum Lupus pernio

Beyaz irk Siyah irk

HLA-DR 17 pozitifligi Baslangic yasinin 40 yas ustunde olmasi

Kronik hiperkalsemi
Nefrokalsinoz

Kronik uveit

Progresif pulmoner sarkoidoz
Nazal mukoza tutulumu
Kistik kemik lezyonlari
Miyokard tutulumu

Norosarkoidoz
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AQgir akciger disi organ tutulumlari hastalik baglangicinda %4-7 oraninda goérultrken,
hastalik suresi uzayip kroniklestikce bu oranlarin yikseldigi raporlanmigtir. Sarkoidoz genel
olarak iyi seyirli hastaliklar grubunda kabul edilir. Genellikle solunum yetmezIigi,
ndrosarkoidoz ve kardiyak tutuluma bagl olmak Uzere sarkoidoza bagh 6lim oranlari %1-5
arasindadir (104).

Prognozu etkileyen bir baska faktdér pulmoner hipertansiyonun eslik etmesidir.
Sarkoidoz  hastaliinda pulmoner hipertansiyon gelisiminin  mekanizmasi  tam
bilinmemektedir. Akciger parankiminde fibrozis ve pulmoner damarlarda hasarlanma
pulmoner damar yataginda kisitlanmaya neden olabilir. Ayrica damarlarin kazeifikasyon
nekrozu igermeyen granulomlarla tutulabildigi de bildirilmigtir. Lenfadenopatiler ytzinden
pulmoner damarlara nadiren digtan basi gdrulebilir. Pulmoner hipertansiyonun bes gruba
ayrildigi siniflamada sarkoidoz besinci gruptadir. Sarkoidoza bagl pulmoner hipertansiyonun
gercek prevelansi net dedildir. Pulmoner hipertansiyonu olan sarkoidoz hastalarinin ¢ogu
agir akciger sarkoidozlu kronik vakalardir (15, 105) Sarkoidoza bagh pulmoner
hipertansiyonda uygun tedavi yaklasimi da bilinmemektedir. Sistemik antiinflamatuar tedavi,

pulmoner vazodilatorler, antikoagulanlar, oksijen destegi tartisiimaktadir(15, 105).

HLA-DR17 tasiyan vakalarda hastaligin kroniklesmedigi, DR14 ve DR15 tasiyanlarda
kronik hastalik gelistigi tespit edilmistir (106).

3. GEREG VE YONTEM

Mayis 2018 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi'nde ylrutilen galigmanin klinik kismi Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Hastanesi Goégus Hastaliklari Anabilim Dal’nda, deneysel kismi ise Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’'nda (HLA
laboratuvarinda) gergeklestirilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
ilag Ve Tibbi Cihaz Digi Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 2018/1347 karar sayili yazi ile
onaylanan calisma Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi (BAP) (proje no0:181518023)

tarafindan da desteklenmisgtir.

Calismaya goégus hastaliklari klinigine bagvuran klinik, radyolojik ve histopatolojik
olarak sarkoidoz tanisi almig ve dislama kriterlerinden herhangi birini tasimayan 67
sarkoidozlu hasta ve kontrol grubu olarak HLA doku genotiplendiriimesi daha 6nceden
yapilmig olan 100 tane kemik iligi donoru her turlu bilgileri gizli tutularak ¢alismamiza dahil

edilmigtir.
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Hastalarin rutin laboratuar tetkikleri (I6kosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit, Ure,
kreatin, kalsiyum vb), SFT, DLCO, PA akciger grafisi, kardiyak MR raporlari, EKO dederleri,
toraks tomografileri ve kontrol grubu olarak HLA doku genotiplendiriimesi daha 6nceden
yapiimig olan kemik iligi donorleri verileri hastane bilgi sistemindeki dosyalarindan

retrospektif olarak taranarak kaydedilmigtir.

Hastalara radyoloji kliniginde 1.5-Tesla Magnetom Avanto (Siemens, Almanya) cihazi
ile kardiyak MR incelemesi yapildi. incelemede spin eko ve yad baskili T2 agirlikli sekanslar
kullanildi. Short-axis, vertikal long-axis ve four chamber planlarda galigildi. intravendz yolla
0.1 mmol/kg dozunda gadolinium-DTPA (Schering, Almanya) verildikten 10 dakika sonra
kalp kasindaki kontrast tutulumunu degerlendirebilmek icin short- axis ve four chamber
planlarinda spin eko ve gradient eko sekanslar elde edildi (8 mm kesit kalinhigi, 512x512
matriks, 380 mm FOV). 17 segment modeline gore sol ventrikll kasindaki kontrast tutulum
alanlari boélgesel olarak siniflandirildi (107). inceleme toplamda 35-45 dakika siirede
tamamlandi. Elde edilen goruntiler kardiyak MR konusunda deneyimli tek bir radyolog
tarafindan degerlendirildi.

