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OZET

Giris ve Amac: Sarkoidoz hastalarinda hiimoral ve hiicresel immiinitenin
rolii tam olarak agik olmasa da hiimoral immiinitede defekt olabilecegi goOsteren
aragtirmalar bulunmaktadir. Bu da sarkoidoz hastalariin hiimoral bagisiklik
sisteminin agilara karsi zayif tepki verebilecegi yoniindeki siipheleri artirmistir.
Sarkoidoz hastalarinda da koronaviriis enfeksiyonunun seyri ve Covid-19 asilarinin
sarkoidozda gilivenlik ve etkinlikleri net olarak bilinmemektedir. Calismanin primer
amaci, akciger sarkoidozu tanisi alan hastalarin Covid-19 as1 antikor diizeyini
saglikli bireylerle karsilagtirmaktir. Sekonder amag ise sarkoidoz hastalarinda antikor

diizeyine etki eden parametreleri belirlemektir.

Yontem: Calismamiz tek merkezli gozlemsel- kesitsel bir ¢alisma olarak
dizayn edildi. 28 sarkoidoz hastast ve 28 saglikli birey dahil edildi. Demografik
veriler, covid as1 tarihleri ve hangi tip asiy1 oldugu kaydedildi. Sarkoidoz
hastalarinda laboratuvar verileri, radyoloji ve hastaliga ait veriler kaydedildi.
Hastalarin ikinci doz covid-19 asisindan sonra Covid 19 Spike proteine kars1 gelismis
1gM ve IgG diizeyleri bakildi. Veriler ki-kare testi, student-t testi, Mann- Whitney U
testi ve Speraman korelasyon testi ile analiz edildi.

Bulgular: Sarkoidoz hastalar1 ve saglikli grup arasindaki antikor diizeyi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.652). Asi tipinin, komorbidite
varliginin ve sigara i¢iminin antikor diizeylerine etkisinin olmadig goriildii. Kadin
cinsiyet varligr (p<0,001), ileri hastalik evresi (p=0,01), tedavi aliyor olmasinin
(p=0,02) antikor diizeyini istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselttigi gortildi. Kan
hemoglobin ile antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,02)
pozitif korelasyon ve kan lenfosit diizeyi ile antikor diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde (p=0,034 ) negatif korelasyon izlendi.

Sonug¢: Sonug olarak calismamiz sarkidoz hastalarinda saglikli kontrollerle
karsilastirilmali  olarak covid 19 as1 etkinligini gosteren ilk calismadir.
Calisgmamizda sarkoidoz hastalarinda da saglikli gruptakiler gibi covid 19 asisina
kars1 yeterli antikor cevabinin olustugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, Covid-19, As1
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Although the role of humoral and cellular
immunity in sarcoidosis patients is not completely clear, there are studies showing
that there may be defects in humoral immunity. This has increased suspicions that
the humoral immune system of sarcoidosis patients may react poorly to vaccines.
The course of coronavirus infection in sarcoidosis patients and the safety and
efficacy of COVID-19 vaccines in sarcoidosis are not clearly known. The primary
aim of the study was to compare the COVID-19 vaccine antibody levels of patients
diagnosed with pulmonary sarcoidosis with healthy individuals. The secondary aim
was to determine the parameters affecting the antibody level in sarcoidosis patients.

Method: Our study was designed as a single-center observational cross-
sectional study. 28 sarcoidosis patients and 28 healthy individuals were included.
Demographic data, covid vaccination dates and type of vaccine were recorded.
Laboratory data, radiological and disease-related data were recorded in sarcoidosis
patients. After the second dose of covid-19 vaccine, IgM and IgG levels developed
against Covid 19 Spike protein were analysed. Data were analysed by chi-square test,
student-t test, Mann-Whitney U test and Speraman correlation test.

Results: There was no statistically significant difference in antibody levels
between sarcoidosis patients and the healthy group. ( p=0.652) Vaccine type,
presence of comorbidity and smoking had no effect on antibody levels. The presence
of female gender (p=0.00), advanced disease stage (p=0.01), and receiving treatment
(p=0.02) were found to significantly increase antibody levels. There was a
statistically significant positive correlation between blood hemoglobin and antibody
level (p=0,02) and a statistically significant negative correlation between blood
lymphocyte level and antibody level (p=0,034).

Conclusion: In conclusion, our study is the first study showing the efficacy
of covid 19 vaccine in sarcoidosis patients compared to healthy controls. In our
study, it has been shown that sarcoidosis patients have an adequate antibody response
to covid 19 vaccine just like healthy controls.

Keywords: Sarcoidosis, Covid-19, Vaccine



1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz en sik akciger olmak lizere lenf bezleri, cilt, géz, renal sistem gibi
birden ¢ok sistemi etkileyebilen, etiyolojisi net olarak aydinlatilamamus,
histopatolojik olarak garaniilomatoz iltihap ile seyreden bir hastaliktir. Hiimoral ve
hiicresel immiinitenin rolii tam olarak a¢ik olmasa da esas olarak hiicresel
immiinitenin disregiilasyonu patogenezde rol oynamaktadir (1). Bununla birlikte
daha once yapilmis ¢alismalarda gosterildigi gibi hiimoral immiinitede de defekt
olabilecegi tizerinde durulmustur (2). Sarkoidoz hastalarinin tetanoz asisina antikor
yanitinin saglikli kontrol grubuna kiyasla daha zayif oldugunu gdsteren arastirmalar
bulunmaktadir (3). Bu da sarkoidoz hastalarinin hiimoral bagisiklik sisteminin asilara

kars1 zay1f tepki verebilecegi yoniindeki siipheleri artirmistir.

Koronavirlis hastaligi, siddetli seyrettigi hastalarda uygunsuz bagisiklik
tepkileri, inflamatuar yanitlarin alevlenmesi ve ¢oklu organ islev bozuklugu
sendromunu igceren bagisiklik sisteminin diizensizligi ile iliskilendirilmis bir

hastaliktir (4).

Sarkoidoz ve koronaviriis hastaliginin birlikteligi konusunda yeterli yayin
yoktur. Ancak Ozellikle aktif koronaviriis enfeksiyonu sonrasi sarkoidoz benzeri
klinik ve radyolojik belirtilerin gelistigi vaka yayinlart bildirilmistir (5). Sarkoidoz
hastalarinda da koronaviriis enfeksiyonunun seyri net olarak bilinmemektedir. Ancak
diger otoimmiin hastaliklarda goriilen alevlenme belirtilerinin sarkoidoz hastalarinda
da olas1 oldugu sdylenebilir. Ozellikle sarkoidoz hastalarmin, altta yatan akciger
hastalig1 ve kronik immiinsiipresif tedavi nedeniyle siddetli COVID-19 pndmonisi

riski altinda oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (4).

Sarkoidoz hastaligin belirgin bir 6zelligi, etkilenen dokularda CD4+
lenfositlerin birikimidir, buna karsin CD4+ seviyeleri kanda ve diger dokularda azalir
veya degismez. CD4+ T-lenfositleri, antikor iireten B lenfositlerinin diizenlenmesini
saglar ve mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in CDS8+ lenfositlerini yonetir. Viral
enfeksiyonlarda, CD4+ T-hiicreleri, viriisleri notralize edebilen antikorlar iireten B-
hiicrelerini ve viriis bulagsmis hiicreleri 6ldiiren CD8+ T-hiicrelerini indiikler. Ancak

sarkoidoz durumunda, CD4+ lenfositlerin antijen sunma ve yanit mekanizmalarinda



eksiklik gozlemlenir. Yeterli hiimoral bagisiklik, diizenli hiicresel bagisiklik
tarafindan indiiklenir; bu nedenle sarkoidozlu hastalarda yetersiz hiimoral

bagisikligin varligr miimkiindiir (6).

COVID-19 agilarmin  bulunmasindan sonra klinisyenlerin, asilarin
sarkoidozda giivenlik ve etkinlikleriyle ilgili sorular sormasi beklenmektedir. Ancak
sarkoidozda asilarin etkinlik ve giivenligini inceleyen ¢aligsmalar ne yazik ki kisithdir
(7). Immiin aracili inflamatuar hastaliklarda yapilan baz1 ¢alismalar mevcut olup bu
caligmalarin bazilari SARS-CoV-2 asisindan sonra serokonversiyon oranlariin
saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu gostermektedir. Iki doz as1 yapilanlar
arasinda, anti-CD20 tedavisine maruz kalmanin diger ila¢ gruplarina goére ¢ok daha
diisiik bir serokonversiyon oranina yol actigi goriilmiistiir. Ilaglar arasinda, 5-
aminosalisilatlar, anti-TNF, anti-integrin, anti-IL-6, anti-IL 12/23 ve anti-IL 17 grubu
ilaclarla iki doz mRNA asis1, iyi serokonversiyon oranlari ile iligkilendirilmistir.
Kortikosteroidler, hidroksiklorokin, metotreksat, JAK inhibitorleri, belimumab,
leflunomid ve mikofenolat mofetil gibi baz1 diger ilaglar, hafifce daha diisiik (%70-

90) serokonversiyon oranlari ile iliskilendirilmistir (8).

Calismamizin primer amact histopatolojik ve/veya klinik radyolojik olarak
akciger sarkoidoz tanist almig ve takipleri devam eden hastalarda COVID-19 as1
etkinliginin saglikli popiilasyon ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.
Hastalar arasinda olusan antikor cevabinin hastalik evresi ve kullanilan tedaviler ile

arasindaki iliskiyi incelemek ise ikincil amagtir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Sarkoidoz Tanimi ve Tarihcesi

Sarkoidoz, kesin etiyolojisi net olarak bilinmeyen, birgok sistem ve organi
tutabilen, otoimmiin kokenli, histopatolojik olarak kazeifiye olmayan graniilomlarla
seyreden bir hastaliktir (9). Sarkoidoz siklikla akciger infiltrasyonlari, bilateral hiler
lenfadenopati, gbéz bulgulart ve cilt bulgulariyla kendini gosterir(10). Bununla
birlikte retikiiloendotelyal sistem, ekzokrin bezler, kas ve iskelet sistemi, sinir istemi
ve kardiyak sistemi de tutulabilir. Multisistemik bir hastalik olan sarkoidozun hem

tanisinda hem de tedavisinde de multidisipliner bir bakis acis1 gerekmektedir (9).

Sarkoidoz hastaliginin tanisi, klinik- radyolojik bulgularin histolojik olarak
kazeifiye olmayan graniilomlarla desteklemesi ile konur (10) . Hastaligin etiyolojisi
hala net olarak bilinmemekle birlikte, baz1 ¢alismalar aktive edilmis makrofajlar
tarafindan islenen kimligi belirsiz bir antijenin, T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
diizenlenen bir immiin yanit1 baslattigin1 rapor etmistir. Bu aktive edilmis hiicreler,
sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen tiirleri de dahil olmak iizere g¢esitli
mediatorleri salgilayabilir, bu da sarkoidozun ilerlemesinde rol oynayabilir. Bir¢cok
caligma, sadece bilinmeyen antijenlerin bu hastaliktan sorumlu olmadigini, aym
zamanda genetik yatkinlik, gevresel faktorler ve bazi durumlarda bu hastaligin

otoimmiin aktivasyon sonucu olabilecegini 6ne stirmektedir (11).

Sarkoidozun ilk tanimi, ingiliz Doktor Jonathon Hutchinson tarafindan 1877
yilinda yapilmistir. O donemde, sarkoidozun sistemik bir hastalik oldugu
anlasilmamis ve genellikle cilt belirtileri veya smirli organ tutulumlan
tanimlanmistir. Norvegli dermatolog Carl Boeck, sarkoidozun ciltteki kabarik
lezyonlar1 olan Norvegli bir denizcinin elini tanimigtir. Daha sonra yegeni Caesar
Boeck, bu cilt lezyonlarina "coklu benign sarkoid" admi vererek bir vaka
tanimlamistir. Sarkoidoz terimi, bu tanimdan tiliretilmistir. Fransiz dermatolog
Besnier, 1889 yilinda "lupus pernio" adi verilen cilt lezyonlarin1 ilk tanimlayan
kisidir. Jorgen Schaumann, sarkoidozun sistemik bir bozukluk oldugunu diisiinmiis

ve buna "lymphogranulomatose benigne" adin1 vermistir. Bu dénemde, sarkoidozun



verem bir varyant1 olduguna dair diisiinceler hakimdi. 1951 yilinda kortikosteroidler,
sarkoidoz tedavisinde ilk kez kullanilmig ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak,
tedavi etkinligi, hastaligin kendi kendine diizelme egilimine gore anlasilamamustir.
1958 yilinda Wurm ve meslektaslari, radyografik evrelendirme sistemi Onerdiler.
1970"erin ortalarina gelindiginde, fiberoptik bronkoskopun bulunmasi, sarkoidoz
tanisinin minimal morbidite ve yiiksek hassasiyetle onaylanmasini saglamistir.
Ayrica, bronkoskopide BAL yaparak bagisiklik etkileyici hiicrelerin alinmasi,
sarkoidoz ve diger inflamatuvar akciger hastaliklarinin patogenezinin anlasilmasina
biiyiik katki saglamistir. 1975 yilinda New York'ta yapilan Yedinci Uluslararasi
Konferans'ta, sarkoidozla iligkili immiinolojik sapmalar tanimlanmis ve serum ACE)
aktif sarkoidoz i¢in potansiyel bir biyokimyasal belirte¢ olarak ilk kez taninmustir.
1984 yilinda "Sarkoidosis" adinda bir dergi kurulmus ve 1987 yilinda Milan Diinya
Sarkoidoz Kongresi'nde Diinya Sarkoidoz ve Diger Graniilomatdz Bozukluklar
Dernegi (WASOG) olusturulmustur. Bu gelismeler, sarkoidozun incelenmesine ve

anlasilmasina katkida bulunmustur (1).

