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OZET

Mediastinal benign lenfadenopatinin en sik goérilen nedenleri, sarkoidoz
ve tuberkulozdur. Sarkoidozun tanisi uyumlu klinik, radyolojik ve histopatolojik
tablo varliginda diger tanilarin dislanmasi esasina dayanmaktadir. Son yillarda,
HIV ile enfekte ve c¢ok ilaca direncli tuberklloz olgularin sayisinin artmasi
nedeniyle tidberklloz tanisi 6nem kazanmistir. Calismamizda tlberkiloz
tanisinda 2000’li yillarda ortaya cikan interferon gama olgumine dayanan
yontemlerden birisi olan QuantiFERON-TB Gold (in tube) (QFT-GIT) testinin
evre 1 ve evre 2 sarkoidoz ile tiberkiloz lenfadenit hastaliklarinin ayirici
tanisindaki degerini arastirmayi amagcladik. Toraks BT'de transvers ¢api 10 mm
ve Uzerinde olan mediastinal lenf nodlarinin etiyolojisinin arastiriimasi amaciyla
kliniklerimize yonlendirilen, diger tanilarin dislanarak sarkoidoz tanisi konulan
36 hasta ile TBC lenfadenit tanisi konulan 37 hasta olmak Uzere toplam 73
hastanin yas, cinsiyet, eslik eden ek hastalik, tbc temas 6yklsu, semptomlar,
BCG skar sayisi, evre, tani koyma metodu, érneklenen lenf nodlari, takip suresi,
TCT sonuglari ve QFT-GIT testi sonuglari kaydedildi. Sarkoidoz hastalarinin yas
ortalamalari 42,2 + 17,2 idi. (18-80) Olgularin 19u kadin (%52,8), 17’si
erkekti.(%47,2) TBC lenfadenit hastalarinin yas ortalamalari 45,53 +14,27 idi.
Olgularin 16’s1 kadin (%43,2), 21’i erkekti.(%56,8) Ortalama takip sureleri 15,3
+13,6 ay idi.(3-72 ay) Sarkoidoz ile TBC lenfadenit ayirici tanisinda halen
kullaniimakta olan TCT’nin, TBC lenfadenit i¢in duyarlihdr %62, 6zgullugu %75;
QFT-GIT testinin duyarhligi %92, 6zgulligu %83 olarak hesaplandi. Sonug
olarak yuksek duyarlilik ve 6zgullik oraniyla QFT-GIT testi, tlkemizde oldugu
gibi rutin BCG asilamasinin ve TCT sonucuna goére yeniden agilanmalarin
uygulandidi toplumlarda, TBC enfeksiyonun tanisinda TCT’ye alternatif olarak
kullanilabilecek, mediastinal benign lenfadenopatilerin ayirici tanisinda en ¢ok
zorlanilan sarkoidoz hastalarinda TBC enfeksiyonun diglanmasina imkan
saglayabilecek tani basarisi yuksek, maliyeti invaziv yontemlere gore oldukga

ucuz ve invaziv girisimleri gereksiz kilabilecek bir tani yontemidir.

Anahtar kelimeler; sarkoidoz, tluberkiloz lenfadenit, tuberkilin cilt testi,
QuantiFERON TB-Gold (in tube) test, mediastinal lenfadenopati



ABSTRACT

Usefulness Of The QuantiFERON-TB GOLD (in Tube) Test For The
Differantial Diagnosis Of Sarcoidosis From Tuberculosis Lymphadenitis

The most common causes of mediastinal benign lymphadenopathy are
sarcoidosis and tuberculosis lymphadenitis. Diagnosis of sarcoidosis relies on
compatible clinical,radiographic, histopathological manifestations and exclusion
of all other granulomatous diseases. In recent years, diagnosis of tuberculosis
could be considered as important because the frequecy of HIV enfection and
multi-drug resistance tuberculosis have been increasing. in this study, we aimed
to evaluate the diagnostic value and usefulness of QuantiFERON-TB GOLD (in
Tube) test (QFT-GIT), that occurs in 2000’'s and depends on IFN-y release
assay, in 73 patients who have enlarged lymphy nodes (sized larger than 10
mm) in thorax CT researching the etiology of mediastinal lymphadenopathy. 36
sarcoidosis stage 1 and stage 2 and 37 tuberculosis lymphadenitis patients
were prospectively registered as their age, gender, underlying diseases, history
of tuberculosis, smyptoms, BCG vaccination, diagnostic methods, locations of
lymphy nodes and results of tuberculin skin test (TST) and QFT-GIT test. Mean
age of sarcoidosis was 42,2 + 17,2 years ranging from 18-80. There were 19
women (%52,8) and 17 men (%47,2). Mean age of tuberculosis lymphadenitis
was 45,53 £14,27. There were 16 women (%43,2) and 21 men(%56,8). The
average of follow-up period was 15,3 +13,6 month ranging from 3—72 months.
For tuberculosis lymphadenitis, the specificity and sensitivity of TST were %75
and %62 whereas the specificity and sensitivity of QFT-GIT were %83 and
%92.in conclusion, QuantiFERON-TB GOLD (in Tube) test is an alternative
diagnostic method with significiantly higher spesifity and sensitivity than TST for
tuberculosis infections especially in countries with high BCG vaccinated
persons born where tuberculosis is prevalent like our country. With its high
diagnostic yield and lower overall cost compared to other invasive methods,
QFT-GIT test allows us to rule out tuberculosis infection in sarcoidosis, that is
one of the most difficult disease in the differantial diagnosis of mediastinal
benign lymphadenopathy, and eliminates the need for invasive procedures.

