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OZET

Ufuk Turhan, Tedavisiz Sarkoidozda Serum Protein Elektroforezinin
Tanisal Etkinliginin Degerlendirilmesi.

Biz bu galismada serum protein elektroforezi parametrelerinin sarkoidozlu
olgularin tlberkilozla ayirici tanisindaki yerini, klinik ve radyolojik
parametrelerle arasindaki iligkiyi arastirmayir amagladik. Otuz bir sarkoidozlu,
39 tuberkulozlu ve 30 saglikli gonulld olgunun verileri retrospektif olarak
deg@erlendirildi. Sarkoidozlu olgularin YCBT’deki radyolojik yayginlklari
skorlandi. Sarkoidozlu hastalarda saglikh gondllilere gbére %-alb
(%55,315,8’'e karsilik %68,5+3,4) ve alb/glob orani (1,28+0,35’e karsilik
2,21+0,29) anlamli derecede dusuktl. Diger tim serum protein elektroforezi
parametreleri anlamli derecede yuksekti. Sarkoidozlu olgularda tuberkuiloziu
olgulara goére serum protein elektroforezi parametrelerinden m-alb
(4,48+0,44’e  karsilik  3,96+0,48gr/dl;), m-beta (1,08+0,25’e karsilik
0,75+0,16gr/dl), %-beta (%13,1£2,1e karsilik  %10,3+1,4), t-prot
(8,15+0,87’ye karsilik 7,16+0,71gr/dl), m-glob (3,67+0,71’e karsihk 3,21+0,89
gr/dl) anlamh farklihk gosterdi. Serum kalsiyum dizeyleri ile m-alfa2
(r=0,406), m-beta (r=0,477), %-beta (r=0,361), m-gamma (r=0,368), t-prot
(r=0.513), m-glob (r=0,5) ile pozitif; %-alb (r=-0,377) ve alb/glob (r=-0,422) ile
negatif korelasyon goésterdi. ESH, m-alb (r=-0,436), m-alfal (r=0,532), %-
alfal (r=0,649), m-alfa2 (r=0,45) ve %-alfa2 (r=0,618) ile korelasyon gosterdi.
Radyolojik evre, m-beta (r=-0,416) ve t-prot (r=-0,349) ile negatif, YCBT deki
TAS, m-gamma ile pozitif korelasyon (r= 0,349) gosterdi. %-beta, FVC ile
pozitif (r=0,034); m-alb ise DLCO/VA ile negatif korelasyon (r=-0,491)
gOsterdi. Sonug olarak yuksek m-glob, m-gamma dizeyleri ile disuk alb/glob
orani sarkoidozlu olgularda daha agir bir klinik tabloyu yansitabilir. Serum
protein elektroforezi parametrelerinin sarkoidozda prognostik veya tedaviye

yanit kriteri olarak kullanilabilme potansiyelinin oldugunu disunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: sarkoidoz, tlberkuloz, protein elektroforezi, serum
kalsiyum, YCBT
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SUMMARY

Ufuk Turhan, Diagnostic evaluation of serum protein electrophoresis in
untreated sarcoidosis

We have aimed to investigate the value of protein electrophoresis
parameters in differential diagnosis of between tuberculosis and sarcoidosis,
and those of relation with clinical and radiological parameters in sarcoidosis.
Data of 31 patients with sarcoidosis, 39 patients with tuberculosis and 30
healthy volunteers were evaluated retrospectively. Radiologic extent of
sarcoidosis in HRCT scans was scored. In patients with sarcoidosis, alb/glob
ratio (1,28+0,35 vs 2,21+0,29) and %-alb (%55,3+5,8 vs. %68,5+3,4) were
significantly low with respect to healthy controls. Other parameters were
significantly high. Albumin (4,4810,44 vs. 3,96+0,48gr/dl;), beta globulin
(1,08+0,25 vs. 0,75+0,16gr/dl), %-beta globulin (%13,1£2,1 vs. %10,3+1,4),
total protein (8,15+0,87 vs 7,16+0,71gr/dl), globulin (3,67+0,71 vs 3,21+0,89
gr/dl), were significantly differed in patients with sarcoidosis respected to
those with tuberculosis. Serum calcium levels correlated positively with alfa2-
globulin  (r=0,406), beta-globulin (r=0,477), % beta-globulin (r=0,361),
gamma-globulin  (r=0,368) total protein (r=0.513), globulin (r=0,5); and
negatively with %albumin (r=-0,377) and alb/glob (r=-0,422). ESR correlated
with albumin (r=-0,436), alfal-globulin (r=0,532), %alfal-globulin (r=0,649),
alfa2-globulin (r=0,45) and %alfa2-globulin (r=0,618). Negative correlations
were detected between radiologic stage with beta-globulin (r=-0,416) and
total protein (r=-0,349). Total lung score in HRCT scans correlated with
gamma-globulin (r= 0,349). %beta-globulin correlated with FVC (r=0.334)
and albumin correlated with DLCO/VA (r=-0.491). In conclusion, higher total
globulin and gamma-globulin levels and lower alb/glob ratio might reflect a
severe clinical picture in sarcoidosis. We suggest that parameters of serum
protein electrophoresis have a potential use as a prognostic or treatment-

response criteria.

Keywords: sarcoidosis, tuberculosis, protein electrophoresis, serum calcium,
HRCT
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GiRiS VE AMAG

Klasik tanimlamaya gore sarkoidoz nedeni bilinmeyen, sistemik,
granldlomatoz bir hastalikltir. Son yillardaki klinik ve deneysel arastirmalar
sarkoidozun patogenezini daha iyi anlamamiza yardimci olmus ve hastaligin
potansiyel nedenleri hakkinda yeni goruglerin ortaya atilmasina neden
olmustur. Ancak yine de tum bu arastirmalara ragmen sarkoidozun etyolojik
faktor ya da faktorleri tam olarak ortaya konamamistir. Yapilan son
calismalarda hastalarin 6nemli bir boliminde mikobakteriyel antijenlerin ve
onlarin DNA’larinin saptanmis olmasi, bu bakterileri olasi etyolojik faktor
olarak 6n plana c¢ikarmistir. Ancak buradaki paradoks uzun sureli anti-
inflamatuar ve immun supresif tedavilerle sarkoidozun Kklinik tablosu
remisyona girerken, mikobakteri enfeksiyonunda bir reaktivasyon
saptanmamasidir. Bu durumun olasi bir agiklamasi sarkoidozun organizmayi
invaze eden mikobakterilere kargi konakgi yanitinin bir patobiyolojik sonucu
oldugu hipotezidir (1). Bu hipoteze gére baslangigta mikobakterilere karsi
konakginin immun yaniti ile mikobakteriler dlduriimekte ancak bakterilerin
solubl olmayan antijenleri doku igerisinde kalarak muhtemelen konakginin
proteinleri ile birleserek granulomatoz inflamasyona yol acmaktadir. Bu
hipoteze gére mikobakteriler efektif bir sekilde oldurilmekte ancak antijenler
dokudan etkili bir sekilde uzaklastirilamamaktadir.

Bu ve bunun gibi birgok hipotez ileri strulse de sarkoidozun etyolojisi
ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bunun yani sira
sarkoidoz tanisi da her zaman net olarak konamamaktadir. Aslinda sarkoidoz
bir diglama tanisi olup, uygun Kklinik ve radyolojik bulgularla birlikte
grandlomatoz inflamasyonun varligi gosterildiginde tliberkiloz basta olmak
uzere diger granulomatoz hastaliklarin da diglanmasi gerekmektedir. Rutin
klinik pratigimizde ise sarkoidozun ayirici tanisini yaparken en sik
karsilastigimiz problemlerden biri ise tuberkulozdan ayirt edilmesindeki
zorluktur. Sarkoidozda bir diger net olmayan, kimi zaman farkh yaklasimlara
yol acabilen konu ise tedavi endikasyonudur. Bilindigi gibi tum sarkoidozlu

olgularda tedavi endikasyonu yoktur. Organ disfonksiyonu ve radyolojik
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olarak progresif hastalik gibi mutlak endikasyonlarin diginda, inatgi
semptomlar ve solunum fonksiyon bozuklugu olmasa da yaygin parankim
tutulumu olan olgularda tedavi karari klinisyenlere gore degiskenlik
gOsterebilmektedir. Sarkoidozlu olgulardaki bu iki temel Klinik problemi
¢bzmek amaciyla uzun yillardan beri yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar bu
konulara isik tutsa da sis perdesi tam olarak kaldirilamamistir.

Protein elektroforezi birgok kronik, inflamatuar ve immunolojik
hastaligin tani ve takibinde yararli oldugu bilinen bir analizdir. Birgok
biyokimyasal ve serolojik testlere gore ¢cok daha ucuz ve pratik bir tani
yontemi olmasina ragmen, klinisyenler tarafindan ¢ok az kullanilimakta ve
degerinden daha az 6nemsenmektedir (2). Tuberkiloz gibi bir¢gok kronik
inflamatuar hastalikta protein elektroforezi parametrelerinde degisiklikler
oldugu bilinmektedir. Bu dustnceden hareketle bu tez calismasinda biz,
sarkoidozlu olgularda protein elektroforezi degisikliklerinin tiberkllozla olan
ayirici tanisinda kullanilabilirligini arastirmayir amacladik. Calismamizda
ayrica protein elektroforezi parametrelerinin sarkoidozda radyolojik yayginlik,
hiperkalsemi ve hiperkalsitri gibi parametrelerle arasindaki iligkiye bakarak,
olasi prognostik, tedavi endikasyonu ve/veya tedaviye yanit kritreri olarak

kullanilabilme potansiyellerini arastirmak amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

2.1 Girig

Sarkoidoz; etyolojisi bilinmeyen, 0&zellikle gen¢g ve orta yash
erigkinlerde sik gorulen, baslica akcigerler ve lenfatik sistemi tutan,
granulomatoz bir hastaliktir. Siklikla hiler lenfadenopati, akciger infiltrasyonu,
g6z ve deri bulgulari ile ortaya ¢ikar ancak kalp, karaciger, sinir sistemi, kas-
iskelet sistemi, periferik lenf nodlari, tlukrik bezleri gibi birgok organi
etkileyebilir. Tani klinik ve radyolojik bulgularla birlikte birden ¢ok sistemde
kazeifikasyon gostermeyen epiteloid hucreli grantilomun histopatolojik olarak
gosterilmesi ve granulomatoz iltihaba yol agan diger nedenlerin diglanmasi
ile konur (3, 4).

2.2 Tarihge

ingiliz hekim Jonathan Hutchinson hastali§in cilt bulgulariyla ilk kez
1869 yilinda karsilasmig, 1882 yilinda hastaligin deri lezyonlarini tariflemis
ve hastaligi “Mortimer’s malady” olarak isimlendirmistir. ’Sarkoidosis”’
terimini ilk defa kullanan ve hastaligin histopatolojik tanimlamasini ilk kez
yapan ise 1899 yilinda Norveg¢’li dermatolog Casear Boeck'tir. Boeck, ciltteki
“buylk, soluk nukleuslu epiteloid hicreler ve dev hlcreler” iceren ve sarkoma

benzedigini distnddga noduller igin ”Sarkoid” terimini kullanmistir (3, 5, 6).

Sonraki yillarda ise cilt bulgulari, ¢oklu organ tutulumlari ve 6zel klinik
tutulumlar tariflenmistir. Sarkoidoz ilk kez 1914 yilinda Schumann tarafindan
sistemik bir hastalik olarak tanimlanmistir. 1941 yilinda ise A. Kweim sarkoid
lenf dokusunun, L. Siltzbach ise sarkoid dalak dokusunun cilt igine
inokulasyonu ile makuler erupsiyon elde ederek kendi adlariyla anilan Kveim-

Siltzbach testini tanimlamislardir (4).

1940-1950 yillar arasinda Sven Lofgren, poliartrit, eritema nodosum,
ates ve bilateral hiler lenfadenopatiden olusan ve kendi adiyla anilan

sendromu tariflemis ve sarkoidozun klinik olarak ana hatlarini bildirmigtir.
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Steroidler sarkoidoz tedavisinde ilk kez 1951 yilinda kullaniimaya

baslanmigtir.

1963'de Uluslararasi Sarkoidoz Komitesi (International Commitee on
Sarcoidosis) kurulmus ve sarkoidoz ile ilgili g¢alismalar hiz kazanmistir.
1987’de ise Milano’da “The World Association of Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders” (WASOG) adiyla yeni bir komisyon kurulmus ve

bu komisyon halen gorevine devam etmektedir (4, 7).

Tarkiye'de ise ilk akciger sarkoidozu olgusu 1954’te Selahattin

Akkaynak tarafindan bildirilmistir.