Tiirkiye’de ilk pulmoner sarkoidoz olgusu 1953°te Selahattin Akkaynak
tarafindan bildirilmistir (12).

2.1.1. Epidemiyoloji

Sarkoidoz, tiim yas gruplarinda, her iki cinsiyeti de etkileyebilen bir
hastaliktir; ancak geng yetiskinlerde daha yaygindir. Hastaligin gergek yayginligi zor
Olglilmektedir ¢linkii birgok hasta semptomsuzdur  (13). Hastaligin goriilme
sikligryla ilgili veriler oldukg¢a farklilik gostermektedir. Yillik insidans oranlari,
100,000°de 0.1’le 81 arasinda degisebilirken, prevalans oranlart 100,000°de 0.1’le
640 arasinda bildirilmistir.(14). Sarkoidozun epidemiyolojisi belirlemek, bazi

sebeplerden dolayi zorlagir. Bu nedenlerin bir kismi:

» Kesin ve tutarl bir vaka taniminin eksikligi
Vaka saptama yontemlerinin degiskenligi
Hastaligin farkli sekillerde ortaya ¢ikmasi

Hassas ve 0zgiin tani testlerinin eksikligi

YV V VYV V

Hastaligin nedenine ydnelik sistemli epidemiyolojik arastirmalarin yetersiz

olmasi (1)



Cocuklukta nadiren goriiliirken, Asya ve Afrika kokenli bireylerde daha ciddi
hastalik seklinde seyredebilir. Iskandinavya ve Afro-Karayip kokenli kisilerde ise
insidans: yiiksek bulunmustur. Hem erkeklerde hem de kadinlarda genellikle 30 yas
civarinda bir zirve goriiliirken, bazi topluluklarda kadinlarda 60 yas civarinda ikinci
bir zirve gozlemlenmektedir (13).

Sarkoidozun etnik koken ve HLA durumuyla belirli hastalik sunumlar
arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Ornegin, Kuzey Avrupali gen¢ kadimlarda
DRB1*0301 haplotipini tasiyanlarda eritema nodozum daha yaygin goriiliirken,
Afrika ve Polinezya kokenli hastalarda akciger dis1 hastalik daha sik gortliir. Hint
kokenli Asyalilarda ise siddetli akciger hastaligi goriilebilir (13).

2.1.2. Etyoloji

Sarkoidozun patogenezi ve etyolojisi tam olarak anlasgilamamustir. Cevresel,
mevsimsel ve genetik faktorler oOnemli rol oynamakla beraber sarkoidoz
hastalarindaki immiinolojik bulgular, genetik yatkinligi bulunan kisilerin, bazi

cevresel etkenlerle karsilagsmasi sonucunda hastaligin gelistigini diisiindiirmektedir

(15).

2005 yilinda yaymnlanan ACCESS c¢alismasinda 706 sarkoidoz hastasi
mesleki acgidan incelenip sarkoidoz ve mesleksel maruziyet arasindaki iligki
tanimlanmaya ¢alisildi. Calismanin sonucunda elde edilen veriler tablo 1’de

Ozetlendi (16).

Tablo 1: Sarkoidoz ve Meslek Iliskisi

Sarkoidoz riskini artiran mesleksel Sarkoidoz riskini azaltan meslekler
maruziyetler
. [k grenim siiresindeki . Servis (hizmet) endiistrisi
maruziyetler
° Yap1 malzemeleri ° Cocuk bakimi
o Ev mobilyalar o Personel servisi
° Bahge gerecleri ° Rehabilitasyon servisi
° Hirdavat ° Danigsmanlik servisi
o Endiistriyel organik tozlar o Metal tozu ve duman maruziyeti




Yine ayni calismada cesitli mikroorganizmalar (Propionibacterium, M.
tuberculosis, viriisler, vb.), ¢am polenleri, gibi farkli etkenler iizerinde aragtirmalar
yapilmis ve bazi sonuglar elde edilmistir, ancak hastalarin tamaminda net ve kesin
kanitlar elde edilememistir. ACCESS adli arastirmada hastaligin etiyolojisi iizerine
yapilan ¢alismalar sonucunda, hastaliga sebep olan tek bir etiyolojik tespit
edilememistir (16). Sarkoidozun yasam tarzi ile iligkileri de ¢esitli vaka kontrol
caligmalariyla arastirilmistir, ancak yasam tarzi ile sarkoidoz arasinda neredeyse
hi¢bir anlamli iliski bulunamamustir. Bir istisna olarak, ABD'de yapilan bir vaka-
kontrol ¢alismasinda sigara igme oraninin normal popiilasyona gore anlamli sekilde

diisiik oldugu rapor edilmistir (17).

Hastaligin patogenezinde, genetik ve konakla ilgili faktdrlerin 6nemli bir rolii vardir.
Genetik faktorler, hastaliga karsi koruyucu ya da hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olan etkenler olarak tanimlanabilir. Baz1 sarkoidoz formlarinda klinik seyir daha
tlimlt bir prognozla ilerlerken, bazilar1 yaygin fibrozis ve koétii bir prognozla
sonuclanabilir. Genetik faktorler arasinda, en ¢ok lizerinde durulanlar HLA doku
antijenleridir (18).

Parankimal akciger hastaliklarinda, kromozom 3 iizerinde yapilan arastirmalar
mononiikleer hiicrelerin aktivasyonu ile toplanmasinin 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bu baglamda, sarkoidoz hastaliginin ileri evrelere ilerlemesi ve
fibrozis olusumu arasinda bu kromozomun iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak, fibrozis olugsmasinin genetik yoniine odaklanan arastirmalarda heniiz kesin
bir sonu¢ elde edilememistir. Bu alandaki c¢alismalar hala devam etmektedir ve

gelecekte daha aydinlatici bulgulara ulasilmasi beklenmektedir (19).

2.1.3. Tmmunoloji ve Patogenez

Sarkoidoz histopatolojik olarak, etkilenen organlarda nekrotizan olmayan
graniilomlarin varligiyla karakterizedir. Akcigerde, bu graniilomlar interlobiiler
septalar, plevral lenfatikler, ve bronkovaskiiler dallar boyunca goriilmektedir.
Graniilomun merkezinde, epiteloid ve multiniikleer dev hiicreler, mononiikleer
fagosit bulunurken bu dev hiicrelerin ¢evresi baslica CD4+ T lenfositler daha nadir

olarak B lenfosit ve CD8+ T lenfositlerden ve olusan lenfositik infiltrasyon ile



cevrelenmigtir. Dev hiicreler astroid cisimler, schaumann cisimleri,ve kalsiyum
oksalat kristaller gibi sitoplazmik icerikler igebilir. Hastalik kroniklestikce,
kollajenden zengin, eozinofilik ve hiyalinize biiylik fibrotik nodiillere doniistim olur;
lenfosit infiltrasyonu geriler. Son dénem sarkoidozda fibrozis goriilebilir (20) (21).
Lenf bezlerindeki graniilomlar, akcigerdeki graniilomlardan histolojik olarak biraz
farklilik gosterebilir. Baslangigta parankimde ayr1 ayr1 ve aktif olan bu graniilomlar
zamanla birleserek yogun fibrozise dogru ilerleme egilimindedir ve ileri evrelerde

tamamen fibrotik nodiillere doniisebilirler (22).

Sarkoidozda T hiicrelerinin sitokin tretimi Th-1/Th-2 dengesi ile
aciklanabilir. CD4+ lenfositler, graniilom olusumunu tetikleyerek giiclii bir Thl
yanit1 olusmasini saglar. Bu hiicreler, daha fazla Thl lenfosit ve makrofajlar1 ¢eker
ve IFN- vy, IL-2 ve IL-15 gibi sitokinler iiretirler Ayrica, IL-12 ve IL-18 tretimi
artar, bu da akcigerde IFN- vy {iretimini artirtr ve Th Onciillerinin aktif Thl
lenfositlere doniismesini saglar, boylece yanit siirekli hale gelir. IL-4 tarafindan
inhibe edilen ve IFN- vy tarafindan indiiklenen bir kemokin olan interferon-inducible
protein, sarkoid graniilomlarda ve alveoler makrofajlarda artar. Thl ortami,
makrofajlarin aktive olmasina, graniilomlarin hiicreler arasi iletisimine, T hiicre
biiylime faktorlerinin tretilmesine ve fibrozisin engellenmesine yol agar (23).
Sarkoidozun erken evrelerinde, dokuda yogun bir sekilde CD4+ T lenfositlerin
sayica arttig1 goriliir. Bu artisa bagl olarak CD4+/CD8+ orami oldukga yiiksektir.
Hastalarin %90"'inda akciger tutulumu oldugu i¢in, alveolar bosluk ve interstisyumda
lenfositler bir araya gelir; BAL’da lenfositler artmis ve CD4+/CD8+ orani yiiksek
olarak belirlenir (24). Sarkoidoz patogenezindeki hipotetik modeli Sekil 1’de
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Sekil 1: Sarkoidoz patogenezinin hipotetik modeli

2.1.4. Klinik Yaklasim ve Organ Tutulumu

Sarkoidozun klinik tablosu, hastaligin goriildiigii cinsiyet, yas ve etnik grup
gibi epidemiyolojik faktorlere, hastaligin aktivasyonu ve siiresine, etkilenen
organlara bagli olarak degisebilir. Sarkoidoz, tarama amagli yapilan akciger
filmlerinde tesadiifi olarak saptanabilecegi gibi Lofgren sendromu gibi akut
semptomlarla da kendini gosterebilir (26). ACCESS c¢aligmasinda sarkoidoz
hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunda (%95) akciger tutulumu oldugu ve yaklagik
yarisinda (%50) akciger dis1 organlarda tutulum oldugu saptandi (27).

Sarkoidozun akut formlar1 olarak iki sendrom tanimlandi; Lofgren sendromu
ates, artralji, bilateral hiler adenopati, ve eritema nodozumdan olusur. Heerfordt
sendromu ise sarkoidozun yiiksek spesifik alt tipidir. Uveoparotid ates olarak da
bilinir. Parotis bezi biiyiimesi, fasial paralizi, iiveit kombinasyonu ile karakterize ve
hafif ates ile iliskilidir. Bu {i¢ semptomu iceren vakalar tam Heerfordt sendromu
olarak isimlendirilir. U¢ semptomdan sadece ikisini igeriyorsa tamamlanmamis

(incomplete) Heerfordt sendromu denilmektedir (28).

Akciger tutulumu %90 prevalans ile sarkoidozun en sik goriilen tutulum
seklidir. Akciger tutulumunun klinik prezentasyonu akciger grafisinden tesadiifen
saptanan asemptomatik hastaliktan, solunum yetmezligi yapabilen progresif hastaliga
kadar genis bir yelpazede olabilir. Semptomlar spesifik olmayip en sik goriilen
semptomlar nefes darlig1 ve okstiriiktiir (27)(29). Hastalarinin %90’1indan fazlasinda
akciger grafisisinde anormallikler saptanir. En sik goriilen anormallikler bilateral
hiler lenfadenopati ve parankimal opasitelerdir (30). Sarkoidozun evrelemesi akciger
grafisi ile yapilir, bunu 6neren ilk kisi Scadding’tir (31). Solunum fonksiyon testinde

obstriiktif, restriktif ya da mix patern goriilebilir (32).

Sarkoidozda daha sik olarak intratorasik lenfadenopati goriiliir. Daha az
siklikla ise servikal, inguinal, aksillar gibi periferik lenadenopatiler goriilebilir.

Lenfadenopatiler genellikle hareketli ve agrisizdirlar ve iilsere olmazlar (1).