Key words: sarcoidosis, tuberculosis lymphadenitis, tuberculin skin test,
QuantiFERON-TB GOLD (in Tube) test, mediastinal lymphadenopathy.
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1. GIRIS

Sarkoidoz, sebebi bilinmeyen, birden fazla sistemi tutan, granilomatéz
bir hastaliktir. Birgok organ, doku ve sistemde tutulum olmakla birlikte
cogunlukla akciger ve intratorasik lenf nodlarinin tutulumu gorular. Hastaligin
tanisi icin klinik ve radyolojik bulgularin uygun olmasi, kazeifikasyon icermeyen
granulomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi, benzer klinik ve histopatolojik
tablolarin diglanmasi gereklidir.™"

Gegmiste sarkoidozu tlberkllozun bir varyasyonu hatta tiberkilozun
sarkoid fazi olarak degerlendiren gériisler olmustur.”? Ayrica tiiberkiiloz
enfeksiyonundan sonra sarkoidoz gelistigi veya sarkoidoz ile baslayan bir
hastaligin tuberkulozla sonlandigi ya da her iki hastaligin bir arada bulundugu
olgular da bildirilmistir.®>® Zamanla mikobaktekilerin sarkoidoz etyolojisinde rol
aldiklari 6ne surulmustur. Gunumuzde molekuler biyoloji tekniklerinin kullanimi
ile bu iligskiyi ayrintili olarak incelemek mumkun olmusgtur.

Son yillarda HIV enfeksiyonunun yayginlagsmasi ve immunsupresyon
yapici ilaglarin daha sik kullaniimasi nedeniyle tuberkuloz, énemli bir saglk
sorunu haline gelmistir. TUberkuloz en c¢ok akcigerleri tutmasina ragmen
hastalarin %15’'inde diger organ ve dokulari, bunlar i¢cinde de en sik lenf
nodlarini etkilemektedir./®! Gerek basil sayisinin azhigl gerekse ulagiimasi zor
yerlerde bulundugundan bakteriyolojik taninin c¢ogunlukla konulamadigi
ekstrapulmoner  tuberkdlozun  tanisinda  yasanan  gugluk  akciger
tuberkulozundan daha fazladir. Radyolojik incelemeler de tani koydurucu degil
daha c¢ok taniyi yonlendirici olabilmektedir.

Tlaberkdlin cilt testi (TCT), BCG asisi ve non tlberkiloz mikobakteri
(NTM) enfeksiyonlari nedeniyle yaniltici sonuglar verebilmektedir. Sarkoidozdan
suphelenilen bir olguda pozitif bir tUberkdlin deri testinin (PPD) daha cok
tiiberkiilozu distindlirmesi gerektigini savunanlar vardir.”! Ancak o&zellikle
ulkemizden bildirilen serilerde sarkoidozda PPD pozitifliginin %20-50 arasinda
degistigi belirlenmistir. Bu durumda tuberkilin pozitifligi sarkoidozu ekarte

ettirmemektedir.’®



Bircok dezavantaji olan TCT’nin yerine kullanilabilecek testler Uzerinde
son vyillarda galismalar artmistir. Interferon gamma (IFN-y) salgilayan T
hacrelerini ve salgilanan IFN-y miktarini degerlendiren testler gelistirilmistir.
Mycobacterium tuberculosis ile enfekte olgulardaki aktive olmus T hcrelerinin,
in vitro ortamda bu spesifik antijenlerle karsilastirildiklari zaman IFN-y
salgilamalarina dayanan bu testlerden biri de QuantiFERON-TB GOLD in Tube
(QFT-GIT) yontemidir. Bu yeni yontem, yuksek 6zgulluk ve duyarhlik oranlariyla
Ozellikle klinik ve radyolojik TBC bulgulari olmayan hastalarin hizli tanisina
imkan saglamaktadir. Tani koyma guc¢lugu c¢ekilen ekstrapulmoner TBC
olgularinda invaziv girisimlere basvurma sikligini azaltabilmektedir. BCG ile
asihlarda gelisen hicresel yanitlardan etkilenmemesi de, testin 6nemli bir
avantajidir.

Literatirde QuantiFERON-TB GOLD in Tube (QFT-GIT) testinin evre 1
ve evre 2 sarkoidoz ile TBC lenfadenit hastaliklarinin ayirici tanisindaki degeri
ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Calismamizda mediastinal lenfadenopati
etyolojisi arastiriimak Gzere Kliniklerimize yonlendirilen, evre 1 ve evre 2
sarkoidoz ile TBC lenfadenit kesin tanilari konulmus hastalara QFT-GIT
yontemini uyguladik ve sonuglari degerlendirerek bu testin sarkoidoz ve TBC

lenfadenit hastaliklarinin ayirici tanisindaki rolina arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlama

ATS (American Thorasic Society), ERS (European Respiratory Society)
ve WASOG (World Association of Sarcoidosis and Other Granulomateus
Disorders) Uyeleri sarkoidoz igin asagidaki tanimlamayi onermistir:

“Sarkoidoz; etyolojisi bilinmeyen, akciger ve diger organlan tutan
multisistemik bir hastaliktir. Genellikle gencgler ve orta yas erigkinlerde gériiliir.
Siklikla bilateral hiler lenfadenopati, akciger tutulumu, géz ve cilt bulgulari ile
ortaya cikar. Karaciger, dalak, lenf nodlari, salgi bezleri, kas, kemik ve diger
organ sistemleri tutulumlari da olabilir. Tani, genellikle klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgular ile; birden fazla sistemde gdsterilebilen histopatolojik
bulgularin (kazeifikasyon géstermeyen epiteloid hiicreli graniilom) birlestirilmesi

ve grantlomatéz iltihaba yol agan diger nedenlerin diglanmasi ile konulur.”