2.3 Epidemiyoloji

Sarkoidoz, tum dunyada, her iki cinsiyette, tim irklarda ve her yas
grubunda gorulebilen bir hastaliktir. Ancak hastaligin gorialme sikhgi, tutulum
sekli, siddeti ve klinik seyir cografi farkliliklar gdsterebilmektedir. En sik
baslangi¢ yasi 20-40 yas arasidir, kadinlarda 50 yas Uzerinde ikinci bir sik
gorulme donemi vardir. Hastalik 6zellikle kadinlarda olmak Uzere Amerika’da
yasayan siyah irkta beyaz irka goére on kat daha fazla gértlmektedir (8).
A.B.D.’de 10 merkezin katilimi ile yurutulen ve 2 yil boyunca yeni tani alan
olgularin kaydedildigi ACCESS (A Case Control Etiologic Study of
Sarcoidosis) calismasinda olgularin 35-45 yaglar arasinda yogunlastigi,
katilan hastalarin yaklasik 1/3’Gnln ise 50 yas Uzerinde oldugu bildirilmistir
(9). A.B.D.’de yapilan toplum kokenli bir insidans calismasinda ise, insidans
erkekler icin 5,9/100.000, kadinlar icin ise 6,3/100.000 olarak bulunmustur
(10).

Ulkemizde vyapilan 293 yeni tanii sarkoidoz hastasinin
deg@erlendirildigi calismada sarkoidozun kadinlardaki orani erkeklere gore iki
kat fazla bulunmustur. Yine bu c¢alismada hastaligin gorilme yasi ortalama
44+13 iken erkeklerin yas ortalamasi 38112, kadinlarin yas ortalamasi ise
48+13 olarak bulunmustur (11).



Hastaligin ortaya c¢ikis sekli etnik gruplara gore degiskenlik
gOstermektedir. Siyahlarda genellikle daha agir ve kronik tablolar
go6rulmektedir. Belirli topluluklarda akciger disi sarkoidoz formlari daha siktir;
ornegin A.B.D.’deki siyahlarda kronik Uveit, Porto Rikolularda lupus pernio,
Avrupalilarda eritema nodosum daha sik goralur. Siyahlarda ve Japonlarda
eritema nodosum nadirdir. Japonlarda kalp ve g6z tutulumu daha siktir ve
Japonya'’da sarkoidozlu hastalarda en sik o6lim nedeni myokardial
tutulumdur. Diger toplumlarda ise en sik 6lum nedeni solunum yetmezligidir
(12).

2.4 Etyoloji

Sarkoidozun etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik
yatkinligi olan bir bireyde henlz bilmedigimiz belirli etken(ler) ile karsilasma

sonucunda olustugu kabul edilmektedir.

2.4.1 Genetik Faktorler

ACCESS calismasinda sarkoidozlu olgularin birinci derece ve ikinci
derece yakinlarinda, kontrol grubunun yakinlarina gére sarkoidoz riskinin
anlamli olarak yuksek oldugu gosterilmistir (9). Sarkoidoz goérilme sikhgi
irklara gore degismektedir. Bu veriler sarkoidoz gelisiminde genetigin
katkisini desteklemektedir (13).

Sarkoidozla ilgili genetik c¢alismalar iginde ‘Human Leucocyte
Antigen’ler (HLA) onemli bir yer tutmaktadir; ¢unku sarkoidoz HLA iligkisini
arastiran calismalar 30-35 yil dnce baslamistir. Bu konudaki ilk veri HLA
class | antijeni HLA-B8 ile akut sarkoidoz iligkisidir. Sonraki ¢calismalarda HLA
class | ve class Il antijenler ile sarkoidoz iligkisi arastiriimistir (13). HLA
genleri sarkoidozun fenotipik Ozellikleri ve prognozu ile de iligkilidir. HLA-
DRB1*03 varhdr Lofgren sendromu ve spontan duzelmeyle iligkili

bulunmustur (14).



2.4.2 Kazanilmis Faktorler

Sarkoidoz gelisimi i¢in genetik yatkinligin yani sira bir ya da daha fazla
dis etkenle kargilasmanin gerekli oldugu kabul edilmektedir. Hastalgi
tetikleyen etkenin etnik koken, bireysel genetik temeller, cografi 6zellikler gibi
faktorlerle degisebilecegi de dusunulmektedir. Kronik berilyum hastaliginin
sarkoidoz ile belirgin klinik benzerlik gostermesi nedeniyle, lokalize
granilomatdz yanit olusturan birgok cgevresel faktdrin hastalik gelisiminde
roli oldugu duasunulmustir. Bu sebeple tarim isgileri, itfaiyeciler ve saglik
calisanlari gibi birgok meslek grubu da bu hastalikla iligkilendirilmigtir. Ancak
gunumuze kadar yapiimis calismalarda bu cevresel faktorlerden higbirisi
kesin etyolojik bir neden olarak kanitlanamamigtir. Etyolojide rolu oldugu

dusundlen gevresel faktorler tablo 2.1°de 6zetlenmistir (15).

Tablo 2.1 Sarkoidoz etyolojisinde roli oldugu diistiniilen c¢evresel

faktorler

e Herpes simpleks virls, Epstein-Barr virls, Retroviris, Koksaki B,
Sitomegalovirls

e Borrellia burgdorferi

e Propionibacterium acnes (P. acnes)

e Mikobakterium tliberkulozis ve diger mikobakteriler

e Mikoplazma
Inorganik etkenler

e Aliminyum

e Zirkonyum

e Talk
|Organik etkenter
e Cam agaci poleni
e Kil

Sonuglar 1999 yilinda yayinlanan ve sarkoidoz gelisimi ile ¢evresel
faktorlerin iligskisini arastiran ACCESS c¢alismasi verilerine gore; tarimla
ugrasmak, insektisit, pestisit maruziyeti sarkoidozla iligkili bulunurken, saglk
calisani olmak, odun tozu, ¢cam poleni, metal, talk, silika maruziyeti ise

sarkoidozla iligkisiz bulunmustur (16). ACCESS c¢aligmasi verileri kullanilarak



sarkoidoz gelisimi agisindan muhtemel ¢evresel veya mesleksel risk faktorleri

rapor edilmistir. Bu faktorler tablo 2.2°de listelenmigtir (17, 18).

Tablo 2.2 Sarkoidoz geligimi ile iligskili muhtemel ¢evresel ve mesleksel

risk faktorleri

Tarim isgisi olmak Sigara icmek
insektisit (Mesleki maruziyet) Cocuk bakimi veya ¢ocuklar
Pestisit (Mesleki maruziyet) Kedi
Tahil ve bitki ktfu, kif kokusu Hayvan tozu

Kus tlyl yastik

g lligkisi belirsiz olanlar

Odun tozu itfayecilik
Cam poleni Askeri personel
Metaller
Silika ve talk
Saglik ¢alisani olmak

Dis etken olarak birgok infeksiyon etkeni arastiriimistir. infeksiyon
etkenleri arasinda en cok calisilan ve tartisilanlar mikobakteriler ve
Propionibacterium acnes (P. acnes)’tir (19).

Japon arastiricilarin galismalarinda sarkoidli dokularda P. acnes
saptanmigtir. Hayvan deneylerinde de P. acnes’in granulomatoz
hastaliklarda grantulom olusumunda 6nemli bir kemokinin ekspresyonunu
artirabildigi ve granilom olusumunu basglatabildigi gosterilmistir (17). Ancak
yeni bir calismada, P. acnes’in periferik akciger dokusu ve mediastinal lenf
nodlarinda normal olarak bulundugu, sarkoidli lenf nodlarinda saptanan
suslarin sarkoidoz i¢in 6zgul olmadigi bildirilmigtir (20).

Sarkoidoz etyolojisinde en uzun suredir tartisilan infeksiyon ajani
mikobakterilerdir. Sarkoidli dokularda mikobakteriyel DNA ve RNA arastiran
calismalar yapilmigtir. Sarkoidozda mikobakterilerin rolinu arastiran 31
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, sarkoidozlu hastalarin yaklagik

%30’unda lezyonlarda mikobakteriyel nukleik asitler bulundugu ve sarkoidli
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olgularda mikobakteri saptama oraninin kontrol grubuna gore anlamli oranda
(OR:9.67) ylUksek oldugu gorulmustir. Sarkoidozla mikobakteriler (hem
tiberkiloz hem de tuberkiloz digi mikobakteriler) arasinda bir iliski
olabilecegi, buradaki mikobakterilerin kulttire edilebilen etkenlerden farkli
olabilecegi, dusik patojenik potansiyelleri olsa da tip IV immin yaniti
baglatabilecek Ozellikler tasiyabilecegi 6ne surulmastur. Ayrica mikobakteri
pozitif olgularin daha sik kronik seyir goésterdigi, klasik immunsupresif
tedaviye digerleri kadar iyi yanit vermedigi belirtilmistir (21).

Bagisiklik sistemi Uzerine etkisi olan tedaviler sirasinda veya
sonrasinda sarkoidoz gelisebilmektedir. HIV(+) hastalarda HAART (highly
active antiretroviral therapy) ile sarkoidoz gelistigini bildiren ¢ok sayida yayin
vardir. HAART ile ‘immin restorasyon sendromu’ adli bir tablo
gelisebilmektedir, bu anlamda Th-1 immun yanitin artigi sarkoidoz gelisimine
yol acabilir (17). Th-1 yanitini destekleyen interferon tedavisi sirasinda veya
sonrasinda da sarkoidoz gelisimi bildirilmistir (17, 22).

TUmor Nekrozis Faktér (TNF) antagonistlerinin sarkoidoz tedavisindeki
yeri arastirilmig ve bazi kronik, tedaviye direncli olgularda bu ajanlarin
kullanimi gundeme gelmistir. Ancak bu tedavilerle sarkoidoz gelistigini
bildiren olgu sunulari da vardir. Romatoid artrit tedavisi i¢in etanercept verilen
olgularda sarkoidoz gelisimi bildiriimistir (23). Seronegatif artritli bir olguda
infliximab tedavisi sirasinda, ankilozan spondilitli bir hastada tedavi
kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya ciktigi gézlenmistir (24, 25).
TNF antagonistlerinin  kullanimiyla sarkoidoz gelistigini  bildiren olgu
sunumlari giderek artmaktadir. Etanercept, infliximab ve adalimumabin
ucuyle de sarkoidoz geligsiminin bildirilmis olmasi bu paradoksal yan etkinin
yeni bir “sinif etkisi” oldugunu disundurmustir (26).

Ulkemizden bir makalede spesifik imminoterapi yapilan 3 olguda
sarkoidoz gelisimi bildirilmis ve bunun bir tesadif veya immunoterapi

tarafindan tetiklenen subklinik sarkoidoz olabilecegi tartisilmigtir (27).



2.5 immunopatogenez

Sarkoidozun olusumunda temel olay granulom geligsimidir. Sarkoid
granulomunu baslatan ve devamliigini saglayan antijen sunan hucrelerle
etkilesen CD4+ T lenfositlerdir. Bugun icin ne oldugunu bilmedigimiz
antijen(ler), antijen sunan hucrelerce CD4+ T lenfositlere sunulur.
Sarkoidozun inflamatuar surecinin gelisimi esnasinda cgesitli sitokinler Th1
lenfositleri yonlendirir. Bu sitokinler aracihigiyla T lenfositler ve makrofajlari
kapsayan inflamatuar hulcrelerin ortama gelisi, ortamda yasam suresi,
aktivasyonu ve gogalmasi desteklenir. inflamatuar hicrelerin toplanmasinin
ardindan sarkoid granulomunun olusumu baslar. Sarkoid grandlomu,
merkezde mononukleer fagositlerin, epiteloid ve multintkleer hucrelerin
yerlestigi, cevresinde baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T lenfosit ve
B lenfositlerden olusan lenfosit grubunun sardidi siki bir yapidir. Grantulom
olusumunun basamaklari: (1) immun hadcrelerin hastalik bolgesine gelisi, (2)
yerel antijen sunan hucreler tarafindan T hicrelerinin tetiklenmesi, (3)
sitokinlerin salinimi olarak 6zetlenebilir (6, 28, 29). Alveolit fazi granilom
olusumu ile sonuglanabilir veya kendiliginden gerileyebilir. interferon gamma
(IFN-y) makrofajlarin dev hucrelere donusiminde o6nemlidir (makrofaj
birlestirici faktér). Bu da granilom olugsmasinda temel yapilyr saglar.
Proinflamatuar makrofaj sitokinleri olan, interlékin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL—6)
ve tumor nekroz faktor-a (TNF-a) grandlom yapisinin olusmasinda temel
unsurlardir. Alveolite neden olan makrofajlar ve granudlomlarin olusumu,
akciger parankimindeki harabiyetten sorumludur. Aktif makrofajlar, T
lenfositlerden salinan IL-1, INF-y, alveolar makrofajlardan salinan biylime
faktorl, plateletlerden salinan blyume faktori ve fibronektin aracihigi ile
fibroblastlar alveolit bolgesinde birikebilir ve fibrozise neden olabilir. (Sekil
2.1)

Sarkoidozun erken dénemlerinde akcigerlerde herhangi bir degisiklik
gorilmez. Hastalik ilerledikge plevral/subplevral, interlobiler septumlar,
bronkovaskuler yapilar boyunca, 1-2 mm c¢apli noduller izlenir. Vakalarin
%20-25'de granulomlarin aksine geri donugumsuz olan fibrozis gelisir.