Hastalarin %25’inde cilt tutulumu goriiliir. Klinik olarak anlamli ve kolayca
taninabilen iki 6nemli deri tutulumu: Eritema nodosum ve lupus perniodur. Eritema
nodosum, akut hastaligi temsil eder. Klinik olarak bacaklarin 6n yiizeyinde, ciltten
kabarik, hiperemik, hassas yumru veya nodiillerden olusur. Biyopsisinde graniilom
goriilmez, genelde kendiliginden yaklasik 8 haftada geriler. Lupus pernio ise kronik
hastalig1 temsil eder. Burun, dudaklar yanaklar ve kulaklarin renk degistirdigi sert
plaklarla karakterizedir. Lupus pernio hastaliginin seyri uzun siirer ve kendiliginden

tyilesmeler nadirdir (1).

Sarkoidoz hastalarinin yaklasik yarisinda gozde inflamasyon olur ve bu
okiiler sarkoidoz olarak adlandirilir. Sarkoidozun en erken ve sik okiiler belirtisi
tveittir (33). GoOziin herhangi bir boliimii tutulabilir ve bu hastaligin ana belirtisi
olabilir. Bu sebeple tiim sarkoidoz hastalarinin g6z tutulumu agisindan
degerlendirilmesi gerekir. Hastalarda bulanik gérme ve gorme kaybi yasanabilecegi
gibi hicbir belirti goriilmeyebilir. Lacrimal bez biiylimesi goriilebilir ve bu kuru goze
sebep olabilir. Optik noropati, hizli ve kalic1 gorme kaybina neden olabilir. Bu durum

oftalmolojik bir acil durumdur ve acil sistemik tedaviyi zorunlu kilar (34).

Kardiyak tutulum, sarkoidoz hastalarinin yalnizca %5’lik bir kisminda
kardiyak semptomlarla birlikte prezente olmaktadir. Ancak otopsi c¢aligmalarinda,
%20 ila %60 oraninda kardiyak lezyonlarin goriildiigiinii gosterildi. Kardiyak
tutulum, ritim bozukluklari, AV bloklar, yapisal ve kardiyomiyopati, pulmoner
hipertansiyon, kapak disfonksiyonu, ventrikiiler anevrizma vb. seklinde olabilir.
EKG’de spesifik olmayan bulgular izlenir. FDG-PET ve Gadolinium MRG
yontemleri kardiyak tutulumu saptamada yararli tarama yontemleridir. Kalp
tutulumunun  histopatolojik tanisi, hastaligin erken evrelerinde lezyonlarin
miyokardda diizensiz dagilimi nedeniyle karmasiktir. Son Oneriler, biyopsiden daha

1yi sonug almak i¢in goriintiileme sonrasi yapilmas1 yoniindedir (35).

Bunlara ek olarak sinir sistemi, kas- iskelet sistemi, gastrointestinal sistem,

tiriner sistem, hemotolojik sistem ve endokrin sistem tutulumu da izlenebilir (36).



2.1.5. Tamsal Yaklasim

1999 yilinda yaymlanan ATS/ERS/WASOG raporunda sarkoidoz tanisi igin
uygun klinigi olan hastada doku 6rneginde histopatolojik olarak kazeifiye olmayan
graniilomlarin gosterilmesi ve ayirici tanida diger graniilamatéz hastaliklarin
diglanmasi gereklidir (1). Birden ¢ok organ tutulumu oldugu zamanlarda en giivenli
ve en az riskli yerden biyopsi yapilmast uygundur. Bu nedenle tiim viicut taranarak

biyopsi en uygun yerden alinmalidir (37).

ATS/ERS/WASOG raporunda sarkoidoz tanisi alan hastalarda yapilmasi
gerekenler tablo 2°de goriilmektedir(1).

Tablo2: Sarkoidozlu Hastalarda ilk Degerlendirmede Oneriler

Anamnez (mesleksel, cevresel maruziyetler ve semptom sorgulama)

Fizik Muayene

Posteroanterior Akciger Grafisi

Solunum Fonksiyon Testleri (Spirometri ve DLCO)

Tam Kan Sayimi

Biyokimyasal Testler (Karaciger enzimleri, kalsiyum, kreatinin, BUN, ACE, D vitamini
diizeyi)

[drar Analizleri

Elektrokardiyogram

GOz Muayenesi

Tiberkiilin Cilt Testi

Sarkoidoz hastalarinin yaklasik %85’inde akciger grafisinde anormallikler
saptanmaktadir. En sik goriilen bulgu bilateral hiler lenfadenopatidir. Vakalarin %20
ile %50 sinde parankimal opasiteler goriilebilir. 1961 yilinda Scadding tarafindan
onerilen akciger grafisi ile evreleme Siltzbach tarafindan gelistirilerek son halini

almigtir. Tablo 3’te bu evereleme gosterilmistir (37)(38).

Tablo 3: Sarkoidozun Akciger Grafisine Gore Evrelenmesi

Evre 0: Radyolojik anormallik yok

Evre I: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati mevcut, parankim normal

Evre II: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati mevcut, parankim tutulumu mevcut

Evre III: Diffiiz parankim tutulum varr, lenf bezi biiylimesi yok

Evre IV: Ust loblarda fibrozis, hiler ¢ekilme ve bal petegi goriiniimleri
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Y¢bt’de akcigerin orta ve iistta zonlarinda yogunlasan, interlober septalar,
bronkovaskiiler dallar, subplevral bolgeler ve interlober fissiirlerde mikronodiiler
yapilar bu hastalikta tipiktir (37). Galyum sintigrafisinin hastalig1 saptamada
duyarliligi %60-90 arasindadir, bu sebeple rutin tarama testi olarak 6nerilmez. Fdg-
pet ise yiiksek inflamatuar aktiviteyi tespit ederek biyopsi alinacak bdolgenin
belirlenmesinde yardimcei olabilir.(39) Tutulum olan her organdan biyopsi yapilabilir.
Bronkoskopi ile BAL, brons mukoza biyopsisi, TBIA ve TBB gibi yontemler
kullanilabilir. BAL’da yiiksek CD4/CD8 orani, sarkoidoz tanisini destekler (36).

Solunum semptomlar1 veya akciger grafisinde anormallikleri olan hastalarda,
DLCO da dahil olmak iizere tiim solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Bu testler, fibrotik asamalarda restriktif anormalliklerin yani sira,
hava akimi obstrilksiyonuna isaret eden degisen derecelerde hava akimi
kisitlamalarini tespit etmek i¢in kullanilir. SFT sonuglar1 bazen normal goriinse de,

DLCO’da orantisiz bir azalma, pulmoner hipertansiyonu isaret edebilir (40).

Sarkoidozlu hastalarda en sik karsilasilan laboratuvar anormallikleri,
lenfopeni 16kopeni, hiperkalsemi ve anormal karaciger fonksiyon testleridir. Bu
durumlar genellikle sarkoidoz diizeldik¢e diizelme egilimindedir ve nadiren major
komplikasyonlar1 temsil eder (40). Sarkoidoz hastalarinda hiperkalsemi veya
hiperkalsiiiri gelisebilir. Bu kalsiyum bozukluklarinin nedeni, 25-hidroksivitamin
D'yi vitaminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistiiren aktif sarkoid
makrofajlardaki artmis 1-a hidroksilaz aktivitesinden kaynaklanir. Bu, semptomatik
hiperkalsemi, nefrolitiazis, nefrokalsinoz ve akut ve kronik bobrek hastaligi ile
sonuglanabilecek kalsiyumun bagirsak emiliminde ve renal atiliminda artisa neden

olur (41).

Anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye doniistiiren ACE asidik bir glikoproteindir.
Aktive makrofajlardan iiretilir ve graniilom yiikiinii gosterir. Serum ACE diizeyleri
tedavi almamis hastalarin %30-80’inde yiiksek saptanmistir. Hastaligin énemli bir
aktivasyon belirtecidir. Sarkoidoz tanist konuldugunda yiiksek serum ACE diizeyleri
sistemik tedaviye baglama gostergesi olmasa da, tedavi baglatildiktan sonra tedavi
yanitinin izlenmesinde yardimci olabilir. Bununla birlikte diisiik sensivite ve

spesifiteye sahip oldugu icin tanisal degeri kisithdir. ACE diizeyleri, tiiberkiiloz,

11



lepra gibi graniilomatdz enfeksiyonlar, silikoz, berilyoz gibi pndmokonyozlarda,
depo hastaliklarinda, endokrin hastaliklar da yiiksek izlenebilir. Dikkat edilmesi
gereken bir diger nokta ise ACE inhibitérii kullanan hastalarda tedavi takibinde

kullanilmamalidir (42,43).

Hastalarin diizenli klinik takibi i¢in fizik muayene, akciger grafisi, solunum
fonksiyon testleri ve kan kalsiyum diizeyleri her 3-6 ayda bir tekrarlanmalidir. G6z
muayenesi ve EKG ise yilda bir kez yapilabilir veya semptomatikse daha erken
araliklarla yapilmalidir. Tedaviye yanitin en giiglii gostergesi, semptomlarda azalma,
radyolojik diizelme ve solunum fonksiyonlarinda artistir. Akciger dis1 organ
tutulumlarinda, MR ve FDG-PET, hastaligin aktivitesini takip etmek i¢in faydali
olabilir. Kotii prognoz isaretleri olan hastalar, dmiir boyu takipte olmalidir. Kotii

prognoz isaretleri tablo 4’te gosterilmistir (36).

Tablo 4: Kotii Prognoz Kriterleri

Kotii Prognoz Kriterleri

Siyah 1k Kardiyak tutulum

40 yas usti Kistik kemik lezyonlari

Alt1 aydan daha uzun siiren semptomlar | Evre 111 sarkoidoz

Ug veya daha fazla organ tutulumu Lupus Pernio

Kronik iiveit Hiperkalsemi ve nefrokalsinozis
Nazal mukoza sarkoidozu Splenomegali

Santral sinir sistemi tutulumu

2.1.6. Ayiric1 Tam

Sarkoidoz, bir dislama tanmisidir. Bu sebeple ilk tanisal degerlendirme
esnasinda verilen immiinsiipresif tedaviye yanit alinamamasi durumunda, alternatif
tanilar da sistematik olarak dislanmalidir. Histopatolojik sonuglar bazi tanilar
dislamada yardimci olabilir, ancak goriilen graniilom yapisi birgok baska hastalikta
da goriilebildigi i¢in graniilamatdz hastaliklar ile ayirict tam1 yapmak onemlidir.
Ayirict tanilar arasinda baslica enfeksiydz nedenler, inflamatuar nedenler, ilaca bagh
reaksiyonlar, neoplastik hastaliklar yer almaktadir. Ayirici tanilar tablo 5’te

gorilmektedir (1,28,44).
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Tablo 5: Sarkoidoz Ayirict Tam

Bakteriyel Tuberkiiloz, NonTiiberkiiloz Mikobakteriler,
Brusella, Tropheryma whippelii,
Enfeksiy6z Mycobacterium leprae, Francisella tularensi
Etyolojiler | Mantar Aspergillus, Histoplazma, Blastomyces,
Coccidioides, Cryptocococcus
Virlisler Herpes zoster
Parazitler Toxoplasma gondii, Schistosomiasis,
Leishmaniasis, Echinococcosis
Maligniteler Lenfoma, Sarkoid benzeri reaksiyon, Lenfoid
graniilomatozis
Noninfeksiy6z | Otoimmiin ANCA iligkili vaskiilitler, CVID, IgG4 iliskili
Etyolojiler | Nedenler hastalik, Inflamatuar barsak hastalig
Maruziyet Hipersensivite sendromu, Jakuzi akcigeri
Pnomokonyozkar | Berilyum, titanyum, aleminyum
Ilaca Bagh IFN, AntiTNF veya biyolojik tedaviler
Idiopatik Sarkoiodoz, Nekrotizan sarkoid
graniilamatozis, Kikuchi hastaligi
2.1.7. Tedavi

Sarkoidoz klinigindeki genis spektrum, ongorillemeyen dogal seyri ve tedavi
denemelerinden elde edilen verilerin azligi, tim hastalar i¢in uygun standart bir
tedavi algoritmas1 zorlastirmaktadir. Etyolojik sebepler net olarak bilinemedigi igin
etyolojiye yonelik bir tedavi plani da yoktur. Hastaligin asemptomatik oldugu ya da
kendini smirladigr klinik tablolar da mevcuttur. Sonug¢ olarak tek basina sarkoidoz
tanis1 tedaviye baslamak i¢in yeterli degildir. Sarkoidoz tedavisi, graniilomatdz
inflamasyonun baskilamay1 ve sinirlamayi amaglar; bunun mantigi, kalici, kontrolsiiz
inflamasyonun ilerleyerek kronik fibrotik hastaliga ve geri doniisiimsiiz organ
hasaria neden olabilmesidir (20).