2.2. Tarihge

Hastalikla ilgili ilk bilgilerimiz, 18. - 19. yuzyillara aittir. 1882’de hastaligin
deri lezyonlarini tarifleyen Jonathan Hutchinson, sarkoidoz hastaligini
tanimlayan ilk kisi olarak anilmaktadir. 1899 yilinda Norvegli bir dermatolog olan
Caesar Boeck, deride sarkoma benzedigini dusundugu noduller igin “derinin
multipl benign sarkoidi” terimini kullanmistir. Sarkoidozun sistemik bir hastalik
olarak tanimlanmasi ise 1914’te Schaumann tarafindan yapilmistir. 1916’da
sarkoidozlu hastalarda tuberkuline kutanoz reaksiyonun olmadigi gosterilmistir.
1941’de Kweim, sarkoid lenf dokusunun cilt icine inokulasyonu ile makuler
erupsiyon elde ederek kendi adiyla anilan “Kweim testi” ni tanimlanmistir.
Steroidlerin sarkoidoz tedavisinde ilk kullanimi 1951’de; (anjiotensin converting
enzim) ACE’nin biyokimyasal belirte¢ olarak tanimlanmasi 1975'te olmustur.
1976’dan sonra ise sarkoidozda hucresel immunitenin baskilanmadigi aksine

hiperaktif oldugu sonucuna varilmistir.*”



1987°de Milano’da WASOG adiyla kurulan Uluslararasi Sarkoidoz
Dernegi tarafindan sarkoidoz tani kriteri olarak “ grantilomatéz cevaba neden
olacak baska bir ajanin bulunmadigi durumlarda iki veya daha fazla organda
grandlomlarin bulunmasi “ seklinde tarif edilmistir. 1999°da WASOG ile birlikte
ATS ve ERS’nin ortak bir ¢alismasinda tani i¢cin hangi durumlarda biyopsiye
bagvurulabilecegi belirtiimistir. 2000’li yillara gelindiginde transbronsial biyopsi,
endobronsial ultrason, endoskopik ultrason, floresan bronkoskopi, tim vicut
PET taramasi, galyum sintigrafi, tim vicut MRG, mindr tlkrik bezi biyopsisi
gibi tanisal yontemlerin etkinligi arastirilmigtir. GUnimuzde sarkoidoz geligimini
tetikleyen olaylar, hastaligin patogenezi ve hastadan hastaya farklilik gosteren

klinik seyrinin nedenleri tam olarak aydlnlatllamamlg.tlr.[ll]

2.3. Epidemiyoloji

Sarkoidoz, her iki cinsiyette, tum irk ve yaslarda, dunyanin her yerinde
gorulebilen bir hastaliktir. Gortlme sikligi ¢ok net bilinmemekte, 100.000’de 0,1-
81 gibi cok farkli oranlardan séz edilmektedir. iskandinav iilkelerinde ve ABD’de
yasayan siyahlarda en siktir. Daha ¢ok geng erigkinlerde gorulir. Cocuklarda
nadirdir. Kadin ve erkeklerde 30 yas civarinda gorulir. Kadinlarda 50 yas
uzerinde ikinci bir zirve yapar. Hastaligin tutulum sekilleri ve klinik seyri, etnik
gruplara gore degiskenlik gostermektedir. Amerikali siyahlarda kronik Gveit,
Avrupalilarda eritema nodosum, Japonlarda kardiak ve okuler sarkoidoz siktir.l®!

Tuarkiye'de ilk pulmoner sarkoidoz olgusu, Prof. Dr. Selahattin Akkaynak
tarafindan 1954’te tanimlanmigtir. Turk Toraks Dernegi klinik ¢alisma grubu,
2007°'de tamamlanan iki yillik bir calisma ile sarkoidozun ulkemize ait
epidemiyolojik ve klinik ozelliklerini arastirmistir. Bu arastirmada sarkoidoz
gorulme sikhgr yilda 100.000'de 4 olarak hesaplanmistir. Ayrica kadinlarda
erkeklere oranla 2 kat fazla rastlandigi, ortalama goérilme yasinin 44 oldugu
belirlenmistir. Hastalarin %40,6’sinda ekstrapulmoner sarkoidoz saptanmistir.
En sik %21,5 ile eritema nodosum goézlenirken eritema nodosum disi deri
lezyonlari %16,4 ile ikinci, periferik lenf nodu tutulumu %13,3 ile Gglncu sirada

yer almigtir.*?



Sarkoidoz genellikle fatal seyretmez. Mortalite orani %1-5 arasinda
bildirilmigtir. Japonyada sarkoidozlu hastalarin en sik 6lim nedeni miyokardiyal
tutulum iken diger toplumlarda en oOnemli mortalite nedeni solunum

yetmezligidir. Kadinlarda mortalite erkeklere gére %30-40 daha yiiksektir.™!

2.4. Etyopatogenez

Sarkoidozun nedenleri henuz tam olarak bilinmese de spesifik gevresel
ajanlarin, genetik olarak vyatkin bireylerde hastaligi tetikledikleri one
surtlmektedir. Yapilan etyolojik calismalarda, cesitli enfeksiyéz ve cevresel
ajanlar bildirilmis ancak higbiri kesinlik kazanmamistir.