Fibrozis gelisiminde Th2 hucrelerinden baskin sitokin yanitinin olugmasi
9



suglanmaktadir. Ancak fibrozis patogenezi halen net degildir. Th2 aracil

sitokinlerin salinmasinin, ekstrasellller matriks proteinleri ve fibroblastlar icgin

kemoatraktanlarin Uretimini sagladigi,

oynadidi disunulmektedir (30).

boylelikle akciger fibrozisinde rol

Enfeksiyodz ajanlar

Organik partikuller

inorganik ajanlar

e

%

Interleukin-2,
interferon-y

=/ A
Duzelme

TNF-c, interleukin-lz.“ﬁ,
-15 -18, GM-CSF, MIP, MCP-

o ;z. { i’@\“@

ThZ cells
\

Sekil 2.1. Sarkoidoz patogenezi (Kaynak 4’ten uyarlanmistir)

Kalici granulomatéz inflamasyon olusumunda, inflamasyon surecinin

suresini sinirlayan immun regulator mekanizmalarin yetersizliginin de katkisi

olabilir. Sarkoid granudlomlarinda serum amiloid A proteininin depolandigi

gOsterilmigtir. Amiloid proteini,

immun yanitlari ortaya c¢ikarma ve sitokin

salinimini tetikleme yetenegine sahiptir. Granllomatdz suregte amiloidin

bulunmasi,

temizlenmesini azaltiyor olabilir (19).

2.6 Klinik Bulgular

sarkoidozdan sorumlu etyolojik ajanin immin mekanizmalarla

Sarkoidoz, birden ¢ok organi tutabilen bir hastaliktir. Klinik bulgular,

hastanin etnik 6zelliklerine, hastaligin suresine, organ tutulumunun yeri ve
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yayginhdina gore; ayrica granulamatoz olayin aktivitesine bagli olarak
cesitlilik gostermektedir. Sarkoidoz seyrinde gorilen organ tutulumlari ve

tutulum sikliklar Tablo 2.3’te gosterilmigtir (31).

Tablo 2.3 Sarkoidoz seyrinde gorilen organ tutulumlan ve tutulum

sikhklari

Akciger %90
Lenf nodu %57-100
Cilt ve goz %25
Karaciger %60-90
Dalak %15
Kemik iligi %15-45
Eklem %25-50
Kalp %5
Tukruk bezleri %5-10
Ust solunum yolu ve sinir sistemi %5-10

Sarkoidozlu hastalarin lcte biri ates, halsizlik, ¢abuk yorulma, kilo
kaybi gibi 6zgln olmayan belirtilerle bagvurur. Ates genellikle gok ylikselmez
ama bazen 39-40 derece olabilir. Ates sik gorlilmese de, sarkoidoz nedeni
bilinmeyen atesin dnemli bir sebebidir. Ates, erken donemlerde gorllebilse
de, 6 haftadan uzun suren ates sarkoidozlu olgularin %5%’inden daha azinda
gorulur. Kilo kaybi genellikle son 2-3 ay iginde 2-6kg civarindadir. Halsizlik
sik gorulur. Akut sarkoidozda ve kronik fibrozisli vakalarda yorgunluk siktir.
Halsizlik ve yorgunlugun sikligi tam olarak bilinmemektedir. Bazen hastanin
gunlik islerini engelleyecek duzeyde olabilir. Nadir olarak gece terlemesi
olabilir (6, 8, 32).
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2.6.1 Akciger Tutulumu

Sarkoidozda en sik tutulum Dbolgesi akcigerlerdir. ACCESS
calismasinda olgularin %95’inde akciger tutulumu saptanmistir. Akciger
sarkoidozu olan olgular semptom olmadan baska nedenle c¢ekilen akciger
grafisi ile tani alabilecedi gibi, efor dispnesi, Oksurlk, halsizlik gibi
yakinmalarla da basvurabilir. Gogus agrisi da sik rastlanan bir yakinmadir;
nedeni ¢ok net anlagilamamis olsa da bluyumuis mediastinal lenf nodlar ile
ilgili oldugu duasunutlmektedir (6, 9, 33-35).

Akciger sarkoidozunda fizik muayene bulgulari belirgin degildir.
Radyolojik infiltratlar yaygin bile olsa olgularin %20’sinden daha azinda ral
duyulur; gomak parmak nadirdir. ilerlemis hastalikta kor pulmonale gelisebilir
(36).

Sarkoidozda akciger grafisine gore radyolojik evreleme yapilmaktadir:
Evre 0: Normal akciger grafisi
Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati
Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte parankimal infiltrasyon
Evre 3: Sadece parankimal infiltrasyon
Evre 4: Fibrozis
Olgularin buyudk bir kisminin radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumluyken
ACCESS caligmalasinda olgularin ancak %15’inin evre 3 veya 4 ile uyumlu
oldugu belirtilmigtir (8, 9, 32, 33).

Bilgisayarli tomografide sol paratrakeal, paraaortik ve subkarinal
lenfadenopatiler de saptanabilir, bunlar genellikle direkt grafide goralmez. En
sik gorilen bulgu perilenfatik dagilim gdsteren, sinirlari dizensiz 1-5 mm’lik
kiguk nodullerdir. Noduller daha ¢ok ust ve orta zonlarda yerlegir, simetriktir.
Atipik olarak daha ¢ok alt zon yerlesimli veya asimetrik dagilim gdsteren
noduller de izlenebilir. Granulomlarin birlesmesiyle hava bronkogrami iceren
veya icermeyen nodul, kitle benzeri gérintmler olabilir. Cok sayida nodulin
birlesmesi ile olusan ve galaksi goruntisu izlenimi yaratan lezyonlara
“sarkoid galaksisi” adi verilmektedir. BT’nin lezyonlari gosterme konusunda
direkt grafiden daha Ustiin olmasina karsin her olguda BT c¢ekilmesine gerek

yoktur (32, 37, 38). Sarkoidozlu olgularda hava yolu tutulumu, bronsiyal
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kalinlagsma olabilir. Brong mukozasinda noduler kabarikliklar izlenebilir,
bazen kitle gorunumu olabilir (39).

Sarkoidozda, spirometri, akciger volumleri, karbon monoksit diffiizyon
testi (DLCO) ve 6 dakika yurime testi gibi pulmoner fonksiyon test (PFT)leri
hastaligin takibinde kullanilir. Ancak bu testlerin hicbiri hastaligin yayginligini
tespitte tam olarak guvenilir veriler saglamaz. (bu konuda Yuksek
Cozunarluklt Bilgisayarh Tomografi (YCBT) daha lyidir) Cunklu evre 1
sarkoidozlu hastalarin yaklasik %20’sinin PFT’leri anormal iken, buna karsilik
evre 2-4 hastalarda %40-70 oraninda PFT’leri anormaldir (40). Sarkoidozlu
hastalarin %Z20-30’undan daha fazlasinda ilk tani doneminde solunum
fonksiyon testlerinde restriktif defekt saptanir. Pek ¢cok calismada obstriktif
tipte solunum fonksiyon bozuklugu da bildirilmistir. ACCESS calismasinda
hastalarin %14’inde FEV1/FVC orani %70’in altinda bulunmustur. Yukarida
da ifade edildigi gibi solunum fonksiyon testleri radyoloji ve semptomlarla gok
uyumlu olmasa da hastalarin takibinde ¢ok énemlidir (9, 37).

Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir. Akciger
parankiminde fibrozis ve pulmoner damarlarda hasarlanma, pulmoner damar
yataginda kisitlanmaya yol agabilir. Ancak kuguk bir grupta da olsa parankim
tutulumu olmadan (radyolojik evre 0 ve 1) pulmoner hipertansiyon
gelisebilmektedir. Pulmoner damarlarin granulomlarla tutulumu
(grantlomatéz vaskdlit), lenfadenopatiler ytzinden pulmoner damarlara
distan basi, pulmoner venookluzif hastalik, hipoksik vazokonstiksiyon,
kardiyak faktorler sarkoidozda pulmoner hipertansiyon gelisimini agiklamak

icin ileri strilen mekanizmalardir (41).

2.6.2 Lenfatik Sistem Tutulumu

Sarkoidoz sistemik bir hastalik oldugu icin hastalarda solunum sistemi
disindaki sorunlar da gorulebilir. Olgularin %10’dan fazlasinda periferde
palpe edilebilir lenfadenopati bulunur. En sik boyun, aksiller, epitroklear ve
inguinal lenf bezleri tutulur. Lenfadonapatiler agrisiz ve hareketlidir, Ulsere

olmazlar. Dalak buyuyebilir, bu durum genellikle belirti vermez, bazen sol Ust
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kadran agrisi olabilir. Bazen dalak sarkoidozuna bagli hematolojik sorunlar
bulunabilir (35).

2.6.3 Deri Sarkoidozu

Sarkoidoza bagh deri tutulumu siktir, hastalarinin yaklasik %25’inde
cilt tutulumu goralur. Deri lezyonlarinin sikligi siyahlarda ve kadinlarda daha
fazladir. Cilt lezyonlari biyopside granulomlarin saptandigi 6zgul lezyonlar
veya biyopside graniulomatéz inflamasyonun bulunmadidi 6zgil olmayan
lezyonlar seklinde olabilir. Ozglil olmayan lezyonlar daha ¢ok akut baglangigli
hastalikta bulunur, 6zgul lezyonlar ise genellikle kronik hastaliga eslik eder.
Eritema nodosum en sik gorulen, kolaylikla taninan 6zgul olmayan
lezyondur; eritema nodosumdan alinan biyopside granulomlar izlenmeyeceqi
icin biyopsi ile drneklenmesi sarkoidoz tanisini koydurmaz. Eritema nodosum
genellikle bacak 6n yuzlerinde yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir; komsu
eklemlerde siklikla sislik olur. Eritema nodozum sarkoidoza 6zgu degildir ve
sarkoidoz digsinda bakteriyel, viral, fungal ve mikobakteriyel enfeksiyonlarda,
kollajen doku hastaliklarinda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve ilaglara
bagl olarak da gorulebilir (35, 42).

Sarkoidozlu olgularin bir kisminda eritema nodosum, ates, artralji ve
akciger filminde bilateral hiler adenopati (parankimal infiltratlar da bulunabilir)
goralur. “Lofgren Sendromu” olarak adlandirilan bu tablo kuvvetle sarkoidozu
dusundurar, bagka bir hastalik kuskusu yoksa bu tablo varliginda doku tanisi
olmadan sarkoidoz tanisi konabilir. Bu hastalarin prognozu genellikle iyidir.
HLA-DRB1*03 ile Lofgren arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. HLA-
DRB1*03 pozitifliginin Lofgrenli hastalarda prognozla da iligkili oldugu
gosterilmigtir. DRB1*03 pozitif hastalarin tama yakini 2 yil igcinde tam
duzelirken, negatif hastalarin %49’unun iyilesmedigi bildirilmistir (14).

Lupus pernio genellikle yiz, boyun, omuzlar ve parmaklarda goérilen
kemik kistleri ve pulmoner fibrozise eslik eden mor renkli nodullerdir. Burun,
yanaklar, dudak veya kulakta renk degisikligi ve sert plak olugsumu ile
seyreder, siklikla burun mukozasi da tutulur, alttaki kemik ve kikirdakta

erozyon gelisebilir. Govde ve Ust ekstremitelerde psoriazisi taklit eden plaklar
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gorulebilir. Lupus pernio ve plaklar kronik sarkoidoz bulgularidir ve nadiren
tam olarak gerilerler. Sarkoidoza bagl makulopapuler lezyonlar ise hastaligin
en sik kronik cilt bulgusudur ve nonkazeifiye grantlomlar igerdidi igin

sarkoidoz tanisinda cilt biyopsisinde yararlidirlar (35, 42).

2.6.4 G6z Tutulumu

GOz tutulumunun sikhgr %10-80 arasinda degisen oranlarda
bildiriimektedir; sarkoidozlu her hastanin rutin g6z konsultasyonuna
gonderilmesi gereklidir. Gozin her tabakasi tutulabilirse de en sik uUveit
goralur. En sik gorulen goz tutulumu granulomatéz de olabilen, akut veya
kronik anterior Uveittir.  Akut anterior Uveit kendiliginden veya lokal
kortikosteroid tedavi ile gerilerken; kronik Gveit sonucu glokom, katarakt ve
korlUk olusabilir. Sarkoidozda ayrica konjonktival foliktller, retinal vaskdlit,
lakrimal bezde buylume, dakriyosistit, keratokonjonktivitis sikka gorulebilir
(35).

2.6.5 Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Sarkoidozda kas, kemik, eklem tutulumu olabilir. Semptomatik kas
tutulumu nadirdir. Sarkoidoza bagli akut myozit, noduler myopati veya kronik
myopati gelisebilir. Sarkoidoza bagl kemik lezyonlarinin sikhigi %3-13
arasindadir, en sik el ve ayak kemikleri tutulur. Litik kemik lezyonlari (kemik
kistleri), retikUler gorunum, destruktif degisiklikler olusabilir. Kemik Kistleri
kronik hastaligi, 6zellikle lupus perniyosu olan kadin hastalarda, siyahlarda
daha sik goralur. Eklem tutulumu akut eklem sigligi ve agrisi seklinde veya
kronik artralji seklinde olabilir, deformasyon yapan artrit nadirdir. Akut sarkoid
artriti siklikla Lofgren sendromuna eslik eder, iyi prognozludur. Sarkoidoza

sakroileit, psoriatik artrit, periartrit, kostokondrit de eslik edebilir (43).