Tedavi i¢in temel endikasyonlar, kardiyak, norolojik veya renal sistemlerin
etkilendigi durumlar, topikal tedaviye yanit vermeyen okiiler sarkoidoz ve
semptomatik hiperkalsemi durumlaridir (45). Diger organ tutulumlarinda tedavi
sadece semptom varsa ve organa kalici hasar riski varsa gerekmektedir. Bu sebeple
ornegin, pulmoner sarkoidoz i¢in herhangi bir tedavi baslatilmadan 6nce akcigerlerin
genis bir tanisal degerlendirmesi gereklidir. Tedavi, sadece akciger fonksiyonunun ve

diflizyon kapasitesinin belirgin sekilde kisitlandigi ve buna bagli olarak fiziksel
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rezervin azaldigi ve ciddi semptomatik hastalarda onerilir. Tedavi baslamadan dnce,
tutulan herhangi bir organ sistemi i¢in benzer bir degerlendirme gereklidir (46).

Tek bir organin etkilendigi semptomlu hastalarda, ¢ogunlukla topikal tedavi
ile hastalik kontrol altina alinabilir. Akciger hastaligi i¢in topikal tedavinin rolii hala
belirsizdir (47). Kortikosteroidler tedavinin temelini olustururken, immiinmodiilator
ve sitotoksik ilaglar genellikle kortikosteroidlere yanit vermeyen veya tolere
edemeyen veya uzun vadede kabul edilemeyecek kadar yiiksek dozda kortikosteroid
ihtiyaci olan hastalarda kullanilir (20). Steroid disinda sarkoidoz tedavisinde kullan
ilaclarda fikir birligi bulunmamakla beraber genel yaklasim tablo 6’da 6zetlenmistir

(20,36).

Tablo 6: Sarkoidozda Kullanilan Steroid Dis1 flaclar

ilag Dozu Oneriler Yan Etkisi
Klorokin 250-500 mg/giin - Qkuler toksisite, bulanti,
ras
Hidroksiklorokin 200-400 mg/giin Yaygin cilt tutulumunda Qkuler toksisite, ras
etkili
Metotreksat, 10-20 mg/hafta 6 ay icinde etkiler Bulanti, l6kopeni,
karaciger toksisitesi,
pulmoner fibrozis
AzativoRirin 50-200 mg/giin Metotreksat'dan daha az Lékopeni, bulanti,
hepatotoksik, enfeksiyon riskinde artis,
karaciger toksisitesi
Talidomid, 50-200 mg/giin Cilt tutulumunda etkili Somnelans, kabizlik,
periferik néropati,
teratojenik
Infliksimab, 3-5mg /kg 1.V iki Kronik progressif ve Enfeksiyon riskinde artis,
haftada bir ilk 2 doz diger ilaglara cevap allerii. karsinojenite,
sonra her 4-8 haftada bir vermeyen hastalar teratojenite, kalp
yetmezliginde
kullaniimaz
Mycophenalate mofetil, 2-3 g/glin Cilt, renal ve santral sinir Bulanti, kusma,
sistemi tutulumunda nétropeni
etkili

2.2. Covid-19 Tanim ve Tarihgesi

Koronaviriisler RNA viriisleri arasinda en biiyiik genoma sahip olan, tek
sarmalli, zarfli, helikal kapsidli, pozitif-polariteli viriislerdir. Uluslararasi Viriis
Taksonomisi Komitesi'ne gore, koronaviriisler Nidovirales takimi, Coronaviridae
ailesi, Coronavirinae alt ailesi altinda siniflandirilir. Domuzlar ve tavuklar gibi
ekonomik agidan 6nemli ¢esitli hayvanlari enfekte etmenin yani sira,

koronaviriislerin insan konakgilar1 enfekte ettigi ve solunum yolu hastaliklarina
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neden oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda siddetli akut solunum sendromu
koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-
CoV), bolgesel ve kiiresel salginlara neden olan zoonotik ve yiiksek derecede
patojenik koronaviriislerdir (48). 2019 yilinda Cin'in Wuhan kentinde baglayan ve
kisa siirede tiim diinyaya yayilan COVID-19, iilkemize birkag ay sonra gelerek
biiyiik etki yaratti. Enfeksiyonun bulastiriciligi yiiksek olmasina ragmen herkes ayni
siddette hastalanmamaktadir. Konagin genetik yatkinligi, ACE2 ve HLA
polimorfizm gibi faktorler ile ilgili arastirmalar hala devam etmektedir (49). Yas,
sigara kullanimi, cinsiyet, ve eslik eden hastaliklar gibi konakgiya bagl faktorler
yant sira, viral yiik, viriilans ve maruziyet siiresi gibi viriise bagl faktorler de
bagisiklik tepkisinin sekli ve siddetini belirler. COVID-19'da ¢ogu zaman hafif veya
orta siddette hastalik goriilerek bir haftada iyilesme saglanabilir. Ancak bazi
hastalarda ikinci haftada ciddi pndmoni gelisir ve ti¢lincii haftada ARDS ve DIC gibi
tablolar ortaya ¢ikarak hastalik ¢coklu organ yetmezligine yol acabilir (49).

2.2.1. Epidemiyoloji

Cin’in Hubei eyaletinde, Wuhan sehrinde 2019 yili sonlarinda pndmoniye
neden oldugu saptanan yeni bir coronavirus tespit edildi. Hizla diger {ilkelere de
yayilan bu viriis Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Covid -19
olarak adlandirildi. DSO tarafindan 2020 yilmin mart aymda Covid-19’un pandemi
oldugunu ilan edildi (50).

2.2.2. Klinik Yaklasim

Covid -19'un kulugka siiresi 1-14 giindiir. Viremi piki semptomlarin
baslamasindan 6nce meydana gelir. Bu, asemptomatik veya minimal semptomatik
hastalarin bulagma potansiyelini vurgulamaktadir. Bagvuru aninda diger viral
hastaliklarda oldugu gibi ates (%80-90), oksiiriikk (%60-80) ve nefes darligr (%18-
46), miyalji veya yorgunluk, bogaz agrisi, burun tikanikligi, bas agrisi, mide
bulantisi, kusma ve ishal gibi semptomlar mevcuttur (51). Hastalarin bir kisminda
genellikle hastaligin ikinci haftasinda nefes darligi ilerleyebilir ve buna hipoksemi

eslik edebilir. Siddetli hastalarin %10 ila %20'sinde, ARDS goriiliir. Ciddi vakalara

15



doniisme risk faktorleri arasinda ileri yas, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik ve serebrovaskiiler hastalik gibi altta yatan komorbiditeler yer alir. Kritik
hastalarda sok, sepsis, akut kardiyak hasar, akut bobrek hasar1 ve hatta ¢oklu organ
disfonksiyonu gibi bir dizi komplikasyon ortaya ¢ikma egilimindedir. Koagiilopati ve
trombositopeni de kanama ve tromboz riskini artiran Covid-19 enfeksiyonu igin

yaygin komplikasyonlardir (52).

Enflamasyon, etkili bir bagisiklik tepkisinin O6nemli bir parcasidir.
Enflamatuar yanit, patojenlerin taninmasiyla baglar. Patojenler, bagisiklik
hiicrelerinin toplanmasina ve nihayetinde doku onarimma ve homeostazin
restorasyonuna yol agar. Ancak SARS-CoV-2, baz1 enfekte kisilerde asir1 ve uzun
stireli sitokin/kemokin tepkilerine neden olan "sitokin firtinasi" olarak bilinen bir
duruma yol acar. Bu da ARDS veya c¢oklu organ fonksiyon bozuklugu gibi fizyolojik
bozulma ve Oliime neden olabilir. Sitokin firtinasinin erken evresinde zamaninda
kontrol edilmesi, immiinomodiilatorler ve sitokin antagonistleri gibi yontemlerle
akciger enflamatuar hiicre infiltrasyonunun azaltilmasi, tedavi basarisini artirmanin

ve Covid-19 hastalarinin 6liim oranini azaltmanin anahtaridir (53).

Hastalarin yaklasik %60’1nda akciger grafisisinde, %85’inde ise akciger
tomografisinde anormal bulgular mevcuttur. Bulgular arasinda bilateral yamali
infiltrasyonlar, buzlu cam opasiteleri ve interstisyel anormallik yer alir. Laboratuvar
testlerinde anlamli bir sekilde CRP, LDH, di-dimer ve ferritin yiiksekligi izlenirken,

lenfopeni goriiliir (54).

2.2.3. Tam

SARS-CoV-2'nin iki temel test kategorisi bulunmaktadir: viral RNA testleri,
viriisii kendisi tespit ederken; ve seroloji testleri, konak¢inin viriise kars1 verdigi
tepkiyi Olcer. Viriisiin canli hiicre kiiltiiriinde iiretilebilmesi miimkiindiir, ancak bu
islem klinik laboratuvarlarda tehlikeli oldugu i¢in rutin olarak yapilmamaktadir.
Viral antijenlerin tespiti teorik olarak miimkiindiir, ancak su ana kadar yaygin bir
yaklasim degildir. Yine de bazi uzmanlar tarafindan daha fazla arastirmay1 hak eden

bir yontem olarak degerlendirilmektedir.

16



Su anda SARS-CoV-2'nin dogrudan tespiti i¢in kullanilan ¢ogu test,
genellikle PCR kullanarak viral RNA'y1 belirler. Onemli bir diisiince noktasi, viral
RNA'nin hangi 6rnekten tespit edilecegidir. Viral RNA'y1 tespit eden testler, alinan
orneklerde viral RNA'nin bulunmasina dayanir. En yaygin test yapilan 6rnek tiirleri
nazofarenksten ve/veya orofarenksten alinan siirtintiilerdir. Toplanan siirlintiiler viral
RNA'y1 stviya salmak i¢in bir sivi i¢ine konulur. Ardindan, viral RNA bu ¢ozeltiden
cikarilir ve sonrasinda (6rnegin ters transkriptaz-PCR ile) ¢ogaltilir. Bazi hastalarin
nazal veya orofarengeal 6rnekleri negatif olabilir, ancak alt solunum yolu 6rnekleri
pozitif olabilir. Bu nedenle, bu testlerin gergek klinik duyarliligi bilinmemektedir.
Ayrica, viral RNA canli virlise esit degildir; bu nedenle viral RNA'nin tespiti,
hastadan viriisiin bulasabilir oldugu anlamina gelmez. Bununla birlikte, viral RNA

tabanli testler, akut hastalik durumunda elimizdeki en iyi testlerdir.

Diger bir test kategorisi, genellikle kan 6rnegiyle yapilan IgM, IgA, IgG veya
toplam antikorlar1 tespit eden testlerdir. Antikor tepkisi, kisinin bagisiklik sistemi
tarafindan belirlenir ve zaman alabilir. SARS-CoV-2 durumunda, ¢ogu hasta viriise
maruziyetten sonra 7 ila 11 giin i¢inde serokonversiyon olurken, bazilar1 daha erken
antikorlar gelistirebilir. Bu nedenle, antikor testleri akut hastalikta faydali degildir.
SARS-CoV-2 ile enfekte olan bireylerin daha sonra tamamen veya kismen
gelecekteki SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindan korunup korunmayacagini ve

koruyucu bagisikligin ne kadar silirecegini kesin olarak bilmiyoruz (55-57).

2.2.4. Tedavi

Covid-19 i¢in giivenilir ve etkili antiviral tedavi heniiz bulunmamaktadir.
Diger viral enfeksiyonlarda da oldugu gibi, hastaligi erken doneminde baslanan
antiviral tedavilerin olumlu etkisinin daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Salginin
baslangicinda, hastaligin 6liimciil olmasi ve etkili bir antiviral tedavi olmamasi
nedeniyle hidroksiklorokin, lopinavir-ritonavir, favipiravir, remdesivir gibi daha
once baska hastaliklar i¢in ruhsatlandirilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2'ye etkili
oldugu goriilen ilaglar yeniden konumlandirilarak tedavide kullanildi. Ancak
ilerleyen siirecte yapilan daha kapsamli caligmalar, hidroksiklorokin ve lopinavir-
ritonavirin Covid -19 tedavisinde etkili olmadigin1 gosterildi. Remdesivirin de agir

Covid -19 hastalarinda belirgin bir yarar saglamadigi kanitlandi, ancak acil antiviral
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ihtiyacindan dolay1 bazi iilkelerde kullanimi devam edildi. Favipiravir i¢in yapilan
calismalardan elde edilen gili¢lii kanitlar, bu ilacin ayaktan hastalarin hastaneye
yatisint veya Covid-19'a bagli Olimii azaltmadigimi gosterildi. Ancak bazi
arastirmalarda semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden, doktorun uygun
gormesi durumunda favipiravir kullanilabilecegi belirtildi. Saglik Bakanligi'nin 2022
yilinda yayinladigi son eriskin hasta tedavisi rehberine gore, molnupiravir, tanisi
PCR ile dogrulanmis, hafif-orta seyirli Covid -19 hastalarinda semptomlarin ilk 5
giiniinde olan ve agir Covid -19'a ilerleme a¢isindan yiiksek risk tasiyan eriskin

hastalarda kullanilabilir (58).