Hastaligin goértlme sikligi ve seklinin irklara gore degisiklikler gostermesi,
sarkoidozlu hastalarin birinci ve ikinci derece yakinlarinda kontrol grubuna gore
daha fazla sarkoidoz gelismesi, HLA ve HLA disi genlerle ilgili calismalarin
sonuglari, sarkoidozda genetik yatkinhdi dasunduren verilerdir. Sarkoidoz ile
HLA fenotipleri arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla yapilan arastirmalarda
sarkoidozun belirli klinikleriyle HLA-A1, HLA-B8, HLA-DR3 fenotipleri arasinda
birliktelik saptanmis, HLA-B12 ve HLA-DR4 ile negatif iliski gozlenmistir.'®
Hastalik Uzerinde etkili oldugu dusunudlen (interlokin 1) IL-1, (tumor nekroz
faktor alfa) TNF- a, ACE, vitamin D reseptori polimorfizmleri Uzerinde
calisilmistir.**!

Etyolojide birgok cevresel ajan suglanmistir. inflamasyon alanlarindaki T
lenfositlerin belirli bir T hucre reseptoru tagimasi, sarkoidozun bir antijenin
baglatmasi ile ortaya ¢iktigini gostermektedir. En sik akcigerler, gozler ve deri
tutulumu nedeniyle havadaki antijenler Uzerinde ¢ok durulmustur.[lsl Cevresel
etkenler arasinda cesitli enfeksiyonlar, bazi meslek gruplari ve organik-
inorganik tozlar sayilabilir. Bugune kadar cesitli meslek gruplar sarkoidoz
agisindan riskli olarak kabul edilmistir. ACCESS c¢alismasinda tarimla ugragsmak
ve insektisid maruziyeti, sarkoidozla iliskili; saghk calisani olmak, odun tozu,
¢am poleni, metal, talk ve silika maruziyeti, sarkoidozla iliskisiz bulunmustur. Bu
calismada itfaiyecilerle ilgili kesin sonug verilemezken sigara igiminin sarkoidoz

gelisimini azalttigina dair veriler elde edilmistir.*®



Bir bagka calismada fotokopi ¢ekiminin sarkoidoz geligim riskini arttirdigi
bildirilmistir.l”! Turkiye calismasinda olgularin yarisinin ev hanimi oldugu
bulunmus ve hastalikla iligkilendirilebilecek bir mesleksel etkilenme
saptanmamustir.’#*2

Etyolojiden sorumlu oldugu iddia edilen g¢evresel ajanlarin bulagici
mikroorganizmalar olabilecedi ®éne surlimistir. insan sarkoid doku
homojenatinin fare dokusuna verilmesi ile granilom ve inflamasyon olugmasi,
kemik iligi ve kalp transplantasyonu ile kisiden kisiye ge¢mesi, bu dusunceyi
destekler goériinmektedir.™® Ayrica bu mikrobiyal antijenlerin otoantijenlere
molekuler olarak benzemesi de, infeksiy0z bir etkenin patolojik otoimmuniteyi
indukleyebilecegini distundirmektedir. Uzerinde en cok durulan etkenler
“mikobakteriler ve propionibacterium acnes” tir. Ayrica epstein barr virlis ve
diger herpes benzeri lenfotropik viruslere yonelik ¢calismalar yapiimistir. Ancak
sarkoidozda viral etyolojiyi destekleyen yeterli kanit yoktur.™!

Molekuler biyolojik teknikler kullanilarak oOzellikle mikobakterilerin
etyolojideki roli aydinlatiimaya cahsiimistir. Sarkoidli dokularda veya
bronkoalveolar lavaj (BAL) orneklerinde mikobakteriyel DNA veya RNA
aranmigtir. Bir calismada sarkoidli dokularda mikobakteriyel katalaz-peroksidaz
(mKatG) proteini bulunmus, sarkoidozlularda anti-mKatG antikoru kontrollerden
daha sik saptanmlstlr.[zo] Ayrica mikobakteri pozitif olgularin daha ¢ok kronik
seyir gosterdigi, klasik immunsupresif tedaviye digerleri kadar iyi yanit
vermedigi belirtilmistir.*! Mikobakteriyel hiicre duvarinin komponentleri olan
stearik asit ve muramil peptidin sarkoid nodullerinde gosteriimesi de,
mikobakteriyel etyoloji igin indirekt kanit olarak sunulmustur.??

Diger bir olasi etken propionibacterium turleridir. Bir c¢alismada
sarkoidozlu hastalarin mediastinal lenf bezi biyopsilerinde PCR yontemi ile
propionibacterium DNA’sI aranmig; tiberkuloz hastalari ile karsilagtinidiginda
sarkoidozlu hastalarda daha fazla propionibacterium DNA’si bulunmustur.?® Bir
baska arastirmada propionibacterium acnes in periferik akciger dokusu ve
mediastinal lenf nodlarinda da normal olarak bulundugu, sarkoidli lenf

nodlarinda saptanan suslarin sarkoidoz icin 6zgil olmadigi bildirilmistir.[**!