Calismaya katillanlardan Na-EDTA’lI tiplere 5 ml kan 6rnegi alinarak santrifij
edilerek, toplu ¢calisma igin -80 derecede depolandi. Yeterli sayiya ulasilmasi sonrasi EZ 1
otomatik DNA izolasyon cihazi vasitasiyla da DNA izolasyonu yapildi, HLA gen polimorfizmi
calisildi ve kardiyak MR da sarkoidoz tutulumu bulgular olan hastalarla olmayan hastalar ve
kontrol grubu arasindaki fark arastirildi. Ayrica akciger digi tutulum olanlarla olmayanlar

arasinda arasindaki fark da incelendi.
3.1. HLAtiplendirme protokolii (SSO-PCR)
*Her drnek igin yapilacak test sayisi kadar 0,2 ul lik PCR tlpU kullanildi.

*PCR tuplerinin dibine 10 ul DNA pipetlendi.
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Resim 4: Calisma kabini

CEREmRLE
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Resim 5: PCR cihazi

CIHAZ NO

94

*Daha sonra her bir tip i¢in 15ul master Mix + 24,5 ul dH20+0,5 ul taq polymerase
enzimi karigimi eklendi.(toplam 40ul)

*Taplerin kapaklari kapatilarak thermal cyclere konur ve asagidaki programa gore
calistiridi.
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Tablo 6: PCR tiplerinin déngl programi

95 C de
5 dk

8 dongii

95C de
30 sn
60C de
45 sn
72C de
45 sn

32 dongii
95C de
30 sn
63C de
45 sn
72C de
45 sn

1 dongu
72C de
15 dk

1 dongi
4Cdeb5
dk

*PCR islemi sonunda 5 ul PCR Urini alinarak costar plate’e pipetlendi.
*Kit icinden Bead mix(Probe mix) i1s1 blogunda 55 C de 7 dk isitild1.

*15 sn Sonkator cihazinda sonike edildikten sonra 15 sn vortekslendi.
*15 ul Baed mix(Probe mix) ilgili testin tim kuyularina pipetlendi.
*Pipetleme sonunda platenin tzeri seal (yapigkan bant) ile kaplandi.

Asagidaki programda hibridizasyon i¢in thermal cyclere konuldu.

Tablo 7: Hibridizasyon igin thermal cycler programi

95 Cde 5
dk

47 C de
30 dk

56 C de
10 dk

56 C de
10 dk
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*Hibridizasyonun 3. asamasinin son 5 dakikasinda her kuyu igin 170ul Dilusyon

solusyonu + 0,85 ul Streptavidin karigimi hazirlandi.

*Hibridizasyonun son asamasinda plate Uzerindeki seal kaldirlarak 170 ul

streptavidin karisimi kuyulara pipetlendi.

*Luminex-Life-Match cihazinda okutuldu

Resim 5: Luminex-Life-Match cihazi

*Quick-Type programinda analiz edildi.
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3.2. Calismamizda diglanma kriterleri

Gebeler, calismaya katimayi kabul etmeyen hastalar, malignitesi olan hastalar,

kardiyak tutulumu belirsiz olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemigtir.

3.3. statistiksel analiz

Analizler icin SPSS programin 22.nci versiyonu kullanildi. Hasta ve kontrol grubunda
HLA allellerine ait “allel frekans sikli§gi” hesaplandi ve Kikare veya Fisher’s exact testi
kullanilarak birbiriyle karsilastirildi Odds ratio (OD) ve guven arahdi (Cl) hesaplandi. p degeri
<0.05 oldugunda fark istatistiksel olarak anlaml oldugu kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza gogus hastaliklari klinigine basvuran histopatolojik olarak sarkoidoz
tanisi almis ve dislama kriterlerinden herhangi birini tasimayan 67 sarkoidozlu hasta ve
kontrol grubu olarak HLA doku genotiplendirimesi daha 6nceden yapilmis olan 100 tane
kemik iligi dondru her turll bilgileri gizli tutularak alinmisgtir.

Calismamiza alinan hasta grubundaki 67 hastanin 48’i kadin 19'u erkek hastalardan

olusmaktadir.

Grafik 1: GCalismaya alinan hasta grubunun cinsiyete gére dagihmi
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Calismaya katilan 67 hastanin 12’sinde (% 17,9) kardiyak tutulum tespit edilmigtir.
Kardiyak MR da tutulumu olan 12 hastamizin EKO ile degerlendirmesinde patolojik bulgu
saptanmamigtir. Hastalarin 38’inde (%56,72) sadece pulmoner tutulum saptanmis diger

organ tutulumlari saptanmamistir. Akciger disi organlardan en sik cilt; 16 (%23,88 ) tutulumu
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gOzlenmis olup diger organ tutulumlari sirasiyla, kardiyak;12, (%17,9), parotis;3 (%4,48),
g6z;3 (%4,48), norolojik;2 (%2,99), ve rektum;1(%1,49 ) hastada saptanmistir.
Hastalarimizin 2’si (%2,9) I6fgren sendromu fenotipi ile ve 1'i (%1,49) heerfordt sendromu

fentotipinde basvurmustur.