2.2.5. Covid-19 Asilar:

Asilama, viicuda zayiflatilmis bakterilerin, viriislerin veya antijenik parcalarin
verilerek yapay bagisiklik elde edilmesi islemidir. Bu yontem ile bulasict
hastaliklarin 6nlenmesi veya verdigi zararin azaltilmasi amaglanir. Agilama, sadece
bireylerin bagisikligini  korumakla kalmaz, ayn1 zamanda toplumda hastalik
etkenlerinin dolasimini1 sinirlayarak salginlarin 6nlenmesine yardimci olur. Bu
nedenle asilar, halk sagliginin korunmasi ve hastaliklarin kontrol altina alinmasi igin
etkili bir aractir(59). Bir asinin arastirma siirecinden klinik kullanima gegisinin

maliyeti 200-500 milyon dolar arasinda ve bu siire¢ genellikle 5-18 yil alir (60).

SARS-CoV-2nin temel iireme sayisinin (R0) 2.5-3.5 arasinda oldugu
diistintildiigiinde, viriisiin yayilmasini durdurabilmek ig¢in toplumun %60-%72'sinin
(1-1/R0) asilanmasi gerektigi hesaplanmistir. Bu nedenle, diinya genelinde saglik
sistemlerine esi benzeri az rastlanan bir yilik getiren ve sosyoekonomik hayati ciddi
sekilde etkileyen pandeminin kontrol altina alinabilmesi ve sona erdirilebilmesi i¢in
acilen asilara ihtiyag¢ vardir (61). Ocak 2020'de ilk viral pndmoni vakalarindan izole
edilen viriistin genomunun Cinli aragtirmacilar tarafindan tiim bilim diinyasina
aciklanmasi, son 10-15 yilda 6nemli bir ilerleme kaydedilen genetik miihendislik
tekniklerinin kullanilarak etkili ve giivenli bir asinin iiretimi i¢in kiiresel bir yarisin

baglamasina yol agti (62).

Covid-19'a kars1 asilar gelistirme ¢abalar1 ¢ok sayida farkli asi adayini

icermektedir.  Zayiflatilmis veya inaktive edilmis viriis, viriis benzeri partikiil,
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protein alt birim, viral vektor, RNA temelli agilar, DNA temelli asilar, replike olan ya
da olmayan viral faktor gibi ¢esitli as1 tiirleri kullanilmaktadir. Covid -19 salgini,
bilim insanlarin1 ve ilag sirketlerini, asilar ve tedaviler gelistirmek icin yenilik¢i
baglantilar kurmaya yonlendirmistir. Cesitli platformlara dayanan ¢ok sayida Covid -
19 as1 adayr mevcuttur ve onaylanan agilar da bulunmaktadir, ancak asilarda uzun
vadeli etkilerin degerlendirilmesi ve biiyiik 6lgekli liretim i¢in kapasite olusturulmasi

onemlidir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi li¢lincii basamak hastanedir. Hastanemizde 2022

yilinda sarkoidoz tanistyla 1048 hasta muayene olmustur

3.1. Cahismanin Tasarimi

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklarr ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 09.09.2021
tarininde 2021-152 numarali karar ile onay alinarak ve Helsinki Deklarasyonu'na

uyularak yapildi.

Calismamizin tiirii gozlemsel- kesitsel olarak belirlendi.

3.2. Calismanin Popiilasyonu

15 Temmuz 2021 - 30 Aralik 2021 tarihleri arasinda poliklinik basvurusu
sirasinda sarkoidoz tanist olan ve dahil edilme kriterlerini saglayan hastalara
poliklinik esnasinda bilgi verildi; klinigimizde pulmoner sarkoidoz tanisiyla takip
edilen ve dahil edilme kriterlerini saglayan hastalara telefon ile ulasildi. Calisma
hakkinda bilgi verildi ve c¢alismaya katilmayr kabul edenler kontrole cagrilarak

calismaya dahil edildi.

Kontrol grubunu olusturacak goniilliiler, hastanemiz poliklinigine bagvuran
ve sarkoidoz tanisi bulunmayan hastalar arasindan secildi. Dahil edilme kriterlerini
saglayan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ¢alismaya katilmay1 kabul edenler

calismaya dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:
» Sarkoidoz tanis1 almis ve poliklinik takibinde olup Saglik Bakanligi Covid-19

asilama programi ¢ercevesinde 2 doz Covid-19 asis1 olan hastalar.
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» Sarkoidoz tanist olmayan, herhangi bir sebeple poliklinigimize bagvuran
Saglik Bakanligi Covid-19 asilama programi kapsaminda 2 doz Covid-19
asis1 yaptirmis bireyler

» Kendi rizalariyla ¢alismaya katilmayi kabul eden bireyler.

» 18-55 yas arasindaki erigkinler,

Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:

A\

Asilama oncesi dogrulanmis Covid- 1 9 enfeksiyonu ge¢irmis olanlar

A\

Tarama sirasinda Covid-19 enfeksiyonunu diisiindiirecek semptom ya da
radyolojik bulgularin varlig

Ev i¢i — yakin- Covid-19 hasta temaslilar

18 yas alt1, 55 yas tstii bireyler

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler

YV V VYV V

Hasta ve kontrol grubunda immunsupressif durum olusturabilecek Kby, DM.

malignite. HIV enfeksiyonu gibi durumlarin varligi

Arastirmaya/caligmaya son verme Kriterleri agagidaki gibidir:
» Goniilliiniin kendi rizasi ile arastirmadan ¢ekilmesi

Calismaya alinan hastalar sekil 2: akis semasinda gosterilmistir.
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Taranan Sarkoidoz Tanili1 Hasta

n: 216.

T

Iletisim bilgilerine ulasilamayan

n: 76

n=140

Covid-19 hastaligi gecirmis
n: 24

il

n=116

Covid-19 asis1 olmamis

n: 20

n=96

3. Doz asiy1 olmus

n: 45.

Calismaya alinan hastalardan 1 i
covid semptomlar1 gosterdigi icin
covid pcr alindi ve sonucu pozitif

¢iktig1 icin calismadan ¢ikarildi

il

n:51

Calisma i¢in onam vermedi

n:22

n:29

il

n:28
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Sekil 2: Akis Semasi

3.3. Veri Toplanmasi

Hastalar ve kontrol grubunda yas, cinsiyet, sigara igme durumu, beden kitle
indexi, ek hastalik varligi/yoklugu varsa isimleri, ila¢ kullanim Oykiisii ve varsa
isimleri, covid as1 tarihleri ve hangi tip asiy1 oldugu kaydedildi. Buna ek olarak
sarkoidoz hastalarinda rutin vizitlerinde goriilen tam kan, biyokimya, serum ACE
diizeyi gorildii. Hastalarin calismaya dahil edildigi donemdeki tarihteki hastalik
evresi, tan1 anindan itibaren gegen siire ve tan1 yontemi, sarkoidoz sebebi ile medikal
tedavi kullanip kullanmadigi, kullaniyorsa tedavinin ismi ve siiresi, varsa
sarkoidozun akciger disi tutulum varligi, ast sonrasi hastalikla ilgili semptom olup

olmadigi olduysa hangi semptomlarin oldugu kaydedildi.

Hastalarin daha oncesinde covid gegirip gegirmedigi sorgulandi, covid
gegciren hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Yaptirdiysa 6ncesine ait Sars-Cov2 PCR
test sonuclar1 degerlendirildi, pozitiflik saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastanin veri toplandigi andaki aktif Covid-19 enfeksiyonu varligi agisindan
semptomlar1 sorgulandi siipheli semptomlar1 olan hastalarda ya da son 15 giin
icerisinde Covid 19 hastasi ile yakin temas Oykiisii verenlerde Covid-19 PCR test
goriildi. Pozitiflik durumunda ya da test negatif ancak klinik radyolojik covid
uyumlu hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin ikinci doz asilamadan sonra

Covid-19 Spike proteine kars1 gelismis IgM ve IgG diizeyleri bakildi.

Calismada Covid 19 Spike proteine karsi gelismis 1gM ve IgG diizeyleri
Getein cihaz1 ile immunofloresan yontemle calisildi. Yontem ELISA ve
kemiluminesans mikropartikiil immunoessay yontemi ile uygunluk gostermektedir
(64). Analiz su sekilde yapildi: Hastalardan 5 cc vendz kan alinip preanaltik kurallara
uygun bir sekilde sar1 biyokimya tiipine konuldu. Biyokimya Ilaboratuvarina
gotiiriilen kanlar 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 12 dakika santifiriij
edildi. Santifiiriyj isleminden sonra iistte kalan serum kismi kalem pipet ile buffer’a
konuldu. 1 dakika boyunca elde manuel olarak karistirildi. Karistmdan 100 mcu
almip kartusa dikey olarak bosaltildi. Kartus getein 1100 immunofluorescence

quantitative analyzer cihazinin 6lgiim goziine konulduktan sonra 6lgiim islemi
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baslatildi. Ekranda test tamamlandi yazis1 goriildikten sonu¢ degersel olarak

yazicidan alindi. 0,5’e esit veya lizerindeki sonuglar pozitif kabul edildi.

3.4. Sonlanim Noktalar1

Calismamizin birincil hedefi: Sarkoidoz hastalar ile saglikli kisiler arasindaki

astya kars1 gelisen antikor diizeyini karsilagtirmaktir.

Ikincil hedefleri ise hastalar arasinda olusan antikor cevabinin hastalik evresi
kullanilan tedavilerin, aktivasyon kriterleri, kan sonuglar1 ile arasindaki iliskiyi

incelemektir.

3.5. Tanimlamalar

Sarkoidoz tanimi ATS/ERS/WASOG kriterlerine goére yapilmistir.(1) Bu
kriterlere gore sarkoidoz tanisi, uygun Klinik- radyolojik bulgular varhiginda
kazeifiye olmayan graniilomlarin histopatolojik olarak gdsterilmesi ve benzer
bulgulart olusturabilecek hastaliklarin dislanmasi ile konur. Sarkoidoz hastalarinda
Klinik olarak nefes darligi, gogiis agrisi ve oksiiriik gibi pulmoner semptomlar olarak;
ayrica halsizlik ve ates gibi sistemik semptomlar bulunur. Laboratuvar sonuglarina
gore, serum ACE diizeyi yiiksekligi, serum kalsiyum seviyesi, ve 24 saatlik idrarda
kalsiyum yiiksekligi de taniyr destekleyen faktorler olarak degerlendirilir (1).
Hastalik evrelemesinde Stilzbach siniflamasi kullanilarak radyolojik evreleme

yapild1 (38).

Covid- 19 klinik bilgiler ve vaka tanimlar1 Saglik Bakanligi’nin giincel
Covid-19 rehberinden alindi.(64) Bu rehbere gore Covid-19 hastaliginda siklikla
goriilen semptomlar: Ates, dispne, Oksiiriik, bogaz ve bas agrisi, miyalji, tat ve koku

alma kaybi, ishaldir.
Olas1 vaka tanimai:

v Covid-19 hastaliginda siklikla goriilen semptomlardan bir tanesinin
bulunmasi ek olarak bunun baska bir etiyoloji ile agiklanamamas1 ve
semptomlar baslamadan Onceki son 14 gilinde kendisi ya da bir

yakininin riskli bir bélgede bulunmas1 veya
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v' Covid-19 hastaliginda siklikla goriilen semptomlardan bir tanesinin
bulunmasi ve buna ek olarak son semptomlar baglamadan 6nceki son
14 giinde verifiye edilmis bir Covid-19 vakasi ile temas veya

v' Agir solunum yolu enfeksiyonu bulgularina ek olarak hastanede yatis
gerekliligi ve bunun bagka bir etiyoloji ile agiklanamamas1 veya

v' Covid-19 hastaliginda siklikla goriilen semptomlardan 2 tanesinin

bulunmasi ve bunun baska bir etiyoloji ile agiklanamamasi

Kesin vaka tanimi: Olas1 vaka tanimi igine giren hastalardan molekiiler

yontemlerle SARS-CoV-2 saptanmis olgulardir (64).

3.6. Orneklem Biiyiikliigii
Hasta ve saglikli grupta 50°ser hasta toplam 100 hasta olarak hesaplandi.
3.7. Istatiksel Analiz

Veriler, SPSS istatistik paket programi yoluyla dijital olarak kaydedildi ve bu

program iizerinden istatistiksel analizler yapildi.