Immin sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz gelisebilmektedir.
Antiretroviral tedavi ile, “immun restorasyon sendromu” adh bir tablo ortaya
¢clkmakta ve immun yanitin artisi sarkoidoz gelisimine yol agabilmektedir. T
helper 1 yanitini destekleyen interferon tedavisi sirasinda veya sonrasinda da
sarkoidoz gelisimi bildirilmistir.?® Ayrica TNF a antagonistlerinden etanercept ve

infliximab ile sarkoidoz gelistigini bildiren olgu sunumlari giderek artmaktadir.!®

2.5. immunpatogenez

Sarkoidoz olusumunda temel olay granulom gelisimidir. Bugln igin
bilmedigimiz  antijen(ler)le karsilasma sonucu baslayan granulomatéz
inflamatuar mekanizmalar; T lenfositler, mononulkleer fagositer hucreler,
fibroblast, dendritik hicre ve diger yardimci hicrelerin kompleks iligkileri ile
duzenlenir. Birbirleriyle olan direkt iligkilerinin yanisira bu hiucrelerden salinan
sitokinler de inflamasyonun olusumunda énemli role sahiptir. inflamasyon, lokal
doku hasari olusturur, sitokinler ve mediatorler araciligiyla da organ
fonksiyonlarinda patolojik degisiklikler meydana getirir.[27]

GranlUlomu baslatan ve devamliliini saglayan antijen sunan hucrelerle
etkilesen CD4 (+) T helper lenfositlerdir. T helper lenfositlerin aktivasyonuyla
immunkompetan hucrelerin dokuda birikimi, grantlom olusumuna sebep olan
olaylar serisinin ilk basamagidir. Dokulardaki hiicre birikimi, periferik kandan
akcigere goé¢ ve hicre igi proliferasyon olmak Uzere iki mekanizma ile
aciklanabilir. ik mekanizmadan, kemoatraktan sitokinler (IL-8, IL-15, IL-16);
ikinci mekanizmadan ise IL-2 sorumludur.?®

CD4 (+) T helper lenfositlerin uyarisiyla B lenfositler aktifleserek immin
globdlinlerin salgilanmasinda artis gorulur. Periferik kanda ve dokuda CD8 (+) T
supresor lenfosit fazlahgi, geg tip asiri duyarhlik deri teslerinde negatif sonug
alinmasina neden olur. Aktive makrofajlarin metabolik aktivitesi ile serum, doku
ve BAL'da ACE ve lizozim duzeyleri artar. Sekil 1'de sarkoidozda dokularda

meydana gelen patogenetik degisiklerin mekanizmalari gorulmektedir.



I' Cell
Activation

Antigen %
I' Cell

Macrophage

Fibrin,
Fibronectin © ® o
® N .

\\\ T\\E\/ Fibroblast Growth Factors
. \X (IGF-1, PDGF, TGF-B, IL-3,

Monocyte B Cell Helper Factors (IL.-6, 11.-4)

Chemotactic Factor and
Colony Stimulating Factors

5
)5{ < \\ IEN 7, TNF o) \l’
3 Polyclonal
N : 2 Recruitment of ;
o, . “ell Activati
\L Fibroblast I' Cell Proliferation Monocytes B Cell Activation
< / Y )

=]
L 7

Fibrosis

TNI allL 1 J
;‘.mnnh.m\a P = _\’j ~ (5;
‘ormation Q€ K, (/'-' B &
//‘\ jf P
A

_D’(/\W " 4 Immunoglobulin
o A >4 Secretion
‘4

Sekil 1: Sarkoidozda Patogenetik Mekanizmalar'®

Sarkoidozun patogenenezindeki T hidcre proliferasyonundan aktive
olmus makrofajlardan salinan IL-1 sorumludur.IL-1, CD4 (+) T helper lenfositleri
aktive eder. Aktive lenfositlerden IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10 ve IFN - y salinir.
IL-2’ nin aktive etmesiyle makrofajlardan IL-6, IL-8, granulosit - makrofaj koloni
stimulan faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF), insulin
benzeri growth faktor (IGF), tumor nekroz faktdr - a (TNF-a), transforming
growth faktor B (TGF-B), alveolar makrofaj kaynakli biyime faktéri (AMDGF)
gibi bircok sitokin serbestlesir.[zs] Tum bu mediatorlerin etkisiyle lezyon alaninda
toplanan CD4 (+) T helper lenfositler ve alveolar makrofajlar, alveolar
makrofajlarin farklilasmasi ile olusan epiteloid histiositler, birka¢ epiteloid
histiositin birlesmesiyle olugsan Langhans tipi dev hucreler, gcevrede de az
sayida CD8 (+) T supresor lenfositlerin interstisyuma toplanmasiyla grantlomlar
olusur. (Sekil 2)
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Sekil 2: Sarkoidozda Graniilom Olusum Mekanizmalari®

2.6. Patoloji

Sarkoidozda akcigerlerde olugsan degisiklikler 3 ana 6zellik gdsterir:

1. Alveolit

2. Granulom

3. Fibrozis

Alveolit, basta lenfositler olmak Uzere monositler ve makrofajlardan
salinan mediatorlerin etkisiyle olusur. Bu hucreler interstisyumda, alveol
duvarlarinda ve alveol bosluklarinda birikir. Hastaligin baglangicinda yogun
alveolit ve ¢ok az yogun granulom bulunur. Granilom hakim duruma gegctiginde
alveolit azalir.*® Alveolite neden olan makrofajlar ve granilomlarin olusumu,
akciger parankimindeki harabiyetten sorumludur. Alveolit fazi,granilom

olusumu ile sonuglanabilir veya kendiliginden gerileyebilir.
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Graniilom, sarkoidozun tipik histopatolojik lezyonudur. Kazeifikasyon
nekrozu icermeyen epiteloid hlcre grantlomlarin santralinde yerlesen dev
hicreler ve epiteloid hlcreler, iki tipte inklizyon cisimcigi igerir. Schaumann
cisimleri, genellikle inflamatuvar odagin etrafinda konsantrik olarak yerlesmis,
bazofilik inklizyonlar seklindedir. Asteroid cisimler ise yildiz seklinde, 1s131
kiran, asidofilik yapilar olup baslica lipoprotein metabolizmasi Urlnlerinden
olusur. Bu cisimciklerin goérulmesi, sarkoidoz lehine kuvvetli bir bulgu olustursa
da tani i¢in patognomonik degildir.