Tablo 8: Hastalarin organ tutulumlari ve oranlari

Organlar Say1(%)
Sadece pulmoner 38(%56,7)
Cilt 16(%23,8)
Kardiyak 12(17,9)
Sadece kardiyak 7(%10,4)
Eritema nodosum 5(%7,4)
Goz 3(%4,4)
Parotis 3(%4,4)
Ekstratorasik lenf nodu 3(%4,4)
Norolojik 2(%2,9)
Bobrek 1(%1,4)
Rektum 1(%1,4)

Calismaya alinan hastalarin tanisal yontemleri sirasinda transbronsiyal biyopsi,
brongial mukoza 6rneklemesi, endobronsiyal ultrasonografik biyopsi, mediastinoskopi, cilt
biyopsisi, supraklavikuler lenf nodu biyopsisi, servikal lenf nodu biyopsisi, beyin biyopsisi,
klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte bronkoalveoler lavajda (BAL) CD4 /CD8 oraninin 3.5’in

Uzerinde olmasi kullaniimistir.

Tablo 9: Sarkoidoz tanisinda kullanilan tanisal yéntemler

Tani yontemi Sayisi
Transbronsiyal biyopsi 1
Bronsial mukoza orneklemesi 3
Endobronsiyal ultrasonografik biyopsi 32
Mediastinoskopi 15
Cilt biyopsisi 4
Supraklavikuler lenf nodu biyopsisi 1
Servikal lenf nodu biyopsisi 1
Beyin biyopsisi 1
Klinik ve radyolojik ve BAL bulgulari 9

Toplam 67

BAL: Bronkoalveoler lavaj
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Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda solunum fonksiyon testleri incelendi.
FEV, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75, DLCO ve DLCO/VA parametreleri degerlendirildi.

Bu sonucglara goére 9 hastanin FEV, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerlerine
ulasilamadi. Geriye kalan 58 hastadan 33’Unin (%56,9 ) FEV1, FVC ve FEV1/FVC degerleri
normal araliktaydi. 12 hastada (%20,69) hafif dereceli restriktif tip solunum fonksiyon
bozuklugu, 5 hastada (%8,62) orta dereceli restriktif tip solunum fonksiyon bouzklugu, 4
hastada (%6,90) agir deceli restriktif tip solunumfonksiyon bozuklugu , 3 hastada (%5,17)
orta dereceli obsturiktif tip solunum fonksiyon bozuklugu ve 1 hastada da (%1,72) mikst tip

solunum fonksiyon bozuklugu tespit edildi.

Tablo 10: Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglari ve oranlari

Normal 33 (%56,9)
Hafif dereceli restriktif tip solunum fonksiyon bouzklugu 12 (%20,69)
Orta dereceli restriktif tip solunum fonksiyon bouzklugu 5 (%8,62)
Agir deceli restriktif tip solunumfonksiyon bozuklugu 4 (%6,90)
Orta dereceli obsturiktif tip solunum fonksiyon bozuklugu 3 (%5,17)
Mikst tip solunum fonksiyon bozuklugu 1(%1,72)
Toplam 58

SFT:Solunum fonksiyon testi

Karbonmonoksit difizyon kapasiteleri (DLCO) degerlendirildiginde 19 hastanin élgim
sonuglarina ulasilamadi ve 2 hastanin da koopere olamadigi goéruldi. Kalan hastalarin
36’sinin (%78,26) DLCO degeri normaldi.6 hastanin (%13,4) hafif dereceli, 2 hastanin
(%4,35 )orta dereceli ve 2 hastaninda (%4,35) agir deceli difflizyon kapasitesi bozuklugu
vardi.

Tablo 11: Hastalarin DLCO analizleri

Normal 36 (%78,26)
Hafif dereceli difflizyon kapasitesi bozuklugu 6 (%13,4)

Orta dereceli difflizyon kapasitesi bozuklugu 2 (%4,35)
Agir deceli diffizyon kapasitesi bozuklugu 2 (%4,35)

Toplam 46
DLCO: Karbonmonoksit difflizyon kapasitesi
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Tablo 12: Hastalarin SFT sonuglari

FVC 83.03+18.00  (44-116)
FEV1 84.03+19.19  (44-125)
FEF25-75 82.01+2948  (20-173)
FEV1/FVC 82.75 + 7.75 (61-97)
DLCO 924142232  (32-133)
DLCO/VA 96.54 + 20.20  (30-135)

Ort. %: ylzde ortalama, ss: standard sapma, min: minimum, maks: maksimum.

Calismamiza katilan hastalarin radyolojik evrelendiriimesi akciger grafisi ve toraks
tomografisine gore yapildi. Cilt ve parotis biyopsi ile tani alan bir hasta akciger grafisi ve
bilgisayrali akciger tomografisi gektirmeyi kabul etmediginden evresi belirlenemedi. Geri
kalan 66 hastanin tani asamasindaki evreleri; 2 hasta (%3,03) evre 0, 21 hasta (%31,82)
evre 1, 37 hasta (%56,06) evre 2, 5 hasta (%7,58) evre3, 1 hasta (%1,52) evre4 idi.

Tablo 13: Hastalarin radyolojik evreleri

2 (%3,03)
21 (%31,82)
37 (%56,06)
5 (%7,58)
1(%1,52)
Toplam 66

A WDNPEFEO

Tani aldiktan sonra 5 hasta takibe gelmedi. Kalan 62 hastadan 29 hasta (%46,77)
tedavisiz takip edildi. 31 hastaya(%50) steroid tedavisi baslandi. 3 hastaya ( %4,84)
(steroidin yan etkilerinden dolay!i veya yanit alinamamsindan dolayi) metotrexat tedavisi
eklenip steroid tedavisi azaltilarak kesilmigtir. 1 hasta (%1,61) sadece non steroid
antiinflamatuar tedavi ile takip edildi. 1 hastanin (%1,61) ise ek olarak Ankilozan spondilit
tanisi da oldugundan Anti-TNF (infliximab) ile takibi yapildi.