2.6.6 Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu
Karaciger biyopsilerinde sik olarak granulom saptanabilir; ancak
hastalarin ¢odunun yakinmasi yoktur. Sarkoidozlu olgularin %10’unda

karaciger enzimleri yuksekligi gorulebilir. Karaciger sarkoidozu siklikla
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asemptomatik olmasina ragmen nadiren karaciger tutulumuna bagh kasinti,
sarilik, karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon gelisebilir. Karaciger
yetmezligi, hepatopulmoner sendrom, varis kanamalariyla seyreden portal
hipertansiyon olgularin %1’den azinda goralur (8, 34). Gastrointestinal sistem
tutulumu ¢ok nadirdir, olgularin %10’dan azinda gastrik sarkoidoz bulunabilir.

Gastrointestinal sistem tutulumu genellikle klinik belirti vermez (44).

2.6.7 Kalp Tutulumu

Kalp tutulumu hastalarin yaklagik %95’inde gorulur ancak otopsi
serilerinde daha yuksek oranlarda gorultr. Kalp tutulumu nadir ancak yasami
tehdit eden bir tutulumdur. Klinik tabloyu tamamen granutlomlarin kardiyak
yerlesim yeri ve yayginhgi belirler. Benign aritmilerden, olimcul ventrikiler
fibrilasyon ve komplet dal bloguna kadar genis bir yelpazede ileti bozukluklari
gorulebilir. Ayrica papiller kas disfonksiyonu, konjestif kalp yetmezligi de
gOrilebilir (45).

2.6.8 Norosarkoidoz

Norosarkoidozun sik gorulen formu kraniyal sinir tutulumudur; kraniyal
sinirler icinde en sik fasial sinir tutulur, 2. sirada optik sinir etkilenir, trigeminal
ve vestibulokohlear tutulum da bildirilmigtir. Ayrica hipotalamik ve hipopituiter
lezyonlar, seyrek olarak da yer isgal eden kitleler, periferik sinir tutulumlari,
lenfositik menenijit gorulebilir. Klinik tabloda kraniyal sinir paralizisi, bag
agrisi, ataksi, biligsel iglevlerde bozukluk, kuvvet kaybi ve konvulziyonlar
bulunabilir. 7. kranial sinir tutulumu ile fasial paralizi, hipofiz ve hipotalamus
tutulumu ile diyabetes insipitus ve beyin tutulumu ile grand mal tipinde

konvulziyonlara neden olabilir (46).

2.7 Laboratuvar Bulgulari

Serum angiotensin converting enzimi (ACE): Sarkoid granudlomlarinin
epiteloid hucrelerinde Uretilen bir dipeptidil karboksipeptidazdir ve total
grandlom yudkinun gostergesi olarak da kabul edilir. 1975 yilinda

biyokimyasal belirtec olarak tanimlanmistir. Aktif hastaligi  bulunan
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sarkoidozlu hastalarda seviyeleri normal de saptanabilir. Tedavi verilmemis
sarkoidozlu hastalarin yaklasik %75’inde yUksek seviyede olgulmuagstur (8).
ZayIf sensitivite (yanlis negatif sonuglar) ve yetersiz spesifitesi (yaklasik
%10’luk yanlis pozitif sonug) nedeniyle tanisal test olarak kullanimi sinirlidir.
Ayrica Tablo 2.4’te gosterilen birgok hastallk ACE duzeylerinde artisa yol
acabilir (47).

Tablo 2.4 Serum ACE’de yiikselmeye yol agan durumlar

Asbestosis Berilyozis
Koksidiomikoz Diabetes mellitus
Gaucher hastaligi Hodgkin hastaligi
Hipersensitivite pnomonisi Hipertroidizm
Lepra Akciger kanseri
Primer bilier siroz Sarkoidoz
Slikozis Tuberkuloz

Hiperkalsemi: Hastalarin % 2-10’unda gorulur. Hiperkalsituri, normal
bireylere gore 3 kat daha siktir. Hiperkalseminin nedeni granulomdaki aktive
makrofajlardan dizensiz sekilde salgilanan 1,25 dihidroksi vitamin D’dir.
Persistan hiperkalsemi ve hiperkalsitri; nefrokalsinosis, bdbrek tasi ve
bdbrek yetmezligi gelisimine neden olabilir. Bu nedenle sarkoidoz tanisi
konan tim hastalarda kan Kkalsiyumu ve 24 saatlik idrar kalsiyumu
bakiimalidir (48).

Hematolojik bulgular: Ldékopeni ve lenfopeni sik gorilen hematolojik
anormalliklerdir. Hafif eozinofili ¢ogu hastada gorulir. Trombositopeni

nadirdir ve kotl prognozu isaret eder (30).

17



2.8 Tani

Sarkoidoz tanisi bir dislama tanisidir. Uyumlu klinik tablo varliginda,
histolojik olarak kazeifikasyon nekrozu icermeyen granulomlarin gosterilmesi
ve ayni tabloya yol agabilecek diger nedenlerin diglanmasi ile tani konulur.
Tanida histopatoloji onemlidir ama her zaman gerekli olmadigi gibi yeterli de
degildir. Tuberkuloz ve mantar infeksiyonlari basta olmak Uzere pek ¢ok
infeksiyon etkeni, berilyum, diger bazi metaller, yabanci cisim aspirasyonu,
ila¢ reaksiyonlari granulom olusturabilir; kanser veya lenfomalara reaksiyon

olarak granulom gelisebilir (8, 49).

Sarkoidozun ilk degerlendirmesinde 6yku ve fizik incelemeden sonra
tum hastalara akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri (spirometri, DLCO),
tam kan, tam idrar tetkiki, tUm biyokimyasal parametreler (karaciger, bobrek
fonksiyonlari, ACE dizeyi), 24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG, tuberkulin deri
testi yaptirilmali, tim hastalar rutin g6z konsiltasyonuna gdnderilmeli,
fiberoptik bronkoskopi ile brons mukoza ve transbronsiyal akciger biyopsisi
ve Bronkoalveoler Lavaj (BAL) incelemesi planlanmahdir. BAL'da yuksek
CD4/CD8 orani taniyr destekleyen bir ipucudur. BAL’da lenfosit oraninin
%15'in Uzerinde olmasi %90 sensitifdir ama o6zgullugu dusuktar. BAL
CD4/CD8 oraninin >3.5 olmasinin duyarhhdr %53, 6zgulligu %94’tir. Goz
muayenesi disindaki konsultasyonlar ve ileri incelemeler hastanin 6ykusu,
fizik muayenesi veya tetkikleri diger sistemlere ait tutulum dusindurdugunde
giindeme gelmelidir. Ornegin carpinti yakinmasi olan bir hastada 24 saatlik
holter monitorizasyonu, ekokardiyografi yaptiriimali, kardiyak tutulum

dugunulurse talyum sintigrafisi, MR, PET planlanmalidir (49).

2.9 Ayirici Tani

Ayirici tanida, klinik ya da radyolojik olarak benzer tablolarin yani sira
histopatolojik olarak granllom olusturan slrecler de akla gelmelidir.
Tlberklloz, lenfoma, berilyozis basta olmak Uzere pndmokonyozlar, bag
doku hastaliklari ve vaskdlitler, intersitisyel pndmoniler, eozinofilik granulom,
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ilag reaksiyonlari, akciger kanseri, lenfanjitis karsinomatoza, mantar
infeksiyonlari,  bruselloz, atipik = mikobakteri infeksiyonlar, PCP,
toksoplazmoz, Kikuchi hastaligi, kedi tirmigi hastaligi, primer biliyer siroz,
sistozomiyazis, Chron hastaligi ve GLUS sendromu (6nemi bilinmeyen
granilomatdéz lezyon) degisik sistem tutulumlarinin ayirici tanisinda

dusundlmesi gereken hastaliklardir (32, 34, 49).

2.10 Tedavi

Sarkoidozun dogal seyrinde farkliliklar olmasi, erken tedavinin uzun
donem sonugclarinin bilinmemesi ve hastalarin blyuk bir kisminda spontan
remisyon gorilmesi nedeniyle tedaviye karar vermeden o6nce spontan
remisyon olasiligi géz onunde bulundurulmalidir. Evre 0, tum sarkoidoz
olgularinin %5-10’unda goérulur ve genellikle akciger disi tutulumlar gdsterir.
Evre | ise olgularin %40’inda goérulur ve spontan remisyon orani %55-90 ile
yuksektir. Evre Il, hastalarin %30-50’sinde gorulur, spontan remisyon %40-70
oraninda gorulur. Evre Il hastalarin orani ise %15’tir, spontan remisyon orani
%10-20’dir. Evre IV ise olgularin yalnizca %5.4’'inde gorulur ve spontan
remisyon gostermez (4, 50). Evre | semptomsuz olgular, tedavisiz
izlenmelidir. Evre Il ya da Il olgular, hafif ya da orta derecede semptomlu ise
tedavi karar1 yakin bir izlemle 6-12 ayin sonuna birakilabilir. Bu olgularin 2-3
ayda bir kontroli ve hastalikta kotlilesme olursa tedaviye baslanmasi
uygundur. Semptomatik, solunum fonksiyon testleri bozuk, diffuz
infiltrasyonlu olgular tedavi edilmelidir. Evre IV olgular steroid/immunsupresif
tedaviye pek yanit vermez. Ancak semptomatik ya da fonksiyonel diizelme
olup olmayacagini degerlendirmek icin bir sure tedavi denenebilir. Bu grup

olgulara daha ¢ok destek tedavisi gerekecektir (19).

2.10.1 Kortikosteroid Tedavi
Kortikosteroidler 50 yildan uzun suredir sarkoidoz tedavisinin temelini

olusturmaktadirlar.  Kortikosteroid tedavisi i¢in  degisik  protokoller
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onerilmektedir. Baslangic dozu olarak gunde 30-40 mg prednizolon yeterli
goOrulmektedir; fakat agir kardiyak ve norolojik tutulumu olan olgularda daha
yuksek dozlar gerekebilir. Akciger sarkoidozunda 20 mg Uzeri dozlarin
gerekmedigini bildirenler de vardir. Steroid dozunun azaltilma hizi ile ilgili de
farkh oneriler vardir. Ancak toplam tedavi suresinin en az 1 yil olmasi genel
olarak kabul edilmektedir. Steroid kesildikten sonra niks oranlart %70’lere
yaklastigi icin sterod azaltma doéneminde ve steroid kesildikten sonra
hastalarin yakin takibi 6nemlidir (35, 51, 52). Genellikle 4-8 haftada tedaviye
yanit alinir. Ug ayda yanit vermeyen olgular steroide direncli kabul edilmeli ve
tedavi kesilmelidir (35).

2.10.2 Antimikrobiyal ilaglar

Antimalaryal ila¢ olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin 6zellikle
romatoid artritte antiinflamatuar olarak kullanilmaktadir. Sarkoidozda deri
lezyonlarinda kullanimi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Klorokin tedavisinin
ekstrarenal 1,25(0OH)2D Uretimini inhibe ettigi ve sarkoidoza badli
hiperkalsemi ve hiperkalsiurtide steroid yerine kullanilabilecegi kanitlanmistir.
Tedavi gerektiren karaciger tutulumlarinda kortikosteroidlere bagl sorunlar
clkarsa ikinci sira ila¢g olarak klorokinin kullanilabilecegi bildiriimektedir.
Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da steroide bagh yan etkiler ¢ikan
nodrosarkoidozlu olgularda klorokin ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak
Onerilmektedir. Klorokin 250 mg/gun, hidroksiklorokin 200 mg/gln
kullanilabilir;, 6 aylik kullanimdan sonra en az 6 ay ara verilmesi
onerilmektedir (51, 53).

2.10.3 Sitotoksik ilaglar

Sitotoksik ve immunsupresif ilaglar romatoid artrit gibi nonneoplastik
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde steroid gereksinimini azaltici ilaglar
olarak kullaniimaktadir. Hastaligin steroide yanitsiz olmasi yada o6nemli
steroid yan etkilerinin ¢ikmasi bu ilaglar i¢in baslica endikasyondur. Bu
endikasyon kronik sarkoidoz i¢in de tartisilmaktadir. Steroide refrakter ya da

steroid yan etkilerini tolere edemeyen kronik olgularda bu ilaglar kullanilabilir.
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Metotreksat bir folik asit antagonistidir. YlUksek dozlarda sitotoksik ve
sitostatiktir; dustik dozlarda ise guglu bir antiinflamatuar ve immunmodulator
ajandir. Kronik refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemediginde
kullanilabilir. Steroidle birlikte verildiginde 6 aylik kullanimdan sonraki
donemde steroid dozunda azalma sagladidi (steroid sparing etkisi oldugu)

gOsterilmigtir.