Sarkoidozun  patolojik  belirleyicisi bu  grantlomlardir, ancak
granulomlarda sarkoidoz i¢in spesifik ya da tanisal bir 6zellik bulunmaz. Nekroz
icermeyen, lenfosit ve fibroblastlardan olusan bir g¢ergceve ile dizgin sinirh
uniform grandlomlar karakteristik lezyon olarak tarif edilmekle birlikte degisen
oranlarda nekroz bulunabilecegi de bildirilmektedir.*”

Akcigerdeki granulomlarin ¢ogu, bronglarin subepitelyal yapisinda,
bronsiollerin ¢cevresindeki bag doku kiliflarda subplevral veya perilobller alanda,
alveolar interstisyum gibi alanlarda yerlesim gosterir. Granudlom yapisindan
uzaktaki alveolar septa yapilari normaldir. Granllom c¢evresindeki alveolar
septalarda ise lenfosit agirlikl infiltrasyon izlenir. Sekil 3’'te sarkoidozdaki tipik

granulomlardan biri gorulmektedir.

Sekil 3: Sarkoidozda Graniilom Yapisi®”!
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Pulmoner damarlarin granulomatoz inflamasyonu sarkoidozda siktir.
Elastik ve muskuler arterler, arterioller, venduller, venler, lenfatikler ve bronsial
damarlari igeren her tip ve boydaki damarlar bu inflamasyondan etkilenir.

Hava yolu mukozasi da tutulabilir, bronkoskopik olarak yaygin, gri beyaz
renkte sayisiz odaklar veya daha iri noduller gorulebilir, nadiren hava yolu
stenozu izlenebilir. Kavite, konglemere granudlomlarin neden oldugu merkezi
nekroz sonucu olusur. icinde fungus topu geliserek fatal hemoptizi gelisebilir.

Granulomlar kendiginden gerileyebilir veya fibrozise ilerleyebilir. Bu
durum, ortamdaki T helper 1 / T helper 2 dengesi ile agiklanmaktadir.T helper 1
yanitin net sonucu olarak ortaya c¢ikan hipersensitivite reaksiyonu geri
donusumltdur. Bireyin duyarlihgina gére immun yanitin T helper 2 lenfositlere
kaymasi, ekstraselliler matrix proteinleri ve fibroblastlar i¢cin kemoatraktanlarin
{iretimine, sonugta fibrozise yol agmaktadir.*

Fibrozis; granilom c¢evresinden baslayarak merkeze dogru ilerler.
Periferal lameler fibrozis paterni sarkoidoz igin karakteristiktir. Bal petegi
goérunumu, brongiektazi ve sekonder vaskuler degisiklikler son evre siddetli
hastaligin gostergesidir. Granulomatoz anjiitis ve perivaskiler granutlomlar,
fibrozisle birlikte pulmoner vaskuler direnci arttirip pulmoner hipertansiyon, kor
pulmonale ve sa§ kalp yetmezligine neden olabilir. Ozellikle akcigerlerin st
loblarinda yaygin fibrozis, buyulk kistik genislemeler, brons duvarlarinda
darliklar ve amfizemat6z degisiklikler gorulebilir.

Granulom olusma nedeni ne olursa olsun, temel patogenetik
mekanizmalar benzerdir. Bununla birlikte non nekrotizan grantlomlar bulunmasi
sarkoidozda kesin tani koydurucu degildir. Enfeksiyonlar (6zellikle mikobakteri
ve mantar), ekstrensek alerjik alveolit, kanserler (akciger karsinomu, hodgkin
lenfoma, non hodgkin lenfoma, seminoma), pnomonkonyozlar (6zellikle
berilyoz), ilaglar, yabanci cisim gibi farkh durumlarda non nekrotizan
graniilomlar gériilebilir.3!

Sarkoidoz ve TBC’de granulomatdz lezyonlar benzerdir. Faydali bir
ayirici tani kriteri olarak sarkoidozda yogun kazedz nekroz yoktur; ancak
TBC’de de nekroz goérilemeyebilir. Bir bagka yénden bakildiginda sarkoidozda

sinirl nekroz gorulebilir. Bu durum, granulomlarda nekroz olmamasi veya az
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nekroz olmasi halinde histolojik olarak sarkoidoz ve TBC ’'nin ayirt
edilemeyecegi anlamina gelmektedir.®? Tipik semptomlar ve karakteristik
radyolojik gorunum, mycobacterium tuberculosis igin pozitif kultir veya biyopsi
orneginde kazedz nekroz varligi TBC enfeksiyonu igin tanisaldir. Ayrica BAL

fosfolipid igerigi TBC ’de belirgin sekilde ayirt edicidir.**!

2.7. Klinik

Sarkoidozlu hastalar 3 farkli sekilde hekime basvururlar; Ugte biri direkt
grafiyle tesadifen saptanan asemptomatik hastalar, Ugte biri non spesifik
konstitusyonel sikayetleri olan hastalar, Ucgte biri de organ tutulumuna bagh
spesifik bulgulart olan hastalardir. Ates, halsizlik, bitkinlik, kilo kaybi gibi
konstitisyonel semptomlar hastalarin %30’'unda gorulir.