Sadece steroid ile takip edilen 31 hastadan 1 hastada (%3,22) progresyon
gorulmustur. 1 hastada steroidin yan etkilerinden dolayr metotrexata gecilip remisyon
saglanirken, diger steroid sonrasi metotrexat verilen 2 hastada ise progresyon goérilmus olup
tekrar diisiik doz steroid tedavisi baslanmistir. 1 hastada sadece NSAI kullanilarak remisyon

saglanmistir.
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Tedavisiz takip edilen 29 hasta da progresyon gértilmemis olup ya tam remisyon ya

da klinik olarak ve radyolojik evrede stabilite saglanmistir.

Ankilozan spondilit hastalidi ile takip edilirken sarkoidoz tanisi da konulan bir hastaya
infiliximab baslanmis olup bu tedaviyle remisyon saglanmisken imfiliximabin yan etkileri
dolayisiyla takip eden romatoloji klinigi tarafinda infiliximab kesilip adalimumaba gegcilmis

ancak adalimumab tedavisi altinda hastada progresyon gelismistir.

Hastalarimizda saptanan her bir birey (n:67), alel (n:402) icin HLA DRB1* HLA
DQAL1*, HLA DQB1* alellerin ekspresyonu asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Tablo 14: Hastalarin HLA DRB1*, HLA DQA1*, HLA DQB1* alellerin ekspresyonu

1 4 16 3 5 1 3
2 7 11 2 3 2 5
3 9 11 3 3 3 5
4 3 7 2 2 2 5
5 3 7 2 3 2 5
6 3 13 2 3 5 5
7 4 14 3 5 1 3
8 11 16 3 5 1 5
9 4 4 3 3 3 3
10 4 15 3 6 1 3
11 1 3 2 5 1 5
12 11 13 3 6 1 5
13 3 11 2 3 5 5
14 4 11 3 3 3 5
15 12 14 3 3 5 5
16 13 13 6 6 1 1
17 1 4 3 5 1 3
18 3 7 2 2 2 5
19 4 13 3 6 1 3
20 4 16 3 5 1 3
21 11 14 3 5 1 5
22 11 15 3 6 1 5
23 7 13 2 6 1 2
24 7 15 2 6 1 2
25 1 4 3 5 1 3
26 3 13 2 6 1 5

-41-



11
15
14
16

16
16
13
15
13
13
14
11

13
14
13
16
16
11
14

13
11
15
15
15
14
13
15
15
11
11

15
11
13
15
15
14
10
15

11

13
11

11

11

11

11

13
11

13
14

11

12
11

12

10
14

11

11

13

12

27
28
29
30
31

32

33
34
35
36
37

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63

64
65
66
67

-42 -



Calismamizda tum sarkoidoz hastalarinin ve kontrol grubunun HLA-DRB1* alellerin

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (Tablo 16).

Tablo15: Hastalarin ve kontrol grubunun HLA-DRBL1 alellerin ekspresyonu.

HLA DRB1*11 26(19,4) 42(21,0) 0,905 0,905 (0.5241 -1.5649)
HLA DRB1*13 19(14,1) 19(9,5) 0.189 1,573 (0.7994 -3.0990)
HLA DRB1*04 16(11,9) 36(18,0) 0.136 0,617 (0.3275 - 1.1652)
HLA DRB1*15 14(10,4) 16(8,0) 0.444 1,341 (0.6317 - 2.8496)
HLA DRB1*07 13(9,7) 17(8,5) 0.706 1,156 (0.5421 - 2.4675)
HLA DRB1*03 12(8,9) 24(12,0) 0.380 0,721 (0.3475 - 1.4974)
HLA DRB1*14 11(8,2) 15(7,5) 0.812 1,103 (0.4903 0- 2.4813)
HLA DRB1*01 6(4,4) 11(5,5) 0.677 0,805 (0.2905 - 2.2329)
HLA DRB1*16 8(5,9) 7(3,5) 0.290 1,750 (0.6194 - 4.9475)
HLA DRB1*12 4(2,9) 4(2,0) 0.566 1,507 (0.3705 - 6.1357)
HLA DRB1*09 3(2,2) 2(1,0) 0.380 2,238 (0.3690 - 13.5804)
HLA DRB1*10 2(1,4) 3(1,5) 0.995 0,994 (0.1640 - 6.0357)
HLA DRB1*05 0 1(0,5) 0.667 | 0,494 (0.0200 to 12.2285)
HLA DRB1*08 0 3(1,5) 0.302 0,209 (0.0107 to 4.0943)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi

HLA-DQB1* ve HLA DQAlalellerin ekspresyonu incelendiginde hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmamistir (Tablo 17, 18).

Tablo 16: Hastalarin ve kontrol grubunun HLA-DQBL1 alellerin ekspresyonu.