Azatioprin bir purin analogudur. Bir¢ok inflamatuar hastalikta “steroid
sparing” ajan olarak kullaniimaktadir. 50-200 mg/gin dozunda verilmesi

onerilmektedir.

Siklofosfamid, alkilleyici ajanlardandir. T hicre aktivasyonunu ve B
hicre immunglobulin Gretimini baskilar. Glinde 100-150 mg oral ya da 2
haftada bir 1-1.5 g intravendz olarak uygulanabilir. Ozellikle nérosarkoidozda

basarili sonuglar bildirilmigtir (51).

2.11 Serum Protein Elektroforezi

Plazmada ¢ok farkli yapi ve fonksiyona sahip ylzlerce farkli protein
vardir. Bunlarin hepsi “plazma proteinleri” olarak bilinir. Bazilari basit
polipeptid yapiya, bazilari ise immunglobulinler gibi blyidk ve karmasik bir

yapiya sahiptir (54).

Elektroforez, proteinlerin fiziksel ozellikleri baz alinarak proteinleri
ayiran bir metottur. Serum 6zel bir ortama (sellloz asetat, agaroz jel gibi)
aplike edilir ve akim uygulanir. Net yUk (pozitif veya negatif), proteinin
bayukligu ve sekline gore serum proteinlerinin ayirimi saglar. Elektrik
akiminda proteinlerin go¢u; molekulin izoelektrik noktasi, tamponun elektrolit
konsantrasyonu, pH’1, elektroforez sirasinda jelin sicaklidi, jelin 6zellikleri ve

uygulanan akim gibi gesitli faktorlere baglidir (55).

Serum protein elektroforezi sonuglari, iki ana protein tipinin
fraksiyonuna dayanir: Albuminler ve Globulinler. Serumun major protein

bileseni olan Albumin, normal fizyolojik kosullar altinda karaciger tarafindan
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uretilir. Globulin ise toplam serum protein igeriginin ¢cok daha dusuk bir

fraksiyonunu olusturur.

Plazma veya serumdaki proteinler elektroforez iglemi ile prealbimin,
albimin, a1-globulinler, a2-globulinler, B-globulinler, y-globulinler diye
isimlendirilen fraksiyonlara ayrilirlar. Serum proteinlerinin elektroforezinde
anoda en hizli gégen fraksiyon, prealbimin ve albumindir. En yavas gogen
fraksiyon gama-globulin fraksiyonudur. Prealbimin fraksiyonu, rutin serum
protein elektroforezinde fark edilmez. Elektroforez iglemi sonunda sellloz
asetat bant Uzerinde elde edilen serum protein fraksiyonlari, bandin bir
dansitometrede okutulmasi suretiyle kantitatif olarak belirlenebilir. Belirli
durumlar ya da hastaliklar, asagida goéruldugu gibi (Tablo 2.5) cesitli serum

proteinlerindeki artma ya da azalma ile iligkili olabilir (56, 57).

Albumin

alfa-1 alfa-2 DPetd@ gamma

Sekil 2.2 Normal serum protein elektroforezi
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Tablo 2.5 Plazma Proteinleri

Grup Protein MA(kD) Fonksiyonu

Albimin 67 Osmotik basincin korunmasi;
yag asitleri, bilirbin, safra
asitleri, steroid hormonlar, ilaglar,
inorganik iyonlarin taginmasi

al-globulinler:

Antitripsin 51 Tripsin ve diger proteazlarin
inhibitdri

Antikimotripsin 58-68 Kemotripsin inhibitoru

Lipoprotein (HDL) 200-400 Lipid taginmasi

Protrombin 72 Faktor Il, trombin dncull

Transkortin 51 Kortizol, kortikosteron ve
progesteronun taginmasi

Asit glikoprotein 44 Progesteronun tasinmasi

Tiroksin-baglayici 54 lyodotroninlerinin taginmasi

globulin

a2-globulinler:

Seruloplazmin 135 Bakir iyonlarin tagsinmasi

Antitrombin 111 58 Kan pihtilagsma inhibitdri

Haptoglobin 100 Hemoglobin baglayici

Kolinesteraz 350 Kolin esterlerin pargalanmasi

Plazminojen 90 Plazmin 6ncilu, kan
pihtilagsmasinin bozulmasi

Makroglobulin 725 Proteaz baglayici, ¢inko
iyonlarinin transportu

Retinol-baglayici protein | 21 Vitamin A’'nin transportu

Vitamin D-baglayici 52 Kalsitriollerin transportu

protein

B-Globulinler:

Lipoprotein (LDL) 2000-4500 | Lipidlerin taginmasi

Transferrin 80 Demir iyonlarin taginmasi

Fibrinojen 340 Koagulasyon faktor-I

Sex hormon-binding 65 Testesteron ve estradiolun

globulin tasinmasi

Transkobalamin 38 Vitamin B12'nin taginmasi

C-reaktif protein 110 Kompleman aktivasyonu

y-Globulinler:

lgG 150 Gec antikorlar

IgA 162 Mukoza koruyucu antikor

gM 900 Erken antikorlar

gD 172 B-lenfosit reseptdrleri

IgE 196 Reagin
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ALBUMIN: Albimin bandi insan serumundaki en genis protein
bilesenini temsil eder. Karaciger tarafindan protein Uretilmedigi durumlarda
veya bu proteinin kaybi ya da protein yikimi arttiginda albimin seviyesi
duser. Malnutrisyon, karaciger hastaliklari, renal kayip (nefrotik sendrom v.b.
gibi), hormon terapisi ve gebelik dusik albumin seviyesine sebep olabilir.
Yaniklar da dusuk albimin seviyesine yol acgabilirler. Serumun goéreceli olarak

azaldigi hastalarda (dehidratasyon v.b. gibi) albimin seviyesi yukselir.

ALFA FRAKSIYONU: Jelin negatif elektroda dogru sonraki tepe
noktalar alfa-1 ve alfa-2 bilegenlerini icerir. Alfa1-protein fraksiyonu; alfal-
antitripsin, tiroksin baglayici globulin ve transkortinden olusur. Malignite ve
akut inflamasyon (akut faz reaktanlarindan kaynaklanan), alfa1-protein
bandini arttirabilirler. Duguk bir alfal-protein bandi, alfal-antitripsin
yetersizligi veya karaciger hastaliklari sonucu globulin Uretiminin azalmasi
sebebiyle ortaya c¢ikabilir.  Seruloplazmin, alfa2-makroglobulin  ve
haptoglobulin ise alfa2-protein bandini olusturur. Alfa2 bileseni bir akut faz

reaktani gibi artar.

BETA FRAKSIYONU: Beta fraksiyonu, beta-1 ve beta-2 isimli tepe
noktalarina sahiptir. Beta-1 daha c¢ok transferinden olusur. Beta-2,
betalipoprotein icerir. Beta fraksiyonunda tamamlayici proteinlerin yaninda,
IgA, IgM ve bazen IgG de tespit edilebilir (58).

GAMA FRAKSIYONU: imminoglobulinler bu bélgeye géc
ettiklerinden, klinik ilginin ¢ogu serum protein spektrumunun gama
fraksiyonuna odaklanmistir. immiinoglobulinlerin  siklikla elektroforetik
spektrum boyunca géruldikleri de unutulmamalidir. C-reaktif protein (CRP),

beta ve gama bilesenleri arasindaki alanda yer alir (56).

Serum protein elektroforezi genellikle multipl miyelom suphesi varsa
kullanilan bir tetkiktir. Diger bazi hastalik tanilari igin de bu testin kullaniimasi

dusunulmelidir.
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Sonucun normal c¢iktigi durumlarda da eger multipl miyelom,
waldenstrom makroglobulinemisi, primer amiloidoz ya da ilgili bir bozukluk
suphesi hala bulunuyorsa, immunofiksasyon da uygulanmalidir. ClUnkU bu

teknik, kii¢cik bir monoklonal (M) proteinin tespiti icin daha duyarli olabilir.

Plazma protein duzeyleri; akut inflamasyon, malignite, travma, nekroz,
enfarktls, yanmalar ve kimyasal yaralanma durumlarinda degisimler gosterir.
“‘Akut faz protein paterni” adi verilen bu patern, fibrinojen, alfa1-antitripsin,
haptoglobulin, seruloplazmin, CRP, kompleman C3, ve alfal-asit
glikoproteinde artiglar igerir. Cogu kez albumin ve transferrin dizeylerinde de

buna bagh dusugler s6z konusudur (58).

Serum protein elektroforezinin yorumlanmasinda ilginin cogu agirlikl
olarak 1gG tipi antikorlar iceren gama bdlgesinde yogunlagsmistir. Gama-
globulin bdlgesi, hipogamaglobulin ve agamaglobulinde azalir. Gama-
glubulin duzeyinde artisa sebep olan hastaliklar; Hodgkin hastaligi, malign
lenfoma, kronik lenfositik [6semi, granulomatéz hastaliklar, kollojen doku
hastakliklari, karaciger hastaliklari, multiple miyelom, waldenstrém

makroglobulinemisi, amiloidozdur (57).

Birgok durum gama bolgesinde bir artisa yol agabilmesine ragmen,
cesitli hastalik durumlari gama-globulin bdlgesinde, merkez alanda homojen,
kivilcbma benzer bir tepe noktasina sebep olmaktadir. “Mono-klonal
gamopatiler’ olarak adlandirilan bu durumlar, homojen M proteini Ureten
plazma hucrelerinin tek klonunun proliferasyonu ile karakterize edilen bir grup

bozukluktan olusur.

25



GEREG VE YONTEM

3.1 Calisma Populasyonu

GATA Gogus Hastaliklari Anabilim Dali (AD) Baskanhdi Klinik ve
polikliniklerinde Ocak 2013, Aralik 2014 tarihleri arasinda takip edilen hi¢
tedavi almamis ve medistinal lenfadenopati nedeniyle ayirici tani
asamasinda protein elektroforezi incelemesi yapilmis, 33 sarkoidozlu hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak daha 6nce Go6gus Hastaliklari AD
Bagkanlhgr’'nda yadrutulen akciger tuberkulozlu olgularda immunolojik
belirtecleri arastiran uzmanlik tezindeki olgularin verileri kullanildi. (59). S6z
konusu tez calismasinda Dr. Omer Alan’in takip ettigi 39 tiberkilozlu
hastanin ve 30 saglikli gonullinin protein elektroforezi ve biyokimyasal
parametreleri kaydedildi. Boylelikle bizim takip ettigimiz olgularla birlikte
sarkoidoz (n=31), tiberkuloz (n=39) ve saglikl gonulliler (n=30) olmak Uzere
3 grup olusturuldu. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi.
Sarkoidoza eslik eden hastalik olarak malignite tanisi olan 1 olgu ve
sarkoidoz tanisi histopatolojik olarak desteklenmeyen bir olgu calisma disi
birakildi. Tanisi histopatolojik olarak desteklenmis 31 sarkoidozlu olgunun
protein elektroforezi dahil biyokimyasal verileri, solunum fonksiyon test
parametreleri, YCBT ve PA akciger grafisi bulgulari degerlendirildi. Bu
calisma igin Gulhane Askeri Tip Akademisi Etik Kurulu’ndan 09.02.2015 tarih
ve 50687469-1491-186-15/1648.4-314 protokol no ile onay alinmigtir.

3.2 Biyokimyasal Testler

Her 3 grubun biyokimyasal parametreleri GATA Biyokimya AD
Baskanligi Merkez Laboratuvarlar’nda caligildi. Hastalarin tani tarihine en
yakin tarihli hemogram, rutin biyokimya, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH),
serum protein elektroforezi tetkik sonuclari degerlendirmeye alindi. Protein
elektroferezi islemi, “INTERLAB G26 MIKROGEL-Gold standart AGOROSE
JEL Elektroforez Sistemi” ile gergeklestirildi. Protein elektroforezindeki

albimin ve globulin bandindaki parametrelerin yizde oranlarn (%-alfal, %-
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alfa2, %-beta ve %-gamma) ile es zamanli olarak bakilan serum total protein
(t-prot) duzeyinin carpimiyla her bir parametrenin gr/dl cinsinden mutlak
degerleri hesaplandi. Globulin bandindaki paramatrelerin mutlak degerlerinin
(m-alfal, m-alfa2, m-beta ve m-gamma) toplami ile de mutlak globulin degeri
(m-glob) hesaplandi. Albumin duzeyleri 4 g/dI'nin altindaki olgularda
dizeltiimis serum kalsiyum duzeyleri (duzeltimis serum Ca= serum Ca

+0,8*(4-serum alb.)) formuline gére hesaplandi.