Klinik bulgular, hastaligin goruldugu etnik gruba, hastalik suresine, organ
tutulumunun yeri ve yayginhdina goére; ayrica granulamatoz olayin aktivitesine
baglh olarak cesitlilik gostermektedir. Tutulum siklklari; akcigerler %90, periferik
lenf dagumleri %50-75, cilt-karaciger %60- 80, gbz %17, dalak %15, kemik %1-
35, eklemler ve kalp %30, tikrik bezleri %5, Ust solunum yolu tutulumu %5-10
§eklindedir.[34] Morbidite ve mortaliteden baslica sorumlu organ akcigerlerdir.

Sarkoidozda hastaligin baglangici U¢ sekilde olabilmektedir;

Akut sarkoidoz, eritema nodosum ve bilateral hiler lenfadenopatiyle
baslayabilir. Genellikle bu tabloyu, Loéfgren sendromu olarak bilinen ; ates,
poliartrit, eritema nodosum ve Uveit olusturur. Eritema nodosum, alt
ekstremitelerde birkag santimetre buyukluginde kirmizi ve hassas noduller
seklindedir. Tipik olarak ayak bilekleri, ayak ve dizler etkilenirken; el ve el bilegi
seyrek etkilenir. Hastaligin akut formda baslamasi, %15 olguda gorullr.
Prognoz iyi olup tipik olarak birka¢ hafta icinde kendiliginden dizelir. Heerfordt
sendromu; anterior Uveit, parotis bezi tutulumu, fasial sinir paralizisi ve ates
olarak bilinen akut tablodan olusur.

Subakut sarkoidoz, iki yildan daha kisa stren solunumsal belirtilerle
karakterizedir. Remisyonlarin tamamina yakini (%85-90) iki yil iginde
oldugundan subakut — kronik ayrimi igin bu sure belirlenmistir.

Kronik sarkoidoz, iki yildan daha fazla suren akciger hastalig

semptomlarindan olusur. Organ tutulumuna bagh semptomlar (akciger
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tutulumuna bagh dispne, Oksuruk) 6n planda iken, konstitisyonel semptomlar
akut forma goére daha nadirdir. Kronik sarkoidozda fibrokistik tutulum ve akciger
disi tutulum yaygindir. Akciger fonksiyonlarinda c¢ok fazla miktarda kayip
olusturabilir ve alveolar yap1 bozulmustur.

Sarkoidozda hastaligin baslangi¢ sekli, prognozu etkileyen bir
faktordur.*® Akut formda prognoz iyidir, tablo genellikle kendiliginden duzelir.
Kronik sarkoidoz sinsi baslangiclidir, relapslar sik goralur, iyilesme daha azdir

ve uzun zaman alir.

2.7.1. Akciger Tutulumu

En sik tutulan organ akcigerler oldugundan olgularin neredeyse yarisinda
solunum sistemine iliskin belirtiler bulunur. Olgularin %95 inde akciger tutulumu
saptanmigtir. Nefes darhgi, oksurik, gogus agrisi ya da goguste sikisma hissi
en sik goriilen ti¢ solunumsal semptomdur.®”

Nefes darhdi, hava yolu obstruksiyonu ve alveolar hasarin bulgusudur.
Okslrik gogunlukla kuru ve siddetlidir; diffiz hava yolu tutulumuna sekonder
gelisir. Gogus agrisi genellikle retrosternal alana sinirlidir; inflamasyonun ya da
skarin olusturdugu sinir irritasyonuna ve lenfadenopatilere baglidir; nadiren
siddetli olabilir ve kardiak agridan net olarak ayirdedilemez. Balgam ve
hemoptizi nadirdir, fibrokistik sarkoidoza bagh bronsektazi ve tekrarlayan
infeksiyonlara ikincil gelisebilir. Hemoptizi varliginda migetoma duagtnulmelidir.

Solunum sistemi muayenesi direkt grafide (PAAG) patoloji varken dahi
genellikle normaldir. Hava yolu tutulumu ile ronkis olusabilir. Agir fibrotik
olgularin bile %20’den azinda ral duyulabilir. Comak parmak pek beklenmez.
Comak parmak varhdinda komplikasyon gelisimi veya bagka tanilar
dusundlmelidir. Siddetli ve yaygin fibrotik degisikliklerde kor pulmonale
bulgulari, S2 / P2 siddetlenmesi, juguler dolgunluk, alt ekstremitede 6dem
bulgulari gérilir.?”

Sarkoidozda olgularin %90’inda akcigerde radyolojik anormallik tespit
edilebilmektedir. Ayni zamanda evrelendirmenin temelini olusturan bu bulgular,
hiler ve mediastinal lenf bezi buylumesi, parankimal noduler lezyonlar ve fibrotik
degisikliklerdir.*®
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Sarkoidozda akciger radyografisine gore su evreleme yapilmaktadir:

Evre 0- normal radyoloji

Evre 1- bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2- bilateral hiler lenfadenopati + parankimal infiltratlar

Evre 3- sadece parankimal infiltratlar

Evre 4- fibrozis
Olgularin buylk ¢cogunlugunun akciger grafisi evre 1 veya evre 2 ile uyumludur.
Evre 3 ve evre 4 olgularin orani %15'ten kiigiiktiir.**!