HLA DQB1*02 23(17,1) 36(18,0) 0.844 0,943 (0.5306 - 1.6792)
HLA DQB1*03 54 (40,3) 88(44,0) 0.502 0,859 (0.5511 - 1.3392)
HLA DQB1*04 1(0,75) 6(3,00) 0.192 0,243 (0.0289 - 2.0427)
HLA DQB1*05 28(20,9) 42(21,0) 0.981 0,993 (0.5804 - 1.7015)
HLA DQB1*06 28(20,9) 28(14,0) 0.100 1,622 (0.9112 - 2.8895)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi
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Tablo 17: Hastalarin ve kontrol grubunun HLA-DQAZ1 alellerin ekspresyonu.

HLA DQA1*01 56(41,7) 70(35,0) 0.210 1,333 (0.8504 - 2.0906)
HLA DQA1*05 45 (35,5) 73(36,5) 0.584 0,879 (0.5554 - 1.3931)
HLA DQA1*03 19 (14,1) 36(18,0) 0.357 0,752 (0.4111 - 1.3780)
HLA DQA1*02 13(9,70) 17(8,50) 0.706 1,156 (0.5421 - 2.4675)
HLA DQA1*06 1(0,75) 1(0,50) 0.776 | 1,496 (0.0928 - 24.1309)
HLA DQA1*04 0 3(1,50) 0.302 0,209 (0.0107 - 4.0943)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi

Kardiyak MR’da tutulumu olan ve olmayan sarkoidoz hastalarinin HLA DRB1*,
HLADQB1* ve HLA DQAL* alelleri ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi. Tablo (19, 20, 21)
Tablo 18: Kardiyak MR’da tutulumu olan ve olmayan sarkoidoz hastalarinin HLA-DRB1

alellerin ekspresyonu.

HLA DRB1*11 5 (20,83) 21(19,0) 0.845 | 1,115 (0.3735 - 3.3301)
HLA DRB1*03 4 (16,6) 8 (7,27) 0.155 | 2,550 (0.7002 - 9.2860)
HLA DRB1*13 4 (16,6) 15 (13,6) 0.700 | 1,266 (0.3801 - 4.2213)
HLA DRB1*14 4 (16,6) 7 (6,36) 0.108 | 2,942 (0.7873 - 11.0004)
HLA DRB1*07 2 (8,33) 11 (10,0) 0.802 | 0,818 (0.1692 -3.9560)
HLA DRB1*15 2 (8,33) 12(10,9) 0.709 | 0,742 (0.1550 - 3.5570)
HLA DRB1*01 1(4,17) 5 (4,55) 0.935 | 0,913 (0.1018 - 8.1907)
HLA DRB1*12 1(4,17) 3(2,73) 0.709 | 1,550 (0.1543 - 15.5854)
HLA DRB1*16 1(4,17) 7 (6,36) 0.683 | 0,639 (0.0750 - 5.4568)
HLADRB1*04 0 16 (14,5) 0.139 | 0,116 (0.0068 - 2.0175)
HLADRB1*09 0 3(2,73) 0.759 | 0,626 (0.0313 - 12.5342)
HLADRB1*10 0 2 (1,82) 0.938 | 0,885 (0.0412 - 19.0401)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi
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Tablo 19: Kardiyak MR’da tutulumu olan ve olmayan sarkoidoz hastalarinin HLA-DQB1

alellerin ekspresyonu.

HLA DQB1*03 7 (29,1) 47 (42,7) 0.223 | 0,551 (0.2118 - 1.4384)
HLA DQB1*05 6 (25,0) 22 (20,0) 0.586 | 1,333 (0.4735 - 3.7548)
HLA DQB1*02 6 (25,0) 17 (15,4) 0.266 | 1,823 (0.6326 - 5.2569)
HLA DQB1*06 5 (20,8) 23 (20,9) 0.993 | 0,995 (0.3357 - 2.9520)
HLA DQB1*04 0 1(0,91) 0.808 | 1,489 (0.0589 - 37.6805)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi

Tablo 20: Kardiyak MR’da tutulumu olan ve nonkardiyaksarkoidoz hastalari grubunun HLA-

DQA1 alellerin ekspresyonu.

HLA DQA1*01 11 (45,8) 45(40,9) 0.658 | 1,222 (0.5027 - 2.9714)
HLA DQA1*05 11 (45,8) 34(30,9) 0.164 | 1,891 (0.7697 - 4.6477)
HLA DQA1*02 2 (8,33) 11(10,0) 0.802 | 0,818 (0.1692 - 3.9560)
HLA DQA1*03 0 19(17,2) 0.105 | 0,095 (0.0056 - 1.6429)
HLA DQA1*06 0 1(0,91) 0.808 | 1,489 (0.0589 - 37.6805)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: glven araligi

Sadece pulmoner tutulumu olan hastalarla ek organ tutulumu olan hastalarin HLA
DQB1* alellerine bakildiginda HLA DQB1*03 ve HLA DQB1*06 alelinin sadece pulmoner
tutulumu olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha fazla eksprese edildigi goruldi
(p:0.024 ve p:0.039 ). HLA DRB1* alellerinin ekspiresyonunda isteatistiksel olarak anlaml
farkhhk bulunamadi. Yine HLA DQA1* aleleri incelendiginde HLA DQA1*07’in
ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda anlamli olarak daha fazla eksprese edildigi goruldi
(p=0.003) (tablo:22 , 23, 24).