3.3 Solunum Fonksiyon Testleri

Sarkoidozlu olgularin spirometrik ve karbon monoksit diffuzyon testi
calismalari GATA Gogus Hastaliklari AD Bagkanligi Solunum Fonksiyon Test
Laboratuvar’'nda yapildi. Spirometrik dlgimler icin “Minispir, Quark PFT1,
Sensormedics” cihazlari kullanildi. Hastalarin protein elektroforezi dlgimune
en yakin spirometri degerleri (zorlu vital kapasite (FVC), %FVC, 1. saniyedeki
zorlu ekspiratuar volim (FEV1), %FEV1, FEV1/FVC), karbonmonoksit
difizyon testi (DLCO), %DLCO, total diffizyonun alveoler volime orani
(DLCO/VA), %DLCO/VA tetkik sonuglari degerlendirmeye alindi. Toplam 31
sarkoidozlu olgudan, spirometrik degerlerine ulasilabilen 28 olgu, karbon
monoksit diffizyon testi dederlerine ulasilabilen 20 olgunun verileri

degerlendirildi.

3.4 Radyolojik inceleme ve Skorlama

Sarkoidozlu toplam 31 olgudan YCBT goruntulerine ulasilabilen 29
olgunun goruntuleri degerlendirildi. Tum olgularin sarkoidoz tanisi
histopatolojik olarak konuldugu zamana en yakin tarihli PA akciger grafisi ve
toraks BT/YCBT'si 2 doktor tarafindan degerlendirilerek skorlama yapildi. PA
akciger grafisi igin sarkoidozun klasik radyolojik evreleme sistemi kullanildi.
Olgularin Toraks BT/YCBT Kkesitleri 2 doktor tarafindan asagida tanimlanan

lezyonlarin varligi ve yayginhdi acgisindan degerlendirildi: (1) buzlu cam
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gorunumu, (2) konsolidasyon: 10 mm’den daha buyuk opasiteler, (3) nodul:
caplari 4-10 mm arasinda degisen noddiller, (4) mikronodul: ¢aplari 1-3 mm
arasinda degisen noddlller, (5) lineer opasiteler: parankimal bantlar, lineer
atelektazi alanlari (6) interlobller septal kalinlasma (ILSK), (7) fibrozis, (8)
bronsiyal lezyon: brongiyal duvar kalinlasmasi veya bronsiektazi. Sarkoidozlu
olgularda YCBT incelemelerinde siklikla saptanabilen bu bulgularin
skorlamasi daha 6nce literatlirde tanimlandigi sekilde yapildi (60). Toraks
BT/YCBT Kkesitleri dahilindeki akciger alanlari 6 zona ayrilarak skorlama
yapildi. Karina seviyesinin Uzerindeki alanlar “Gst zon”, karina ve inferior
pulmoner ven baslangi¢ seviyesinin arasi “orta zon”, inferior pulmoner venin
baslangic seviyesinin altinda kalan akciger alanlari “alt zon” olarak
tanimlandi. Bir akciger zonunda aranan lezyona yoOnelik hi¢ tutulum
olmamasi 0 puan, zonun %25’inden daha az tutulum olmasi 1 puan, zonun
%26-50’si aras! tutulum olmasi 2 puan, zonun %51-75’i arasi tutulum olmasi
3 puan ve zonun %75inden daha fazla tutulum olmasi 4 puan olarak
belirlendi. Her bir lezyon i¢in 6 akciger zonundan elde edilen skorlarin
toplanmasi ile o lezyonun total yayginlik skoru hesaplandi. Akciger
parankimal lezyonlarinin hepsinin skorlarinin toplanmasi ile total akciger
skoru (TAS) (teorik olarak 0-192 arasinda) elde edildi.

3.5 istatiksel Analiz

Elde edilen tum veriler SPSS 21.0 paket programi ile istatiksel olarak
degerlendirildi. Protein elektroforezi parametrelerinin her G¢ gruptaki ortalama
degderlerinin gruplar arasindaki farkliliklari parametrik dagiim gosterdiginden
Student-t testi ile analiz edildi. Sarkoidozlu grupta protein elektroforezi
parametrelerinin biyokimyasal parametreler ile arasindaki iliski parametrik
dagihm godsterdiginden Pearson korelasyon testi ile, solunum fonksiyon testi
parametreleri ve radyolojik skorlar arasindaki iligkileri ise non-parametrik
dagihm gdsterdiginden Spearman testi ile analiz edildi. Istatiksel olarak
p<0.05 deg@erler anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 371’i sarkoidozlu, 39'u tuberkllozlu ve 30°’u da saglkh
gonulli olmak tzere toplam 100 olgunun verileri degerlendirildi. Sarkoidozlu
olgularin, 27’si erkek, 4’0 kadin ve yas ortalamasi 31,9+9,3 vyildi.
Tuberkulozlu ve saglikli gonullulerin tamami erkek ve yas ortalamalari
sirasiyla 22,5+4,6 ve 27,1+£5,4 yildi. (Tablo 4.1) Sarkoidozlu olgulardaki yas
ortalamasi ve cinsiyet farkliigi tuberkulozlu ve saglikh gonullilere gore

istatiksel olarak anlamliydi.

Protein elektroforezi parametrelerinin her 3 gruptaki ortalama degerleri
ve p deg@erleri Tablo 4.1’de Ozetlenmigtir. Sarkoidozlu hastalarla saghkh
gonulliler karsilastirildiginda m-alb haric tum parametrelerin ortalama
degerlerinin her iki grup arasindaki farklliklar istatiksel agidan anlamhydi.
Sadece %-alb (%55,3+5,8’e karsilik %68,5£3,4; p<0,001) ve alb/glob orani
(1,28+0,35’e karsilik 2,21+0,29; p<0,001) sarkoidozlu olgularda saglikli
gonullilere gore anlamh derecede dusuktu. Diger tum parametreler
sarkoidozlu olgularda saglikli gondllilere goére istatiksel olarak anlamli

derecede yuUksekti.

Sarkoidozlu olgularda tuberkulozlu olgulara gbére serum protein
elektroforezi parametrelerinden m-alb (4,48+0,44’e karsilik 3,96+0,48gr/dl;
p<0,001), m-beta (1,08+0,25'e karsilik 0,75+0,16gr/dl; p<0,001), %-beta
(%13,1£2,1’e karsihk %10,3+1,4; p<0,001), t-prot (8,15+0,87’ye karsilik
7,16x0,71gr/dl; p<0,001), m-glob (3,67+£0,71’e karsilik 3,21+0,89 gr/dl;
p=0,017) istatiksel olarak anlaml farklilik gosterdi.
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Tablo 4.1 Sarkoidoz, tuiberkiiloz ve saglikh gonilliiler arasinda protein
elektroforezi parametrelerinin dagilimi ve demografik 6zellikler

Sarkoidoz | Tiiberkiiloz Saghikh p degerleri

Parametre n=31 n=39 n=30 A:sarkoidoz-tiiberkiiloz

B:sarkoidoz-saglikli

31,9¢9,3  22,5#4,6 27,154 pA<0,01; pt= 0,015

CiNSIYET 27/4 39/0 30/0 pA= 0,02; p®= 0,041
(E/K)

m 4,48+0,44  3,96:0,48  4,65:0,20 pA<0,001; pB: AD
- %55,3t5,8  %55,8+8,5  %68,5%3,4 p*: AD; p8<0,001
m 0,210,07  0,2240,10  0,12+0,03 p”: AD; pB<0,001
%2,5+0,7  %3,0¢+1,3  %1,7+0,3 p*: AD; p8<0,001
m 1,01+0,25  0,9840,26  0,59+0,12 p”: AD; p8<0,001
%12,3+2,5 13,7433  %8,6t1,3 p”: AD; p8<0,001
“ 1,08+0,25  0,75%#0,16  0,65%0,11 p”<0,001; pt<0,001
%13,1+2,1  10,3+1,4  %9,5¢1,1 p”<0,001; p8<0,001
1,3740,33  1,25+0,56  0,79+0,18 p:AD; pB<0,001
%16,7t3,3  17,1#6,1  %11,5¢2,1 p*: AD; p8<0,001
“ 8,15+0,87  7,16%0,71  6,79+0,44 p”<0,001; pt<0,001
3,67+0,71  3,21+0,89  2,15%0,36 p”= 0,017; pt<0,001
1,2840,35  1,34+0,41  2,21+0,29 p?: AD; p<0,001

AD: Istatiksel olarak anlamli degil, p: Anlamlilik seviyesi
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Sarkoidozlu olgularda protein elektoforezi parametreleri ile diger
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi Tablo 4.2'de
Ozetlenmigtir.  Serum kalsiyum (s-Ca) duzeyleri ile m-alfa2 (r=0,406;
p=0,013), m-beta (r=0,477; p=0,004), %-beta (r=0,361; p=0,025), m-gamma
(r=0,368; p=0,023) t-prot (r=0.513; p=0,002), m-glob (r=0,5; p=0,002) pozitif
korelasyon; %-alb (r=-0,377; p=0,02) ve alb/glob (r=-0,422; p=0,01) ise
istatiksel olarak anlaml dizeyde negatif korelasyon gdstermistir. s-Ca ile m-
glob ve alb/glob arasindaki dagilim ve korelasyon grafikleri Grafik 4.1 ve
Grafik 4.2’de gosterilmigtir. ESH ile m-alb (r=-0,436; p=0,016) negatif
korelasyon; m-alfal (r=0,532; p=0,002), %-alfal (r=0,649; p<0,001), m-alfa2
(r=0,45; p=0,013) ve %-alfa2 (r=0,618; p<0,001) pozitif korelasyon goésterdi.
24 saatlik idrar kalsiyumu (i-Ca(24saat)) ile protein elektroforezi

parametrelerinin higbiri anlamli korelasyon gostermedi.

Serum protein elektoforezi parametrelerinden sadece %-beta, FVC ile
pozitif (r=0.334; p=0,041); m-alb ise DLCO/VA ile negatif korelasyon (r=-
0.491; p=0.14) gosterdi. Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

gbzlenmedi.
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Tablo 4.2 Sarkoidozlu olgularda serum protein elektoforezi
parametreleri ile diger biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

iligkileri
s-Ca i-Ca(24saat)
(n=30) (n=30)

r=0,203 r=0,074

Parametre

p=AD

p=AD

vl (= -0,095

p=AD
r= 0,020

p=AD

%‘alfa1 r= '0,006

p= AD
r=0,196

p= AD

%‘alfaz r= 0,184

p=AD
r=-0,127

p= AD

%-beta r=-0,200

p=AD

m-gamma r=0,140

p= AD
OEIIE = 0,156

p=AD p=AD
r= 0,109 r=-0,120

p=AD
r=0,112
p=AD p=AD
m-glob 1= 0,288 1= 0,124

p= AD
r= 0,091
p= AD p= AD
alb/glob r=-0,353 r=-0,228

p= AD
r=-0,168

p=AD p=AD p=AD

AD: Istatiksel olarak anlamli degil, p: Anlamlilik seviyesi, r: Korelasyon katsayisi
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Grafik 4.1 s-Ca ile m-glob arasindaki dagilim ve korelasyon grafigi

Grafik 4.2 s-Ca ile alb/glob arasindaki dagilim ve korelasyon grafigi
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Serum protein elektoforezi parametrelerinin radyolojik skorlamalar ile
korelasyon iligkileri Tablo 4.3'de Ozetlenmigtir. Direkt akciger grafisindeki
radyolojik evre ile m-beta (r=-0,416; p=0,01) ve t-prot ( r=-0,349; p= 0,027)
arasinda negatif korelasyon saptandi. Diger parametreler radyolojik evre ile
korelasyon gostermedi. TAS ile m-gamma arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon (r= 0,349, p= 0,032) saptandi. TAS ile m-gamma arasindaki
dagihm ve korelasyon grafigi Grafik 4.3’de gosterilmistir. Mikronodul skoru ile
m-alb (r=0,437;p=0,009) ve m-gamma (r=0,414; p=0,013) arasinda pozitif
korelasyon; %-alfal ile arasinda negatif korelasyon (r=-0,407; p=0,014)
izlendi. Mikronodul skoru ile m-gamma arasindaki dagilim ve korelasyon
grafigi Grafik 4.4’de g0sterilmigtir. Konsolidasyon skoru %alfa ile negatif
korelasyon (r=-0,35; p=0,031); ILSK skoru %-beta ile negatif (r=0,362;
p=0,027), m-gamma ile pozitif (r=0,344; p=0,034) korelasyon gosterdi.
Brongial lezyon skoru sadece %-gamma ile pozitif korelasyon (r= 0,367;
p=0,025) gosterdi.
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Tablo 4.3 Sarkoidozlu olgularda serum protein elektoforezi
parametrelerinin radyolojik skorlamalar ile korelasyon iligkileri

Parametre | AC grafisi | Konsolidasyon | Mikronodii Brongial
evre (n=29) I (n=29) = lezyon
(n=31) (n=29)

p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD

p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD

m-alfa1 ___-__
p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD
p=r0  [IpZ00st 52008 p-aD  p=AD  p=AD
_ p= AD p= AD p= AD p=AD p=AD
p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD

- p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD
___-__

p=AD p=AD p=AD p= AD p= AD

AN oo o23e [moasa | [Tosm| o0 [Mrmoses

p= AD p= AD p=AD _

0125 0154 0265 r=0265 | 10867 | r0278
p= AD p=AD p=AD p=AD _ p=AD

p= AD p= AD p= AD p= AD

t-prot

m-glob

p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD
DLEN =011 0037 0076 r=0137 =083 r=0043
p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD p=AD