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin birim sayisi(n), yiizde(%);
normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in mean(ortalama), standart sapma;
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in medyan(ortanca), minimum ve
maksimum degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi dagilimi ki-kare

testi ile tanimlandi.

Sayisal degiskenlere ait verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov normallik
testi degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler 2 grup icin Bagimsiz
orneklem t-testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler 2 grup

icin Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Anrikor diizeyi ve diger nicel degiskenler i¢in spearman korelasyon analizi

yapildi.

Calismamizda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 28 sarkoidoz hastasi, 28 kontrol grubu dahil edildi. Sarkoidoz
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 47 + 6,9, kontrol grubunun ise yas ortalamasi
36,9 = 9,4 idi. Sarkoidoz grubundaki hastalarin beden kitle indexi ortalamasi 27,68 +
5,21 kontrol grubunun ise beden kitle indexi ortalamasi ise 25,68 + 4,63 idi.
Sarkoidoz grubunda 18 (%64,3) tane kadin kontrol grubunda ise 13 (%46,4) tane
kadin mevcuttu. Sarkoidoz hastalarinda sigara igenlerin sayist 12 (%42,9) iken,
kontrol grubunda sigara igenlerin sayis1t 19 (%67,9). Sarkoidoz hasta grubunda
herhangi bir komorbiditesi olanlarin sayis1 15 (%53,6) iken , saglikli grupta en az bir
tane komorbiditesi olanlarin sayis1 6 (%21,4) idi. Birden fazla komorbiditesi olan
hastalar mevcuttu. Hastalara uygulanan asilar mRNA ve inaktive edilmis viris
asilaridir. Sarkoidoz hasta grubunda mRNA asis1 olan hastalarin sayis1 22(%78,6)
iken kontrol grubunda bu say1 27(%96.,4) idi. Asidan sonra gegen siire sarkoidoz
hastalarinda 71+43,49 giin iken saglikli grupta 63,43+ 32,02 giin olarak bulundu.

Gruplarin karakteristik 6zellikleri tablo 7°de 6zetlendi.

(Normal dagilanlarda ortalama + standart sapma degeri, normal

dagilmayanlarda ortancave min-max degerleri kullanildi)
Tablo 7: Gruplarin Temel Karakteristik Ozellikleri

Sarkoidoz Grubu | Kontrol Grubu P degeri

Deger (ortalama + | Deger (ortalama +

ss, ortanca (min- ss, ortanca (min-

max), ya da n (%)) | max), ya da n (%))
Yas 47 +£6,9 36,9+9,4 0.0001
Cinsiyet (kadin) 18 (%64,3) 13 (%46,4) 0.18
Sigara Icen 12 (%42,9) 19 (%67,9) 0.06
BKI 27,68 5,21 25,68 + 4,63 0.01
Komorbidite 15 (%53,6) 6 (%21,4) 0.13
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Ast Tiiri (mMRNA) | 22(%78,6) 27(%96,4) 0,045

As1 ile Vizit 71+43,49 63,43+ 32,02 0.45
Arasinda Gegen Giin ’

Sarkoidoz grubundaki hastalar, kontrol grubundaki kisilerden anlamli olarak
daha yiiksek yasli idi. Yine sarkoidoz grubunda, anlamli olarak daha fazla sayida
kiside komorbiditeler mevcuttu. Cinsiyet dagilimi, sigara igenlerin orani ve viicut
kitle indeksi acilarindan ise gruplardaki katilimcilar arasinda anlamli bir farklilik

yoktu

Sarkoidoz hastalarindaki hastalarin komorbiditeleri hipertansiyon 6 (%21,4),
hipotiroidi 2 (%7,1), alerjik hastaliklar 4 (%14,3), glokom 2 (%7,1), kteph 1(%3,6),
fibromiyalji 1 (%3,6), beyin anevrizmasi 1 (%3,6) iken kontrol grubuna dahil
edilen hastalarin komorbiditeleri hipotiroidi 1 (%3,6), mide iilseri 1 (%3,6), irritable
bagirsak hastaligi 1 (%3,6), nefrolitiyazis 1 (%3,6), uyku apnesi 1 (%3,6),
hipertansiyon 1 (%3,6), alerjik hastaliklar 2 (%7,1) seklinde 6zetlenebilir. Gruplarin

komorbidite 6zellikleri tablo 8’de Ozetlendi.

Tablo 8: Gruplarin Komorbidite Ozellikleri

Sarkoidoz Grubu Kontrol Grubu
Hipertansiyon 6 (%21,4) 1 (%3,6)
Hipitiroidi 2 (%7,1) 1 (%3,6)
Alerjik Hastaliklar 4 (%14,3) 2 (%7,1)
Glokom 2 (%7,1), -
Kteph 1 (%3,6) -
Fibromiyalji 1 (%3,6) -
Beyin Anevrizmasi 1 (%3,6) -
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Mide Ulseri - 1 (%3,6)

[rritable Bagirsak Hastalig1 - 1 (%3,6)
Nefrolitiyazis - 1 (%3,6)
Uyku Apnesi - 1 (%3,6)

Sarkoidoz hastalarinin ¢alismaya alindiginda bulundugu evreler su
sekildeydi: 1 (% 3,6) hasta evre 0, 16(%57,1) hasta evre 1, 10(%35,7) hasta evre 2, 1
(%3,6) hasta evre 3 saptandi. Tani anindan itibaren gecen siire 7,18 + 4,95 yildi.
Akciger dist tutulum saptananlarin sayist 4(%14,3) olarak saptandi. Suanda
sarkoidoz tedavisi alanlarin sayist 5 (%17,9), daha onceden sarkoidoz tedavisi
alanlarin sayisi ise 7(%25) olarak bulundu. Totalde 11(39,3) kisi steroid tedavisi,
2(%7,1) kisi metotreksat tedavisi ve 1 (%3,6) kisi azotiyopirin tedavisi almusti.

Sarkoidoz hastalarinin temel karakteristik 6zellikleri tablo 9’da 6zetlendi.

Tablo 9: Sarkoidoz Hastalarinin Temel Karakteristik Ozellikleri

Paramete Deger (ortalama + ss, ortanca (min-
max), ya da n (%))
Evre
Evre 0 1 (% 3,6)
Evre 1 16(%57,1)
Evre 2 10(%35,7)
Evre 3 1 (%3,6)
Tan1 anindan itibaren gegen siire (y1l) 7,18 £ 4,95
Akciger dist tutulum saptananlarin 4(%14,3)
sayl1st
Aktif tedavi alanlarin sayisi 5 (%17,9)
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Eskiden tedavi alanlarin sayisi 7(%25)

Total
Steroid tedavisi 11(39,3)
Metotreksat tedavisi 2(%7,1)
Azotiyopirin tedavisi 1 (%3,6)

Sarkoidoz hastalarinda kaydedilen hemogram ve biyokimya degerlerinin
karakteristik 6zellikleri ise su sekildeydi. Kan lenfosit sayisinin ortalamasi 1,86 =+
0,54, kan hemoglobin diizeyi ortalamasi 14,13 + 1,27, kan RDW diizeyi ortancast 13
(min:12, max:17), kan trombosit sayis1 ortalamasi 262,36 + 67,74, kan kalsiyum
degeri ortalamasi 9,38 + 0,49, kan ACE diizeyi ortalamas1 44,46 + 20,85, kan LDH
diizeyi ortanca degeri 212,5 (min:88, max:523), kan CRP diizeyi ortancast 2,50
(min:1, max:18) bulundu. Sarkoidoz hastalarinin kan parametreleri 6zellikleri tablo

10°da ozetlendi.

Tablo 10: Sarkoidoz Hastalarinin Kan Parametreleri Ozellikleri

Lenfosit diizeyi (10"3/uL) 1,86 + 0,54,
Hemoglobin diizeyi (g/dL) 14,13 + 1,27
RDW diizeyi (%) 13 (min:12, max:17)
Trombosit sayis1 (10"3/uL) 262,36 + 67,74
Kalsiyum degeri (mg/dL) 9,38+ 0,49

ACE diizeyi (mikrogram/L) 44,46 +20,85
LDH diizeyi (U/L) 212,5 (min:88, max:523)
CRP diizeyi (mg/L) 2,50 (min:1, max:18)
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4.1. Primer Sonlamim Olciitleri

Birincil sonlanim noktasi sarkoidoz hastalari ile saglikli kisiler arasindaki
astya karsi gelisen antikor diizeyini karsilastirmak olan ¢alismamizda 28 sarkoidoz

hastas1 28 saglikli grup mevcuttu.

Antikor yanit1 var-yok seklinde kategorik 2 gruba ayrilip sarkoidoz-saglikli
grupla ki-kare testi ile degerlendirildi. (tablo 11)

Tablo 11: Sarkoidoz ve Saglikli Grup Arasindaki Antikor Yaniti

Yeterli antikor olusturma kabiliyeti Toplam
Grup Yok Var
Sarkoidoz Hastalart | 1 27 28
Saglikli 0 28 28
Toplam 1 55 56

Saglikli grup ve sarkoidoz grubu arasinda antikor titresi diizeylerinin farkl
olup olmadig: test edildi. Antikor diizeylerinin normal dagilmadig:i i¢cin Mann-
Whitney U testi yapildi. ki grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi. P=0,652
(tablo:12)

Tablo 12: Sarkoidoz Grubu ve Saglikli Grup Arasinda Antikor Diizeyi

Karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Standart sapma p
Sarkoidoz 28 18,70 9,86

Saglikli 28 19,20 7,92 0.652

4.2. Sekonder Sonlanmim Olgiitleri

Calismamizin sekonder sonlanim hedefleri ise sarkoidoz hastalari arasinda

olusan antikor cevabmin hastalik evresi kullanilan tedavilerin, aktivasyon kriterleri,

kan sonuglari ve diger karakteristik 6zellikler ile arasindaki iligkiyi incelemekti.

30




Inaktif as1 olan ve mRNA asis1 olan hastalar arasindaki antikor diizeyleri

Mann- Whitney U testi ile karsilastirildi. (tablo 13) Aralarinda anlamli bir fark

bulunmadi. (p=0,396)

Tablo 13. Sarkoidoz Hastalarinda Farkli Asi Tipleri Arasindaki Antikor Diizeyi

As1 Tipi n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor | mRNA 22 10,21 2,17 0,396
Titresi Inaktif As1 6 7,58 3,09

Kadin ve erkek cinsiyetteki hastalar arasinda anitkor diizeyi Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. ilk olarak sarkoidoz ve saglikli gruptaki tiim hastalar {izerinde
bakildi ve kadin cinsiyette antikor diizeyi ortalamasinda diisiiklik izlense de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, 6rneklem biiyiikliigi arttirildiginda anlaml
olabilecegi diisiiniildii. (p=0,05) Sarkoidoz hastalar1 arasinda kadin ve erkek cinsiyet
arasindaki antikor diizeyleri karsilastirildi ve kadin hastalarda istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde diisiik antikor yaniti mevcuttu. P<0,001 (tablo:14-15)

Tablo 14: Tiim gruplar Igerisinde Kadin ve Erkek Cinsiyetleri Arasindaki Antikor

Diizeyi
Cinsiyet n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor | Kadin 31 15,90 6,62 0,05
Titresi Ekek 25 22,73 9,92
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Tablo 15. Sarkoidoz Hastalarinda Kadin ve Erkek Cinsiyetleri Arasindaki Antikor

Diizeyi
Cinsiyet n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor Kadin 18 13,76 5,49 0,00
Titresi Ekek 10 27,53 10,00

Sarkoidoz hastalarinda komorbiditesi olanlar ve olmayanlarin antikor

diizeyleri karsilastirildi anlaml bir fark bulunmadi p=0,717 (tablo 16).

Tablo 16: Sarkoidoz Hastalarinda Komorbidite Varligi ve Antikor Diizeyi

Karsilastirilmasi
Komorbidite | n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor Var 15 17,62 9,07 0,717
Titresi Yok 13 19,94 10,9

Sarkoidoz hastalarinda sigara icen ve i¢cmeyenlerin antikor diizeyleri

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmad: p=0,280 (tablo 17).