- 45 -



Tablo 21: Ek organ tutulumu olan hasta grubu ile sadece pulmoner sarkoidoz olan hasta

grubu HLA-DRBL1 alellerin ekspresyonu.

HLA DRB1*13 11 (18,9) 8(10,5) 0.170 | 1,989 (0.7439 - 5.3202)
HLA DRB1*11 9 (15,5) 17 22,3) 0.322 | 0,637 (0.2612 - 1.5560)
HLA DRB1*15 8 (13,7) 6 (17,89) 0.274 | 1,866 (0.6097 - 5.7154)
HLA DRB1*03 5 (8,62) 7 (9,21) 0.905 | 0,929 (0.2795 - 3.0942)
HLA DRB1*04 5 (8,62) 11 (14,4) 0.305 | 0,557 (0.1823 - 1.7045)
HLA DRB1*07 5 (8,62) 8(10,5) 0.712 | 0,801 (0.2480 - 2.5932)
HLA DRB1*14 4 (6,90) 7 (9,21) 0.629 | 0,730 (0.2032 - 2.6237)
HLA DRB1*16 4 (6,90) 4 (5,26) 0.693 | 1,333 (0.3190 - 5.5724)
HLA DRB1*01 3 (5,17) 3 (3,95) 0.734 | 1,327 (0.2579 - 6.8297)
HLA DRB1*12 3(5,17) 1(1,32) 0.227 | 4,090 (0.4144 - 40.3896)
HLA DRB1*10 1(1,72) 1(1,32) 0.847 | 1,315 (0.0806 - 21.4905)
HLA DRB1*09 0 3 (3,95) 0.259 | 0,179 (0.0091 -3.5446)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: glven araligi

Tablo 22: Ek organ tutulumu olan hasta grubu ve sadece pulmoner sarkoidoz olan hasta
grubu HLA-DQB1 alellerin ekspresyonu.

HLA DQB1*03 17 (29,3) 37 (48,6) 0.0247 | 0,437 (0.2122 - 0.9001)
HLA DQB1*06 17 (29,3) 11 (14,4) 0.0395 | 2,450 (1.0438 - 5.7510)
HLA DQB1*05 13 (22,4) 15 (19,7) 0.7058 | 1,174 (0.5089 - 2.7122)
HLA DQB1*02 10 (17,2) 13 (17,1) 0.9835 | 1,009 (0.4081 - 2.4980)
HLA DQB1*04 1(1,72) 0 0.3993 | 3,991 (0.1596 - 99.7847)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi
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Tablo 23: Ek organ tutulumu olan hasta grubu ve sadece pulmoner sarkoidoz olan hasta

grubu HLA-DQAZ1 alellerin ekspresyonu.

HLA DQA1*01 30 (51,7) 26 (34,2) 0.0030 3 (1.4527 - 6.1955)

HLA DQA1*05 17 (29,3) 28 (36,8) 0.3612 | 0,710 (0.3416 - 1.4790)
HLA DQA1*02 5 (8,62) 8 (10,5) 0.7123 | 0,801 (0.2480 - 2.5932)
HLA DQA1*03 5 (8,62) 14 (18,4) 0.1149 | 0,417 (0.1412 to 1.2364)
HLA DQA1*06 1(1,72) 0 0.6075 | 0,430 (0.0172 - 10.7544)

f: frekans, n: alel sayisi, p: p degeri, OR: odds ratio, Cl: confidence interval: gliven araligi

5. TARTISMA

Sarkoidoz, multisistemik granidlomatéz, nedeni bilinmeyen, bir hastaliktir. Sistemik
olmakla beraber en sik akciger ve intratorasik lenf nodlar etkilenir (1). Sarkoidoz dinyanin
her yerinde; her yasta, cinste ve irkta e gorulebilmektedir (2). Hastaligin baslama yasi en sik
20-40 yaslar arasindadir, kadinlarda 50 yas Uzerinde ikinci bir sik gértlme dénemi vardir (1).
Sarkoidoz hastaligi kadinlarda daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Tarkiye’de yapilan birkag
calismada kadin/erkek oraninin 2.08-3.5 arasinda oldugu bulunmustur (6, 50, 108). Bizim

calismamizda da kadin/erkek orani literattrlerle benzer olarak 2,5 bulunmustur.

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk olarak 1923 yilinda
etkilenen iki kiz kardeste bildiriimistir (7). ACCESS’te sarkoidozlu olgularda sarkoidozlu
kardes ve akraba gorilme sikligi kontrol grubuna goére 5 kat daha fazla bulunmustur (8). En
sik izlenen akraba iligkisi kiz-erkek kardes ve anne ¢ocuk arasindadir (9). Turkiye’de yapilan
calismalarda frekans %1-3 arasindadir ve pozitif aile 6ykislu sadece birinci derece
akrabalarda gosterilmistir (6, 108). Calismamizdaki hastalar arasinda akrabalik bagi olan
yoktu.

Daha 6nce ulkemizde yapilan calismalar sarkoidoz hastaliginda ekstrapulmoner
organ tutulum sikhginin % 40.6 ile 42.9 arasinda degistigini gostermigtir (6, 109). Bizim
calismamizda ise ekstrapulmoner tutulum 29 hastada saptanmis olup, oran benzer sekilde
% 43,2 ’dir.