AD: istatiksel olarak anlamli degil, p: Anlamlilik seviyesi, r: Korelasyon katsayisi
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Grafik 4.3 TAS ile m-gamma arasindaki dagilim ve korelasyon grafigi
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Grafik 4.4 Mikronodiil skoru ile m-gamma arasindaki dagilim ve
korelasyon grafigi
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TARTISMA

Sarkoidoz uzun yillardir nedeni bilinmeyen bir hastalik olarak, klinik
pratigimizde bize iki temel sorun olusturmaktadir. Bunlardan birincisi
sarkoidoz tanisinin kimi zaman kesin olamamasidir. Uygun klinik ve
radyolojik bulgularla birlikte biyopsi orneklerinde saptadigimiz grantulomatoz
inflamasyon bize her zaman sarkoidoz tanisini verememektedir. Patoloji
raporlarinda sikga belirtildigi gibi tuberklloz basta olmak Uzere diger
granulomatoz hastaliklarin da klinik, radyolojik ve biyokimyasal verilerle
dislanmasi gerekmektedir. Sarkoidoz tanisini koymak igin tiberkuloz diginda
hipersensitivite pnomonisi, pnomokonyozlar, fungal enfeksiyonlar, vaskdlitler
gibi birgcok grantlomatoz hastaligin da klinik olarak digslanmasi gerekmektedir
(40). Sarkoidozlu olgularin yonetiminde bir diger énemli klinik problem ise
tani konduktan sonra tedavi endikasyonunun belirlenmesinde kargilagilan
zorluklardir.  Solunum fonksiyon bozuklugu ve radyolojik bulgulardaki
progresif kotlilesme, sarkoidozlu olgularda en temel tedavi endikasyonunu
olustururken, inatgi semptomlari olan olgular ya da baslangigta solunum
fonksiyon bozuklugu olmasa da yeteri kadar parankim tutulumu olan evre 2
ve 3 olgularda tedavi karari konusu, sarkoidozlu olgularin yénetiminde gri

zonu olusturmaktadir (61).

Sarkoidozlu olgulardaki bu iki temel klinik problemi ¢ozmek amaciyla
uzun yillardan beri birgok biyokimyasal belirte¢ ve goruntlileme yontemleri
arastinlmistir. Bunlar arasinda ACE, lizozim, kitotirosidaz, makrofaj ve
lenfosit kdkenli birgok sitokin ve kemokinler (IL-2, 10, 12, 18; TNF-beta, TNF-
alfa, IFN-gamma, vb) en c¢ok calisilan belirteclerdir (62). Bu belirtegler
arasinda rutin klinik kullanima giren ve en c¢ok kullanilan serum ACE’dir. Her
ne kadar baslangicta ACE dizeyi hem tanisal hem de prognostik belirteg
olarak kullaniimig olsa da gunumuzde tanisal degerinin olmadigi, birgok
bagka kronik inflamatuar hastalikta da yukselebildiginden sarkoidoza 6zgu
olmadigi anlasiimistir. ACE, temelde monosit ve makrofajlardan ve pulmoner
endotelyal hucrelerden salinir. Yliksek ACE duzeyleri monosit makrofaj

aktivasyonuna yol agan tim kronik inflamatuar olaylarda (miliyer tiberkuloz,
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silikozis, berilyoz, lepra, diger granulomatoz hastaliklar, DM, hipertroidizm ve
karaciger sirozu) yukselebilir (62). ACE aktivitesi granulom olusumunda %50-
60 duyarhiliga sahiptir, bu nedenle aslinda aktif hastaligi ya da tedavi
endikasyonunu belirlemede c¢ok fazla vyarari yoktur. Ancak yapilan
calismalarda sarkoidozlu olgularda yuksek ACE duzeylerinin tedavi ile
geriledigi saptandigindan rutin pratikte sadece tedaviye yanit kriteri olarak
kullaniimaktadir. Her ne kadar bazi c¢alismalarda diger sitokin ve
biyokimyasal belirteclerin sarkoidoza 6zgu inflamatuar yanitin gdstergesi

olabilecegi gosterilmis ise de rutin klinik kullanima girmemiglerdir.

Serum protein elektroforezinin sarkoidozlu olgularin yénetiminde
karsilagilan bu zorluklarda klinisyenlere yardimci olabilecegi ve 1sik
tutabilecegdi hipoteziyle yuruttigumuz bu ¢alismada biz, sarkoidozlu olgularda
saglkh gonullilere gére serum protein elektroforezi parametrelerinin m-alb
dizeyi hari¢ tamaminin istatiksel olarak anlamli dizeyde farklilik gésterdigini
saptadik. Protein elektroforezi parametreleri agisindan sarkoidozlu olgular
tuberkulozlu olgularla karsilastirildiginda, sarkoidozlu olgularda m-beta ve %-
beta degerleri tliberkilozlu olgulara gore istatiksel olarak anlaml derecede
yuksek bulundu. Ayrica sarkoidozlu olgularda t-prot, m-alb ve m-glob
degerleri de tuberkulozlu olgulara goére anlamli derecede ylksek bulundu. Bu
konuda yaptigimiz taramaya gore sarkoidozlu olgularda protein elektroforezi

parametrelerini arastiran guincel literatlirde ¢ok az ¢alisma vardir. (63-66).

Goldstein ve Israel (63), 1968 yilinda yaptiklari ¢calismada sarkoidozlu
olgularla saglikli bireyler arasinda protein elektroforezi parametrelerini
kargilastirmiglardir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bu c¢alismada,
protein elektroforezi parametreleri daha dnceki ¢alismalarda irksal farklilik
goOsterdigi saptandigindan; sarkoidozlu olgular ile kontrol grubu, zenci ve
beyazlar olmak Uzere iki gruba ayrilmigtir. Bu arastiricilar, beyaz irkta kontrol
grubuna gore serum protein elektroferezi parametlerinin higbirinde farklilik
saptamamiglardir. Bu durum bizim bulgularimizla gelismektedir. Bu geligki
s6z konusu galismanin 1968 yilina ait olmasi ve olgum ydntemlerindeki

farklihktan kaynaklaniyor olabilir.
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Biz c¢alismamizda ayrica sarkoidozlu olgularda serum protein
elektroforezi parametrelerinin radyolojik evre, TAS, solunum fonksiyon testleri
ve diger biyokimyasal parametrelerle arasindaki korelasyonunu da arastirdik.
Calismamizda radyolojik evre ile m-beta diuzeyleri arasinda orta derecede
negatif bir korelasyon izledik. Bu durum bize sarkoidozda akciger grafisinde
parankim bulgulari olmasinin m-beta duzeylerinin dusmesi ile birlikte
oldugunu gostermektedir. Diger yandan yukarida da degindigimiz gibi m-beta
duzeyleri sarkoidozlu olgularda tuberkulozlulara gore anlamli derecede
yuksekti. Tuberkilozlu olgularimizin tamaminin akciger tuberkilozu oldugu
g6z o6nune alindiginda, sarkoidozda parankim bulgularinin gelismesi ile m-
beta duzeylerinin, tlUberkulozlu olgularin m-beta duzeylerine yaklastigi
seklinde yorumlanabilir. Nitekim, sarkoidozlu olgularimizi PA akciger
grafisine gore parankim lezyonu olanlar (evre 2 ve 3) ve olmayanlar (evre 0
ve 1) seklinde alt gruba ayirip yeniden analiz ettigimizde, parankim lezyonu
olanlarda olmayanlara gore m-beta duzeyleri anlamlh derecede dusuk
(sirasiyla 0,97+0,20; 1,17+0,26; p=0,024) bulundu. Bu bulgu ilk bakista
yuksek m-beta dlzeylerinin sarkoidozlu olgularda olumlu bir prognostik faktor
olabilecegini disundurmektedir. Ancak m-beta’nin sarkoidozlu olgularda s-Ca
ile de pozitif korelasyon gostermesi, ayrica TAS ile korelasyon gdstermemesi
bu durumla c¢elismektedir. Genel olarak sarkoidozda hiperkalseminin agir
klinik tabloyla birlikte oldugu bilinir. Bu nedenle, m-beta’nin sarkoidozdaki

prognostik dnemi hakkinda kesin bir yargiya ulasmamiz mumkun degildir.

TAS’nun protein elektroforezi parametreleriyle olan iligkisine
baktigimizda, m-gamma duzeyleri ile zayif derecede bir korelasyon
gOsterdigini saptadik. YCBT bulgularindan mikronodul varligi m-alb ve m-
gamma duzeyleriyle orta derecede pozitif, %-alfal degerleriyle ise orta
derecede negatif korelasyon gosterdi. Ayrica konsolidasyon bulgusu zayif
derecede de olsa %ealfal ile negatif, ILSK ise m-gamma ile pozitif korelasyon
gOstermigtir. Bu konuda literatiri taradigimizda bizim ulagabildigimiz
kadariyla sarkoidozda radyolojik evre ile protein elektroforezi parametrelerini
kargilagtiran bir calisma vardir (63). Goldstein ve Israel'in yaptiklari bu

calismada, 6zellikle zenci sarkoidozlu olgularda radyolojik evre ile m-gamma
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duzeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica buna ek olarak sarkoidozlu olgularin
bir kisminda serum protein elektroforezi parametrelerinin zaman igerisindeki
degisimini arastirmiglardir. Bu arastiricilar sarkoidozlu olgular klinik olarak
iyilesen, kotulesen ve stabil kalan olarak 3 gruba ayirmiglardir. Kotulesen
grubun %66’sinda m-gamma duzeylerinde bir yil icerisinde iki standart
sapma degeri kadar artis saptanirken, m-gamma duzeyleri artan olgularin
2/3’Unde klinik kotlilesme, 1/3’Unde ise iyilesme vyada stabil kalma
saptanmigtir. Ayrica, m-gamma duzeylerinde zaman igerisinde belirgin dusus
saptanan olgularin sadece 1/3’Unde Klinik kotulesme saptanirken, yarisinda
iyilesme, kalaninda da stabil seyir izlenmigtir. m-gamma duzeyleri
degismeyen olgularin %601 iyilesirken, sadece %21’inde progresif hastalik
izlenmistir. Goldstein ve Israel bu bulgulari zaman igerisinde m-gamma
duzeylerinin artmasinin sarkoidozlu olgularda progresif hastaliga isaret
edecegdini, diger yandan m-gamma duzeylerinin stabil kalmasi veya
dusmesinin daha benign bir klinik seyirle iligkili olabilecegini ileri surmuslerdir.
Her ne kadar calismamizda Goldstein ve Israelin bulgularinin aksine m-
gamma duzeyleri ile sarkoidozun radyolojik evresi arasinda anlamh bir
korelasyon saptanmamig olsa da TAS ile m-gamma duzeyleri anlamli pozitif
korelasyon goOstermistir. Sarkoidozlu olgularda parankim tutulumunu
gostermede YCBT’nin daha duyarl oldugu dikkate alindiginda, bu durum
dolayli yoldan bizim bulgularimizla Goldstein ve Israel’in bulgularinin uyumlu
oldugunu goOstermektedir. Literatirde bizim tarayabildigimiz kadariyla
sarkoidozun YCBT bulgularina goére yayginhgi ile protein elektroforezi
parametreleri arasindaki iligkiyi inceleyen baska bir ¢alisma yoktur. Bizim
bulgularimizla  birlikte  Goldstein ve Israelin  bulgularini  birlikte
degerlendirdigimizde ylksek m-alb ve m-gamma duzeyleri ile disuk %-alfal
oranlarinin  sarkoidozda olumsuz prognostik faktor velveya tedavi
endikasyonu olabilecegi hipotezini akla getirmektedir. Ancak bu konuda kesin
bir yargilya varabilmek icin sarkoidozlu olgularda protein elektroforezi
parametrelerinin izlem ve tedavi surecinde degigkenligini de arastiran daha

fazla klinik calismaya gereksinim vardir.
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Goldstein ve Israel’in yaptigi calismada yukarida da degindigimiz gibi
sarkoidozlu olgulari zenciler ve beyazlar olarak ikiye ayirmiglardir. Beyaz irka
sahip sarkoidozlu olgularda protein elektroforezi parametreleri saglikli
gonullilere goére anlamh farklilk gostermezken, yukarida degindigimiz
farkliliklar zenci irktaki sarkoidozlu olgulara aittir. Bizim olgularimizin hepsinin
beyaz irktan oldugunu g6z Onune aldigimizda aslinda bu durum bizim
bulgularimizla gelismektedir. Bu durumu s6z konusu literaturin 1968 yilina
ait olmasi nedeniyle protein elektroforezi yontemlerindeki farkhliga
baglayabiliriz. O galismada ve eski literatire ait diger calismalarda kagit
elektroforezi yontemi kullanilirken, bizim calismamizda daha hassas olan
mikrojel yontemi kullaniimigtir (63, 64). Bu arastiricilar s6z konusu ¢alismada
sarkoidozlu olgularda m-gamma artisinin zenci irkta beyazlara gére daha
fazla olmasini, zencilerdeki sarkoidoz kliniginin beyazlara goére daha kotu
seyretmesiyle uyumlu olarak bulmuslardir. Ayrica bu ¢alismada m-gamma
artisi zenci irkta radyolojik evrelere gore farkliik gostermezken, beyaz irkta
daha c¢cok evre 2 ve 3 olgularda m-gamma artisi olmaktadir.  Bizim
calismamizda da m-gamma duzeylerinin TAS, ILSK ve mikronodul skorlariyla
korelasyon  gostermesi, Goldstein ve Israeilin  bu  bulgularini

desteklemektedir.