Tablo 17: Sarkoidoz Hastalarinda Sigara Igme Durumu ve Antikor Diizeyi

Karsilastirilmasi
Sigara n Ortalama Standart Sapma | P degeri
Antikor Iciyor 12 21,20 9,34 0,280
Titresi Igmiyor 16 16,82 10,11
Sarkoidozun evreleri ve antikor titresinin diizeyi arasindaki iliski

degerlendirildi. Sarkoidoz hastalarinin ¢alismaya alindiginda bulundugu evreler su
sekildeydi: 1 (% 3,6) hasta evre 0, 16(%57,1) hasta evre 1, 10(%35,7) hasta evre 2, 1

(%3,6) hasta evre 3 saptandi. Evre 0 ve evre 3’te istatiksel olarak yetersiz kisi sayisi
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bulundugu i¢in evre 0 ve 1 birlestirilerek evre 0+1 ; evre 2 ve 3 birlestirilerek evre
2+3 grubu elde edildi. Iki grup arasindaki antikor titresi diizeyi Mann- Whitney U
testi yapildi. Evre 2+3’lin antikor titresi diizeyi evre 0+1’den anlamli derecede daha

yiiksek bulundu. P=0,01 (tablo:18)

Tablo 18: Sarkoidoz Evreleri ve Antikor Titresi Arasindaki iliski

n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor Evre 0+1 17 15,4 7,97 0,01
Titresi Evre 2+3 11 23,8 10,66

Tedavi alan hastalar ile tedavisiz izlenen hastalar arasindaki antikor diizeyleri
Mann- Whitney U testi ile karsilastirildi. Tedavi alan 5 hastada antikor diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulundu. p=0,02 (tablo:19)

Tablo 19: Sarkoidoz Tedavisi Alan ve Tedavisiz Izlenen Hastalarin Antikor Diizeyi
Arasindaki Iliski

n Ortalama Standart P degeri
Sapma
Antikor | Tedavi Alan 5 30,84 10,27
Titresi | Hastalar 0,02
Tedavisiz 23 16,06 7,70
[zlenen Hastalar

Kan lenfosit sayisi, kan hemoglobin diizeyi, kan RDW diizeyi, kan trombosit
say1st, kan kalsiyum degeri, kan ACE diizeyi, kan LDH diizeyi, kan CRP diizeyi ve
asidan vizite kadar gegen siire, hastanin yas1 ile antikor yaniti iliskisi degerlendirildi.
Antikor titresi normal dagilmadigi i¢in Speraman korelasyon testi yapildi. Lenfosit
sayis1 ve hemoglobin diizeyi ile antikor titresi arasinda orta diizeyde korelasyon
saptand1 ve p degeri anlamli izlendi. Diger degerlerde bir korelasyon saptanmadi.

(tablo:20)
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Tablo 20: Kan Degerleri ve Antikor Titresi Diizeyi Arasindaki Korelasyon

Lenfosit Hemoglobin | Antikor
Titresi

Lenfosit Correlation 1,000 -,151 -,402

Coefficient

Sig. (2-tailed) 443 ,034

n 28 28 28
Hemoglobin | Correlation -151 1,000 566

Coefficient

Sig. (2-tailed) 443 ,002

n 28 28 28
Antikor Correlation -,402" 566 1,000
Titresi Coefficient

Sig. (2-tailed) 034 ,002
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5. TARTISMA

Calismamizda 28 sarkoidoz hastasi ile 28 saglikli kontrol grubunun Covid-19
as1 sonrast antikor diizeyleri incelendi. Saglikli kontrol grubunda tiim hastalarda
pozitif antikor degeri saptandi; ancak sarkoidoz hastalarinda 1 hastada antikor yaniti
olusmadi. Antikor yanitinin diizeyine bakildiginda ise saglikli kontrol grubunda
antikor diizeyi ortalama 19,20 + 7,92 bulunurken sarkoidoz hasta grubunda antikor
diizeyi ortlamasit 18,70 + 9,86 bulundu. Sarkoidoz hastalarinda antikor diizeyi
ortalamasi sayisal olarak yiiksek goriintirken istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. (p=0.652) As1 tipleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.
(p=0,396). Komorbiditesi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi. (p=0,717).- Sarkoidozda evre 2+3’{in antikor titresi diizeyi evre 0+1’den
anlamli derecede daha yiiksek bulundu. (p=0,01) Tedavi alan hastalar ile tedavisiz
izlenen hastalar arasindaki antikor diizeyleri karsilastirildi. Tedavi alan 5 hastada

antikor diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0,02).

Sarkoidozlu hastalarda kutan6z anerji ve bozulmus mitojen kaynakli blast
transformasyonu da dahil olmak iizere hiicresel immiin fonksiyonda bir bozulma
oldugunu diisiindiiren ¢esitli immiinolojik farkliliklar tanimlanmistir. Ayrica,
hiimoral bagisiklikta da degisiklikler rapor edilmistir (3). Hipergammaglobulinemi,
dolagimdaki bagisiklik kompleksleri ve mikroorganizmalara kars1 yiiksek seviyedeki
antikorlar, artmig bir hiimoral bagisiklik tepkisine isaret ediyor gibi goriinmektedir.
Ancak sarkoidozda hiimoral immiin yanitla ilgili bazi tartigmalar mevcuttur.
Sarkoidozlu hastalarin hiimoral bagisiklik sisteminin hem hipo hem de hiper

duyarliligini sergiledigini gosteren yaymlanmis ¢aligmalar vardir (3).

SARS-CoV-2 Beta RNA coronaviriis ailesinin bir tiyesidir. 2019°da Cin’de
ortaya ¢ikip Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya genelinde 50 milyondan
fazla insan1 enfekte etmistir ve 1,25 milyondan fazla insan bu hastalik nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir(65). Diinya genelinde bu kadar hizli yayilip 6liimlere neden
olan enfeksiyona kars1 salginin ilk anlarindan itibaren hizli bir sekilde as1 gelistirme

caligmalar1 basladi.
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SARS-CoV-2 virlisii ACE2 reseptorlerine spike proteinleri ile tutunup
orofarenks ve nasofarenksten girdikten sonra akcigerlere penetre olur. Cogu hasta
hastalig1 hafif- orta klinik bulgularla gegirse de bir grup hastada gelisen asir1 immiin

cevap nedeniyle gelisen sitokin firtinasi sonucu hastalik mortal olabilir (66).

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik
etyopatogenezinde cevresel temastan bir takim viral ve bakteriyel ajanlara kadar
farkl etkenler sorumlu tutulmaktadir. Patogenezde hiimoral ve hiicresel immiinitenin
rolii tam olarak acik olmasa da esas olarak hiicresel immiinitenin disregiilasyonu rol
oynamaktadir (1). Bununla birlikte daha 6nce yapilmis ¢alismalarda gosterildigi gibi

hiimoral immiinitede de defekt olabilecegi tizerinde durulmustur (2).

Covid-19 pandemisi ile birlikte diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi
sarkoidoz hastalarinda da hastaligi seyri ve enfeksiyon sikligi iizerine birtakim
caligmalar yaymlandi. Sarkoidoz hastaliginin toplumdaki sikligi irk, cinsiyet etnik
koken gibi demografik yapiyla iliskili oldugundan tam olarak sarkoidoz ve Covid-19
enfeksiyonu birlikteligi prevelansini vermek giictiir. 238 sarkoidoz hastasinin igeren

bir kohortta Covid- 19 hastalik oran1 %2.1 olarak raporlandi (67).

Covid-19 ve sarkoidoz birlikteliginde ise hastalik seyrinin nasil olacagina dair
endiseler olusmustur. Sarkoidoz hastalarinda 6zellikle akciger tutulumunda diisiik
pulmoner rezerv nedeniyle Covid-19 daha mortal seyredebilir, yine sarkoidoz
hastalarinin  glukokortikoid ve immiinsupressif ajan kullaniyor olmasi Covid-19
hastaligin daha agr1 seyretmesine neden olabilir. Baughman ve arkadaslar1 sarkoidoz
tanili Covid-19 hastalarinda hastaneye yatis sikligint = %15.8 olarak raporladi ve bu
hastalarin 1/3” {inlin ise yogun bakim gerektirdigini belirtti (68).

Tiim bunlarin sonucunda ise Ozellikle sarkoidoz gibi sistemik inflamatuar
hastaliklara sahip hastalarin Covid-19’dan as1 yoluyla korunmasi ve bu hastalarin
hizlica agilanmasi 6nem kazandi. Daha Once sarkoidoz hastalarinda yapilmis asi
etkinligini gosteren az sayida ¢alismada farkli sonuglar mevcuttur (2,3). Bunun
sonucu olarak da sarkoidoz hastalarinda Covid-19  as1 etkinligi ile ilgili

klinisyenlerin kafasinda bazi soru isaretleri uyandi.
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Hedfors ve arkadaslarinin tedavi almayan 33 sarkoidoz hastast ve 18 saglikli
grupta yaptigi calismada (69) sarkoidoz hastalarindan alinan kan lenfositleri, rozet
teknigiyle immiinofloresan teknik ile karakterize edildi. Bu ¢alismanin sonucuna
gore B hiicrelerinin oran1 kontrol grubuna goére sarkoidoz grubunda énemli Slgiide
daha yiiksekti ve T hiicrelerinin sayisi kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiiktii. Hasta grubunda belirgin lenfositopeni saptandi. Sonug olarak dolasimdaki B
hiicrelerinin toplam sayis1 normaldi, oysa dolasimdaki T hiicrelerinin toplam sayisi
onemli Olglide azalmisti. Elde edilen sonuglar, ¢ogu hastada normal hiimoral
bagisikligin korunmasiyla birlikte bozulmus gecikmis asirt duyarliligin  klinik
bulgulariyla uyumluydu. Sarkoidoz hastalarinin ¢ogunda atipik mononiikleer
hiicreler tespit edildi. Bu hiicrelere sahip hastalarin sayisi ve toplam sayisi, hastaligin
ileri asamalarinda daha yiiksek olma egilimindeydi. Atipik hiicreler morfolojik
olarak heterojen olmasina ragmen ¢ogu gozlemci bunlarin in vivo aktive edilmis
lenfositler oldugunu diisiinmektedir. Ancak bunlarin hiimoral ve/veya hiicresel

immiin yanitlarla iligkisi tam olarak belirlenmedi.

Byrne ve arkadaslarimin 216 sarkoidoz hastast ve 92 kontrol hastasinda
yaptigi calismada (70) EBV, herpes simpleks, sitomegaloviriis, adenoviriis,
kizamik¢ik, solunum sinsityal, kizamik, kabakulak, grip ve parainfluenza viriisleri
dahil olmak tizere diger 13 viral antijene kars1 antikorlar agisindan incelendi. Kontrol
grubuna kiyaslandiginda sarkoidoz hastalarinda EBV, herpes simpleks, kizamikgik,
kizamik ve parainfluenza 1-3 viriislerine kars: istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek antikor titreleri bulundu. Yas, cinsiyet ve irk acisindan eslestirilen 74
sarkoidoz vakasi ve 74 kontrol 6rneginden olusan alt 6rneklemde, sadece EBV,
rubella ve parainfluenza tip 3, kontrollere goére anlamli olarak yiliksek kalmaya
devam etti. Bu durum daha ¢ok 6rneklem biiyiikliigiiniin azalmasinin bir yansimasi

olabilir olarak yorumlanmustir.

Kiigiik bir 6rneklem grubuna (16 sarkoidoz hastasi ve 8 kontrol hastasi) sahip
bir ¢alismada (71) periferik kan lenfositleri in vitro ortamda spesifik bir antijen ile
uyarildiginda sarkoidoz hastalarinda tretilen 1gG ve IgM diizeyleri kontrol grubun
urettigi IgG ve IgM diizeyine kiyasla anlamli olarak diisiik izlendi. Burada sarkoidoz

hastalarinin hiimoral immiin cevabinda bir bozulma oldugu diisiiniilse de ayn1 grup
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hastaklar EBV ile enfekte edildiginde sarkoidoz hastalarinin kontrol hastalari ile ayni

diizeyde IgG ve IgM fiirettikleri goriilmiistiir.

2000 yilinda Bilir ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada HBV
acisinda seronegatif 16 sarkoidoz hastasina 3 doz rekombinant HBV asis1 yapilip son
doz asidan 1 ay sonra antikor titreleri 6l¢iildii. Elde edilen sonuglarda hi¢bir hastada
antikor yaniti olusmadig1 goriildii. Hastalarin hicbirinde asiya karsi antikor yaniti
olugsmamasi, bu hastaliktaki edinsel hiicresel immiinite yetersizliginin bir sonucu
olabilir. Sarkoidozdaki hiicresel immunitenin yetersizligi, HBV ile konak arasindaki
immiinolojik iliskiyi arastirmak i¢in ilging bir model olabilecegi lizerinde duruldu

2).