Calismamizda akciger disi organlardan sirasi ile en sik cilt (%23,88 ), kardiyak
(%17,9), parotis (%4,48) ve g6z (%4,48) tutulumu oldugu tespit edilmistir.
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Sarkoidoz hastaliginda evreleme akcider radyografisine gore yapilmaktadir (57).
Hastalarimizin biylk ¢ogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur. ACCESS
¢alismasinda evre 3 ve evre 4 sarkoidoz hastalari olgularin sadece % 15'ini olugsturmaktaydi
(58, 59). Bizim calismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak hastalarin blylk ¢ogunlugu
erken evredeydi. Evre 1; %31,82, evre 2; % 56,06 olarak bulundu. Evre 3 ve 4 sarkoidoz
hasta orani %9,1 evre 0 ise %3,03 idi.

Sarkoidoz hastalarinda akciger volumlerinin azaldigi ve 6zellikle sik olarak FVC’nin
dustagu gorulmastir (110). FVC'nin pulmoner sarkoidozunun etkisini saptamada en kolay ve
en dogru goésterge oldugu dusinilmektedir (111). Endobronsiyal tutulumu olan pulmoner
sarkoidoz hastalarinda ise obstriktif tipte bozukluk daha sik goérilmektedir (110). Bizim
calismamizda hastalarin % 20,6’sinda hafif dereceli restriktif tip solunumfonksiyon
bozuklugu, % 8,6’sinda orta dereceli restriktif tip solunum fonksiyon bouzklugu, % 6,9'unda
agir deceli restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu olmak Uzere en sik gorilen solunum
fonksiyon bozuklugu paterni restriktif tipteydi.

Tani yontemlerimiz gozden gecirildiginde en c¢ok kullanilan yontemin son vyillarda
yayginlasan EBUS ile transbronsiyal igne aspirasyonu oldugu goéruldi. Yapilan bir calismada
eski konvansiyonel bronkoskopik yontemlerinin yeni yontemler ile karsilastirildiginda
sarkoidoz tanisi koymada bir fark olmadigi gosterilmistir (112). Ancak mediastinoskopi gibi
eski usul daha invaziv girismler yerini son yillarda EBUS ‘a birakmaktadir.  Bizim
¢alismamizda en sik kullanilan tanisal yéntem; endobronsiyal ultrasonografik biyopsi olup 32
(%47.7) hastanin tanisi bu ydntemle konulmustur. Buybntemi eskiden daha ¢ok
kullaniimakta olan mediastinoskopi (15 hasta: %22) takip etmekte, ardindan cilt biyopsisi
gelmekteydi (4 hasta: % 0.59).

Sarkoidoz hastaliginin farkli hastalarda ve etnik gruplarda degiskenlik géstermesi ve
familyal olarak da ortaya c¢ikmasi nedeniyle bu hastaliginin etyolojisi ve fenotip
belirlenmesinde genetigin énemli bir rolu oldugunu gdstermektedir. Cesitli Ulkelerde yapilan
calismalarda bir¢cok genin sarkoidozda rolu oldugu ve bu genlerin hastaliyin gelisme riski,
klinik seyir ve belirli organ tutulumlart ile ilgkilendirildigi rapor edilmigtir. Ancak literatlirde en
cok gosterilen ve en guglu sarkoidoz-genetik iligkisi ortaya koyulan gen; 6. kromozomun kisa
kolunda yer alan HLA gen bdlgesidir.

Bizim calismamizda sarkoidoz tanisi alan hastalarda HLA-DRB1 ve DQB1 ve DQA1
tiplendirmesi ve alellerin tanimlanmasi yapilmig ve organ tutulumuna gore ayrilan gruplarda
istatistiksel analiz yapiimistir. Toplam olarak hem hasta hem kontrol grubunda 25 alel
tanimlanmistir.

Tldrk populasyonunda; HLA ile kardiyak-nonkardiyak tutulumlu sarkoidoz iligkisini

gOsteren yeterli veri ve calisma yoktur. Bu c¢alisma Turkiye'de sarkoidoz hastalarinda
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kardiyak ve nonkardiyak tutulumlarinda HLA alellerinin tanimlanmasini gdsteren ilk
calismadir.

Sarkoidoz en sik HLA-DRB1 ile iligkili bulunmustur (33, 48). HLA-DRB1*03 veya
*0301 ve HLA-DQB1*02 alellerin 06zellikle iyi seyirli olan Lofgren hastaliginda fazla
bulundugu tespit edilmistir. HLA-DRB1*14, *12, *10 alellerin ingiliz, Alman, Hollandal ve
Japonlarda; HLA-DRB1*1501 alelin ise Finlandyalilarda gorulmesi sarkoidoz olusumu
acisindan risk olusturdugu bildirilmistir. Amerikalilarda ise HLA-DRB1*1101 ekspresyonunun
hem beyaz hem siyahilerde ylksek risk ile iligkili oldugu tespit edilmistir (41). Calismamizda
tum sarkoidoz hastalarinin ve kontrol grubunun HLA-DRB1, HLA DQB1 ve HLA DQA1l

alellerin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.