Sarkoidoz, tuberkuloz ve saglikli bireylerde protein elektroforezi
parametrelerini irdeleyen bir baska c¢alisma 1960 yilina aittir (64). Bu
calismada arastiricilar, 44 sarkoidoz, 32 tuberkiloz ve 74 adet de
siniflandirlamamis  mikobakteri enfeksiyonlu olgulari ¢alismaya dahil
etmiglerdir. Sarkoidozlu olgularda saglikli gonullilere gére m-gamma
duzeyinde belirgin bir artis izlenmigtir. Ancak sarkoidoz ve tuberkulozlu
olgular arasinda m-gamma duzeyleri anlaml farklilik géstermemistir. Ayrica,
%-alfa2 duzeyleri sarkoidozlu gruba gdre anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Bizim calismamizda da %-alfa2 her ne kadar tuberkulozlu
grupta sarkoidozlulara goére bir miktar artis gosterse de bu farklilik istatiksel
agidan anlamli  duzeye ulagsmamistir. Bu c¢alismada ayrica bizim
calismamizla da uyumlu olarak alb/glob oranlarinda, sarkoidozlu olgularda

saglkh gruba gore anlamh dizeyde bir duslus saptanmistir.
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Clarke ve ark (65) tarafindan yapilan bir galismada, tuberkulozlu ve
sarkoidozlu olgularda serum proteinleri, saglikli gonalltlerle karsilastiriimistir.
Bu calismada protein elektroforezinin her bir bandindaki spesifik proteinlerin
duzeyleri arastiriimig ve sarkoidozla saglikh gonulluler arasinda serum
protein duzeyleri arasinda anlamh farklihk saptanmamistir. Ancak,
sarkoidozlu olgularda beta lipoprotein ile ESH arasinda ve alfa lipoprotein ile
de Kweim testi arasinda kuvvetli korelasyon (sirasiyla r=0,79 ve r=0,71)
saptamiglardir. Biz ise ¢galismamizda ESH’'nin m-alfal ve %-alfal, %-alfa2 ile
orta derecede korelasyon gosterdigini saptadik. Aktif tuberkilozlu olgularda
ise alfa2 proteinlerinde seruloplasmin, haptoglobulin ve hemopeksin ile alfa1
glikoprotein sarkoidozlu olgulara gore vyuksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise sadece m-beta ve %-beta sarkoidozlu olgularda
tuberkulozlu olgulara gore anlamh derecede yuksek c¢ikmistir. %-alfal
duzeyleri ise her ne kadar Clarke ve ark calismasina benzer sekilde
tiberkulozlu olgularda bir miktar ylksek saptansa da aradaki fark istatiksel
acgidan sinirda anlamsiz olarak (p=0,051) bulunmustur. Ancak biz bu farki

istatiksel olarak anlamli olmadigi seklinde degerlendirdik.

Check ve ark (67)'nin yaptigi ve 1986 yilinda yayinladiklari bagka bir
calismada sarkoidozlu olgularda BAL ve serum protein elektroforezi bulgulari
saglikh bireylerle karsilastiriimig, serum ve BAL protein elektroforezi
degisikliklerinin  klinik parametrelerle iliskisi arastirilmistir.  Ancak bu
calismada arastiricilar, serum ve BAL protein elektroforezindeki albimin ve
globdlin alt gruplarinin yizde veya mutlak degerlerini vermek yerine serum
protein elektroforezini akut inflamatuar, kronik inflamatuar ve normal olarak
yorumlayarak 3 ana grupta toplamislardir. BAL protein elektroforezi
bulgularini ise normal ya da anormal olarak siniflandirmiglardir. BAL ve
serumdaki protein degisikliklerinin sarkoidozda hastalik aktivite kriterlerinden
BAL lenfosit orani ve akcigerde gallium-67 tutulumu ile iligkili oldugu fakat
serum ACE duzeyleri ile iligkili olmadidi bu calismada saptanmigtir.
Arasgtiricilar bu durumu, hastalik aktivitesini gdstermede serum ACE
dizeylerinin sarkoidozda inflamasyonun farkl bir ydonunu yansittigr seklinde

degerlendirmiglerdir. Check ve ark bu galismada ayrica, hem BAL hem de
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serum protein elektroforezi alt gruplarinin inflamatuar yanitla uyumlu oldugu
olgularda diger olgulara gore daha yuksek duzeyde BAL lenfosit orani ve
gallium-67 tutulumu saptayarak, bu grup hastalarin daha agir bir klinik
tabloya sahip oldugunu ileri surmuglerdir. Bu calismada her ne kadar
ortalama degerler verilmemis olsa da, bazi sarkoidozlu olgularda beta
globulin oranlarinda artis saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da sarkoidozlu
olgularda saptadigimiz m-beta dizeylerinin radyolojik evre ile negatif
korelasyonu, Check ve arkadaslarinin bu bulgusuyla kismen ortigsmektedir.
Bu calismada Check ve arkadaslari sonu¢ olarak, hem serum hem de
BAL’daki protein elektroforezi degisikliklerinin sarkoidozdaki inflamasyonun

farkh bir yonina yansitabilecegini ileri sirmusglerdir.

Sarkoidozlu olgularda alb/glob oraninin klinik evrelerle iligkisini
arastiran bir calismada alb/glob orani, evre 3 olgularda evre 2’ye gore, evre 2
olgularda ise evre 1’e gore anlamli derecede disik saptanmistir (68).
Nandedkar ve ark. bu galismada serum total protein duzeyinden albimini
clkartarak basit bir yontemle, elektroforez calismasi yapmaksizin globulin
duzeylerini ve alb/glob oranini hesaplamiglardir. Bu arastiricilar sonug olarak
alb/glob oranlarinin hastaligin evresini 6ngérmede, hastalidin ilerlemesi ve
tedaviye yanitta kullanilabileceg@ini ileri surmuslerdir. Biz ¢alismamizda
alb/glob oraninin evreler arasindaki ortalama farkliliklarini, olgu azhgi
nedeniyle saglikh bir istatiksel analiz yapilamayacadi gerekgesiyle
arastirmadik. Onun yerine radyoloji ve diger klinik parametrelerle olan
korelasyonunu arastirdik. Biz alb/glob oraninin sarkoidozlu olgularda serum
kalsiyum dizeyi ile orta derecede negatif korelasyon gosterdigini saptadik.
Ancak radyolojik bulgularla ve solunum fonksiyon test parametreleri ile

alb/glob orani arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.

Serum Kkalsiyum duzeyleri ile protein elektroforezi parametreleri
arasindaki iliskiye baktigimizda radyolojik bulgular ve solunum fonksiyon testi
parametrelerine gore celigkili olabilecek bulgular elde ettik. Serum kalsiyum
duzeyleri %-alb, ve alb/glob ile negatif, m-alfa2, m-beta, %-beta, m-gamma
ve m-glob ile pozitif korelasyon goésterdi. Bu durum m-alb’nin DLCO/VA le,
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%-beta’nin da FVC ile pozitif korelasyon gostermesi ile ayrica; m-beta’nin
sarkoidoz evresiyle negatif korelasyon gostermesi ile celisiyor gibi
gorunmektedir. Sarkoidozda parankim tutulumunu géstermede YCBT nin PA
akciger grafisine gore daha duyarli oldugu bilinmektedir. m-beta ile YCBT
skorunun korelasyon gostermemesi bu parametrenin sarkoidozda olumlu bir

prognostik faktor olmayabilecegini dugundurmektedir.

Lawrance ve ark.(69) 12 sarkoidozlu olguda 6 aylik kortikosteroid
tedavisi ile m-gamma duzeylerinde istatiksel olarak anlamli ve belirgin bir
disus saptamiglardir. Tedavi alan olgularda solunum fonksiyon testi
parametreleri, serum ve idrar kalsiyum duzeylerinde de duzelmeler
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda saptadigimiz m-gamma’nin TAS ve
mikronodul ile pozitif korelasyonu bu bulguyla dolayl yoldan ortismekte ve
yuksek m-gamma duzeylerinin kot klinik tabloya isaret edebilecegini ve

tedaviye yanit kriteri olarak da kullanilabilece@ini dusundurmektedir.

Bizim calismamizin en énemli kisithligi, retrospektif olarak yurGtiimus
olmasidir. Olgularin protein elektroforezi analizleri her ne kadar yontemsel
farklilk olmasa da farkli donemlerde yapildigindan teorik olarak degigkenlik
gosterebilir. Ozellikle tuberkilozlu ve saghkli goénullilerdeki protein
elektroforezi parametreleri sarkoidozlu olgularinkine goére yaklasik 3 yil
oncesine dayanmaktadir. Ancak GATA Biyokimya AD Laboratuvar’ndaki
gegerliik ~ ve guvenilirik  standartlarinin  ¢alismamizin ~ sonuglarini
etkilemeyecek kadar tatminkar duzeyde oldugunu dusunuyoruz. Bir diger
kisithlik, sarkoidozlu olgulardaki cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasinin
tuberkuloz ve saglikli gonullilere gore istatiksel olarak anlamli farklilik
gOstermesidir.  Yaptigimiz literatur taramasinda protein elektroforezi
parametrelerinin yas ve cinsiyete gore farklilik gdsterdigine dair bir bilgiye
rastlamadik. Bu nedenle c¢alisma populasyonumuzdaki yas ve cinsiyet
farklihginin sonucglarimiz Uzerinde kayda deger bir etkisinin olmadigini

dusundyoruz.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismamizda protein elektroforezi parametrelerinden albimin
yuzdesi saglikh gonullilere gore sarkoidozlularda anlamli derecede dusuk,
diger tim parametrelerin (alfa1, alfa2, beta ve gamma globulinin) hem mutlak
degerleri hem de total protein igerisindeki oranlari anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Bu durum sarkoidozdaki nedeni bilinmeyen inflamasyonun bir
yansimasi olarak kabul edilebilir. Sarkoidozlu olgularda m-gamma duzeyleri
YCBT degerlendiriimesindeki TAS ve serum kalsiyum ile pozitif korelasyon
gOstermigstir. Ayrica sarkoidozlu olgulardaki en yaygin YCBT bulgusu olan
mikronodul varligi m-gamma ile pozitif, %-alfal ile negatif korelasyon
gostermistir. Ayrica serum kalsiyum ile m-glob’'un pozitif ve alb/glob
oranlarinin negatif korelasyon gdstermesi, yiksek m-gamma ve m-glob ile
disuk alb/glob oranlarinin sarkoidozda vyaygin ve aktif hastalig

yansitabilecegini dugindurmektedir.

Diger taraftan m-beta dederlerinin radyolojik evre ile negatif, serum
kalsiyum ile pozitif korelasyon gostermesi celiskili bir durum olusturmakta
olup bu parametreye bakarak sarkoidozlu olgularin klinik siddetini

belirlemede bir yargiya varilamaz.

Sarkoidoz ve tuberkulozlu olgular protein elektroforezi parametreleri
agisindan karsilastirildiginda, sarkoidozlu olgularda m-alb, m-beta, %-beta,
m-glob ve t-prot dizeyleri tiberkllozlu olgulara goére istatiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunmustur. Ancak bu farkhlik ayirici tanida
kullanilabilecek dizeyde degildir. Bu nedenle bu parametrelerin spesifite,
sensitivite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deder gibi tanisal etkinlik
parametreleri hesaplanmamigtir. Her ne kadar ayirici tanida kullanilamasa
da bu parametrelerin anlamli farklihlginin sarkoidoz ve tuberkulozdaki

inflamasyonun farkh yonlerini yansitabilecegini digunuyoruz.

Sonug olarak biz bu g¢alismamizda kolay, tekrarlanabilir ve ucuz bir
yontem olan protein elektroforezi analizinin sarkoidozlu olgularin

izlenmesinde vyararli olacagini disunuyoruz. Ozellikle yiksek m-glob, m-
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gamma duzeyleriyle duguk alb/glob oranlarinin sarkoidozlu olgularda daha
agir klinik tabloyu yansitabilecegi ileri surulebilir. Bu parametrelerle birlikte
diger protein elektroforezi parametrelerinin sarkoidozlu olgularda prognostik
ve/veya tedaviye yanit kriteri olarak kullanilabilme potansiyelinin oldugunu
ancak bu konuda kesin bir yargiya varabilmek igin daha genis serili prospektif

calismalara gereksinim oldugunu dusunuyoruz.
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