Seyhan ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir bagka calismada difteri-tetanoz
asisina kars1 bagisikligl olmayan 48 sarkoidoz hastast ve 33 saglikli kontrol grubuna
3 doz difteri-tetanoz asist uygulanarak sonrasinda tetanoz toksoidi IgG antikor
diizeyleri incelendi (3). Elde edilen sonuglarda sarkoidoz hastalarinda saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yetersiz antikor yaniti gosterildi. Sarkoidoz
hastalarinda yeterli antikor seviyelerine sahip olma orani ile hastalik siiresi,
aktivasyon durumu ve radyografik evreleme arasinda bir iligki tespit edilmedi.
Ancak, yetersiz tetanoz antikor seviyelerine sahip hastalarda ortalama lenfosit sayisi
anlaml sekilde diisiik bulundu. Bu sonuclar, sarkoidoz hastalarinin tetanoz asilarina
saglikli kontrollere kiyasla daha az cevap verdigini gosteriyor. Bu da sarkoidoz
hastalarinin, hipoaktivite gosteren bir hiimoral bagisiklik sistemine sahip
olabilecegini destekleyebilir. Yazarlar bu ¢alismanin sonucunda sarkoidoz
hastalarinda tetanoz asisina karsi gozlenen azalmis antikor {iretiminin,
immiinoglobulin {iretimindeki eksiklige bagli olabilecegini bu durumun da
sarkoidozda hiicresel bagisiklik sistemi bozuklugu nedeniyle spesifik T yardimci

hiicre uyarisinin eksikligi ile agiklanabilecegini bildirmistir.

Tavana ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (72) sarkoidozlu 23 hasta ve
26 saglikli kontrol grubuna influenza asis1 yapildi. HINI, H3N2 ve B influenza
viriisii antijenlerine kars1 antikor titreleri asilama oncesinde ve asilamanin ardindan 1
ay sonra degerlendirildi. Bu ¢alismada onceki calismanin tersine, sarkoidozlu

hastalarin ve saglikli kontrollerin influenza asisina benzer serolojik yanit verdigi
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goriildii. Cinsiyete gelince, her iki gruptaki kadin katilimeilar tiim antijenlere karsi
antikorlarda daha biiytik bir artig gosterdi, ancak sadece B antijeni i¢in anlamliydi. 24
saatlik idrar kalsiyumu , HINI ve H3N2 antijenlerine karsi antikor artiginin
blytikligl ile bagimsiz olarak iligskilendirildi. ACE kan seviyesi, B antijenine karsi
antikor yanitinin daha diisiik olmasiyla bagimsiz olarak iliskilendirildi. Daha yiiksek
solunum artik hacmi, H3N2 antijenine kars1 antikor titrinin biiyiikliiglindeki artiglarin

daha az olmasiyla bagimsiz olarak iliskilendirildi. (72)

Ancak, Seyhan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve Tavana ve arkadaslari
tarafindan yapilan her iki c¢alismada da sarkoidoz kohortlarindaki hastalarin
imminsipresif ilaglar alip almadigimi agikliga kavusturulmadi. Bu nedenle,

sarkoidozdaki agilamanin etkililigi net bir sekilde belirlenmemistir. (7)

Sarkoidoz  hastalarimin  farkli  asilara  verdigi  farkli  sonuglar
degerlendirildiginde Covid-19 asi etkinlignin bu hastalarda nasil sonuglanacagi
muammadir. Sarkoidoz hastalarinda tedavinin temelini glukokortikoidler olusturur.
Diger ajanlar ise steroid azaltici methotrexate ya da TNF- alfa inhibitorleri ve/veya B
hiicre sayisin1 azaltan biyolojik ajanlardir ve refrakter hastalikta kullanilabilir.
Tedavi alan hastalarda as1 etkinliginin ayrica degerlendirilmesi giindeme gelmistir.
Literatirde sarkoidoz hastalarinda dogrudan Covid-19 ag1 etkinligini arastiran
calisgma bulunmamaktadir. Ancak romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritemomatozis (SLE), psoriatik artrit (PsA), spondiloartrit (SpA), inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin inflamatuar hastalarda yapilmis ¢alismalar

mevcuttur.

Ammitzbell ve arkadaglar tarafindan SLE ve RA alt tiplerinden olusan 134
hastada yapilan calismada hastalarin BNT162b2 asist oncesi ve ikinci asinin
ardindan SARS-CoV-2'ye karsi olusan antikorlar olctildii. Hastalarin %77'si asiya
tespit edilebilir serolojik yanit verebildi. Steroid kullananlarin 2/3” iin de antikor
yanit1 gézlenirken, Rituximab tedavisi alan hastalarin yalnizca %24'liniin as1 sonrasi
serumlarinda tespit edilebilir anti-SARS-CoV-2 antikorlar1 bulundu. Bulgular B

hiicresi azaltan tedavi alan hastalara 6zel dikkat gerektirdigini gostermektedir (73)
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2021 yilinda Boyarsky ve arkadaslari tarafindan inflamatuar artrit, SLE,
sjogren, miyozit, vaskiilit tanilarini igeren 123 hastada yapilan bir ¢alismada SARS-
CoV-2 mRNA agilarinin ilk dozuna verdikleri antikor yanitlarin1 incelendi. SARS-
CoV-2 antikorlarin1 as1 Oncesi ve ikinci ast dozu Oncesinde test edildi. Hastalik
gruplar1 veya genel immiinomodiilatuar tedavi kategorileri arasinda fark bulunmadi.
Ancak mikofenolat veya rituksimab iceren rejimlerde antikor yamiti gelistirme
olasiligr istatistiksel olarak daha diisiiktii. Geng hastalarda daha yasl olanlara gore
antikor diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi de gorildi (74) Biyolojik ajan tedavileri
alanlarda almayanlara gore antikor yanitinin daha az oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur ((75-77)). Yashi ve geng¢ hastalar arasinda antikor yanitinin farkli

olmadigimi gosteren ¢aligmalar da mevcuttu.(75)

Inflamatuar hastaliklarda as1 etkinligini gosteren c¢alismalarin cogunda
saglikli kontrol gruplar1 yoktu. Ancak yakin tarihli yapilmis ¢ok merkezli bir
calismada tanilar1 RA, PsA, SpA, SLE, vaskiilit, miyozit tanilar1 olan 686 hasta ve
121 saglikli grup ikinci doz BNT162b2 mRNA as1 sonrasi SARS-CoV-2 spike
S1/S2 proteinlerine karsi serum IgG antikor seviyeleri acisindan karsilagtirdi.
Asilama sonrasinda, hasta grupta seropozitiflik oran1 ve S1/S2 IgG seviyeleri,
kontrol grubuna kiyasla onemli oOl¢iide diisiiktii. Azalmis immiinogenite risk
faktorleri arasinda ileri yas ve glukokortikoid, rituksimab, mikofenolat mofetil ve
abatacept tedavisi bulunmaktaydi. Rituksimab, seronegatif bir yanitin (seropozitiflik
%39) ana nedeniydi. Glukokortikoid alan 130 hastadan 86 tanesinde seropozitiflik
goriiliirken, glukokortikod monoterapi tedavisi alan 13 hastadan 10’unda

seropozitiflik goriildii. Bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (76).

Benzer sekilde baska bir ¢alismada (78) 42 kisiden olusan saglikli grup ile 26
kisiden olusan kronik inflamatuar hastalifa sahip hasta grubunun mRNA as1 sonrasi
antikor titreleri ELISA ile degerlendirildi. Tiim ¢alisma katilimcilarinda SARS-CoV-
2 antikorlar1 ve noétralize edici aktivite tespit edilebildi. IgG titreleri, hastalarla
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda hasta grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii. Tedavi gruplan karsilastirildiginda, antikor yanitlari arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Ciddi advers etkiler gozlemlenmedi ve higbir hastada hastalik

alevlenmesi yasanmadi.
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Asilamanin toplumlarda yaygin bir sekilde kullanilmast ve uzun siireli
gozlemler sonrasinda klinisyenlerin hastalik ile ilgili tecriibeleri artti. Ve sonrasinda
hastalig1 dogal gegirenlerde asilamaya gore serokonversiyonun daha yiiksek ve uzun

stireli oldugu gosteren yayinlar literatiire girdi (79).

Covid-19 pandemi sirasinda baslatilan as1 ¢alismalarida immunsupressif ve/
veya otoimmiin hastalig1 olan kisiler Faz ¢aligmalarina dahil edilmemislerdir. Bu
nedenle asilarin etkinligi ve giivenirliligi ile igili gerek sarkoidoz gerekse diger
kronik inflamatuar hastaliklarda net bilgi sahibi olunamamistir. Asilama
protokollerinin tamamlandigi giiniimiizde bu hastalarda da asilarin etkin ve giivenilir
oldugu sdylenebilir. Ancak bizim ¢aligmamiz yiiriitiiliirken heniiz literatiire girmis ve
sarkoidoz hastalarinda Coronavac asi etkinligini degerlendiren bir ¢aligma
yayinlandi. Atahan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada (79) hastaligi gegirip
asilanmamis olan ve hastalik gecirmeyip sadece coronavac asist olan sarkoidoz
hastalarinda hiicresel ve hiimoral cevap degerlendirildi. Calismanin sonucunda dogal
hastalik gegirenlerde immiin cevabin asilananlara gore anlamli sekilde daha iyi
oldugu, asilama ile sarkoidoz hastalarinda yeterli immiinitenin olusmadig1 gosterildi.
Calisma sonuglar1 bizim g¢alismamiz ile ortiismemektedir. S6zii edilen c¢alismada
sadece inaktif as1 olan coronovac asist kullanilmistir bizim ¢alismamizda ise her iki
grupta da inaktif ve RNA asilar1 olan hastalar mevcuttur. Ancak bizim ¢alismamizda

da asilar arasinda antikor cevabi agisindan fark izlenmedi.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz sarkidoz hastalarinda saglikli  kontrollerle
karsilastirilmali  olarak  Covid-19 a1 etkinligini gosteren ilk ¢alismadir.
Calismamizda sarkoidoz hastalarinda da saglikli gruptakiler gibi Covid-19 asisina
kars1 yeterli antikor cevabinin olustugu gosterildi. Hastalarda alt grup analizleri hasta
sayisinin azligindan dolay1 yeterli olmasa da hasta yasi, komorbidite varligi ve sigara
kullaniminin antikor olusumunu etkilemedigi gosterilmistir. Braun ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (75) calismamizda oldugu gibi antikor yaniti ve yas arasinda
istatistiksel bir iligki bulunamadi, Boyarsky ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (74)
ise gen¢ hastalarda daha yash olanlara gore antikor diizeylerinin daha yiiksek

seyrettigi de goriildii.
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Byrne ve arkadaslariin (70) yiiriittiigli ¢alismada sarkoidoz hastalarinin EBV
ve HSV antijenine kars1t saglikli gruba kiyasla yiiksek antikor yaniti olusturdu.
Pasquali ve arkadaslarmin (71) yiriittiigii ¢alismada sarkoidoz hastalarinin spesifik
pokeweed mitojen antijenine karsi antikor olusturmayip EBV antijenine kars1 antikor
olusturdu. Bizim ¢aligmamizda da sarkoidoz hastalarinda da saglikli gruptakiler gibi
Covid-19 asisina kars1 yeterli antikor cevabimin olustugu gosterildi. EBV ve HSV
antijenlerinin sarkoidoz etiyopatogenezinde hala siipheli bir yere sahip olmasi Covid-
19 hastaliginin da sarkoidoz etiyopatogenezinde etkili olabilecegini diistindiirebilir.
Calismamizda ileri evre sarkoidoz hastalarinda ve immunsupresif tedavi alan
sarkoidoz hastalarinda antikor titresinin artmis olmasit bu siipheyi arttirmistir.
Literatiirde Covid-19 enfeksiyonu sonrasi kardiyak sarkoidoz vakasi(5) ve Covid-19
asist sonrasi goriillen cilt graniilomlar1 ile seyreden sarkoidoz vakalarinin(80)

bildirilmesi bu konuda daha fazla aragtirma yapilma ihtiyacin1 daha da arttirmistir.

Calismamiz bazi kisitliliklara sahiptir.

Analize alinan hastalarda yeterli orneklem biyiikliigiine ulasilamadi. Bu
durum, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini kisitlamis olabilir. Hasta sayisinin
azlig alt gruplarda her hastalik evresinde hasta olmamasi ve aktif immunsupresyon

kullanan hasta sayisinin az olmasi gibi kisithiliklar1 da beraberinde getirdi.

Pandemi doneminde yiiriitiilen ¢alismamizda antikor diizeyinin 2. doz as1
sonrasinda 15-60. giinlerde Olgiilmesi planlanmisti. Ancak saglik politikalarinin
degismesi ve 3. doz asilarin yapilmasi sebebi ile hasta sayis1 daha da azaldigi i¢in bu

stire genisletildi.

Tek tip as1 kullanilmamasi da kisithiliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz sarkidoz hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirilmali
olarak Covid-19 as1 etkinligini gosteren ilk ¢alismadir. Calismamizda sarkoidoz
hastalarinda da saglikli gruptakiler gibi Covid-19 asisina karsi yeterli antikor

cevabinin olustugu gosterilmistir.
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