Naruse ve arkadaslarinin Japon populasyonunda vyaptigi c¢alismada HLA-
DQB1*06071’in kardiyak sarkoidoz ile iligkili oldugu dusUndimustar (14). Calismamizda
kardiyak MR da tutulumu olan sarkoidoz hastalari ve nonkardiyak tutulumlu sarkoidoz
hastalarinin HLA DRB1*, HLADQB1* ve HLA DQAL* alelleri ekspirasyonunda istatistiksel

olarak anlamli farkhihk bulunamamistir.

HLA genetik markerleri hastaliga yakalanma riskini belirtmesiyle birlikte hastaligin
seyri, agirligr ve organ tutulumu ile de iligkili oldugunu dusutnudlmektedir. HLA-DRB1 *0301
alelin bulunmasi birgok etnik grupta (6zellikle Avrupa ve Afrika kdkenli Amerikalilarda)
remisyon ve iyi prognozu gosterir ve iyi klinik seyirli olan Léfgren hastalarinda da yiksek
oldugu tespit edilmistir (33, 48). Calismamizda Lofgren sendromu ile basvuran hasta
sayisinin yetersiz olmasindan dolayl bu konuda istatistiksel veri elde edilememigtir ancak

l6fgren sendromu ile bagvuran iki hastanin birinde HLA DRB1*03 aleli gOsterilmistir.

Ulkemizde yapilan iki calismada HLA A2, A24, A26, A62, A69, B12, B22, B38, B49,
DR4, DR14 genlerinin sarkoidoz hastalarinda daha fazla eksprese edildigi, A24, A26, B62,
B7 VE DR?7 alellerin ise daha az goérilmesi nedeniyle koruyucu rol oynadiklari iddia
edilmistir(30, 49). Bagka bir caligmada ise sarkoidoz tanisi alan Gineydogu Anadolu Bolgesi
ve Dogu Akdeniz Bdlgesinden gelen hastalarda HLA DRB1*15 alelin gorilme oraninin
yuksek oldugu bulunmustur.  Ayni calismada HLA DRB1*11 alelin ekstrapulmoner
sarkoidozu olan hastalarda daha az gorulmesi nedeniyle bu tip tutulumdan koruyucu bir rolu
olabilecegi iddia edilmistir (50). Bizim ¢alismamizda HLA DQB1*03 ve HLA DQB1*06 alelinin
sadece pulmoner tutulumu olan hastalarda, ek organ tutulumu olan hastalara gore anlamli
olarak daha fazla eksprese edildigi goruldd (p:0.024 ve p:0.039 ). HLA DQA1*07’in ise
ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda daha fazla eksprese edildigi goruldi (p:0.003). HLA

DRB1*11 aleli ise ekstrapulmoner sarkoidozu olan grupta %15,5 iken sadece pulmoner
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sarkoidozu olan grupta %22,37 oraninda tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlaml farkhlik
elde edilemedi.

Sonuglar

e Calismamiza sarkoidoz tanisi almis 67 hastanin %71,6’s1 kadin, %28,3'G erkekti.
Kadin/erkek orani literattrlerle benzer olarak 2,5 bulundu.

e Bu hastalarin %17,9’un kardiyak MR’inda sarkoidoz ile uyumlu tutulumlari mevcuttu
fakat kardiyak EKO ile degerlendirmede patolojik bulgulari yoktu. Bu durum bize
sadece kardiyak EKO ile degerlendirmenin sarkoidozun kardiyak tutulumunda yeterli
olmayacagini disundurdd.

o En sik tutulan ekstrapulmoner organ % 23,8 oran ile deri idi.

e Hastalarda ki en sik solunum fonksiyo bozuklugunun restriktif tipte oldugu(% 36,2),
karbon monoksit difizyon kapasitesinin 46 hastanin 10’'unda kisitlandigi (% 21.7),
blylk oranda (% 78,2) normal aralikta oldugu goéruldu.

e Tani esnasinda hastalarin %87,8’inin radyolojik evresi 2 ve3 idi.

e 62 hastanin takibinde %46,77 sinde hig tedavi ihtiyaci dogmadidi spontan remisyon
saglandidi ya da klinik ve radyolojik olarak stabil seyrettigi goruldu.

e HLA DQB1*03 ve HLA DQB1*06 alelinin sadece pulmoner tutulumu olan hastalarda,
ek organ tutulumu olan hastalara gére daha fazla eksprese edildigi gorilmis olup
ekstrapulmoner organ tutulumundan koruyucu olabilece@i disunulda.

e HLA DQA1*071’in ise ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda daha fazla eksprese
edildigi goruldu ve ek organ tutulumu igin bir risk faktoru olabilecedi digunulda.

e Calismamizda kardiyak MR’da tutulumu olan sarkoidoz hastalari ve nonkardiyak
tutulumlu sarkoidoz hastalarinin HLA DRB1*, HLADQB1* ve HLA DQA1* alelleri
ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi.

e Ulkemizde kardiyak sarkoidoz hastalarinin HLA genotiplendirilmesi ile ilgili yeterli
calisma yoktur. Bu konuda galismamizin benzeri daha genis olgu serili gok merkezli

galismalara ihtiyag vardir.
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