Toraks BT'de lezyonlar PAAG’ye gore daha ayrintili gorulebilir. Bilateral
hiler lenfadenopatiye (LAP) sikca sag paratrakeal LAP eglik eder. PAAG’de
goérulemeyen sol paratrakeal, paraaortik ve subkarinal LAP, BT ile saptanabilir.
Bronkovaskuler demet boyunca ve subplevral alanda milimetrik noduller izlenir.
Parankimal infiltratlar yamali veya diffiz olabilir. En sik Ust ve orta zonlar tutulur.
Retikulonoduler infiltratlar, konsolide alanlar, noduller veya kitle benzeri
lezyonlar gorulebilir. Fibrozis gelistiginde hacim kaybi, hiluslarda ¢ekilme, kaba
lineer bantlar izlenir. iIerIemig fibrokistik sarkoidozda buyUk bduller, kistik alanlar,
bronsiektazi ve micetoma bulunabilir.=°!

Sarkoidozda hava yollar tutulabilir ve obstriksiyon bulgulari ortaya
cikabilir. Hastalarin %14’tinde FEV1 / FVC orani %70’in altinda saptanmustir.!*®!
Bununla birlikte solunum fonksiyon testlerinde esas belirtiler restriksiyona aittir
ve ilk tani doneminde hastalarin %30’unda gorular.

Hastaligin erken evrelerinde tum lezyonlarda yogun olarak CD4 (+) T
helper lenfositlerin toplanmasi sonucu CD4 (+) / CD8 (+) hlicre orani ¢ok
yuksektir. Olgularin %90’ indan fazlasinda akcigerler tutuldugu igin BAL’da
lenfositler artmis ve bu oran cok yiikselmis bulunur.!"

Sarkoidozda plevra tutulumu c¢ok nadir gorulur, eger plevral sivi
saptanmigsa oncelikle diger plevra patolojilerini arastirmak gerekir.Ciddi
fibrokistik sarkoidozlu hastalarin %1-4’Gnde kronik pulmoner hipertansiyon ve
kor pulmonale gelisir. Bunun nedenleri parankimal fibrozis, pulmoner damarlarin
granulomatdz vaskduliti, LAP’larin pulmoner vaskuller yataga basisi olabilir.

Mortalite evre 4 fibrokistik hastalikta solunum yetmezligine bagli olarak geligir.
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2.7.2. Lenf Bezi Tutulumu

Sarkoidozlu hastalarin %5-30’unda periferik lenf nodu tespit edilebilir. En
sik tutulum servikal, aksillar, supraklavikular, epitroklear ve inguinal lenf
bezlerinde gorulur. Lenf bezleri palpasyonla hareketlidir, agri ve hassasiyet
yoktur,yumusaktir, Ulserasyon ve akinti gorilmez.Hastalarin %75-%90’'inda
intratorasik LAP vardir. En sik hiler lenf nodlarinda tutulum gézlenir. Tutulum
genellikle bilateraldir, sag paratrakeal LAP hiler tutuluma eslik edebilir. Ayrica
sol paratrakeal, subkarinal, paraaortik LAP goriilebilir.[4?

Lenf nodu biyopsisi ile de sarkoidoz tanisi konabilir. Ancak granulomatoz
inflamasyon bir kesitte gorullyorsa karsinom ve lenfomada da gorulebilecegi
g6z 6nunde bulundurulmalidir. Granitlomat6z inflamasyon gdsteren (infeksiyon
ve malignite bulgusu olmadan) ekstratorasik lenf nodu biyopsisi baska organ
tutulumu yoksa tani icin yeterli degildir. Non torasik lenf nodlarinin veya
karacigerin bu tiir izole granilomatéz inflamasyonuna “Onemi Blinmeyen
Granulomat6éz Lezyonlar” (GLUS - Granilomatous Lesions of Unknown

Significance) denir./*3!

2.7.3. Cilt Tutulumu

Sarkoidozda %20-35 oraninda cilt tutulumu goralir. Lezyonlar,
histopatolojik olarak sarkoid granulomlarin gésterilebildigi spesifik deri lezyonlari
(lupus pernio vs.) ve deride reaktif degisiklikler nedeniyle ortaya g¢ikan non
spesifik deri lezyonlari (eritema nodosum, iktiyoz, eritema multiforme gibi)
olmak uzere kabaca ikiye ayrilir. En sik gorulen lezyonlar kirmizi-mor,
kahverengi veya hipopigmente olabilen klguk papuller ya da diuz yuzeyli
plaklardir. Bu tur deri lezyonlarindan alinan o&rneklerde granitlomlarin
gosterilmesi taniya yardimcidir.**!

Spesifik cilt lezyonlarindan olan lupus pernio, kronik sarkoidozda gorulir;
burundan baglayarak yanak, cene ve kulak memelerine dogru genisleyebilen
morumsu papul veya plaklar seklinde goérular. Siklikla kemik kistleri ve akciger
fibrozisi tabloya eslik eder.

Eritema nodosum, akut sarkoidozun igareti olup, bacaklarin 6n ytzinde,

bilateral gorulebilen kirmizi, hassas noduller seklindedir. Nodullerden alinan
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biyopside granulomlar izlenmeyecedi icin bu 6rnekleme, sarkoidoz tanisini
koydurmaz. Eritema nodosum sarkoidoza 0Ozgu bir cilt lezyonu olmayip,
sarkoidoz disinda bakteriyal, viral, fungal ve mikobakteriyal enfeksiyonlarda,
kollajen doku hastaliklarinda, uUlseratif kolit ve ilaclara bagh olarak gorulebilir.
Lezyona komsu eklemler genellikle agrih ve sigtir. Genellikle 6-8 haftada
kendiliginden duzelir, tekrarlayan epizodlari nadirdir. Eritema nodosum,
sarkoidozda iyi prognostik faktorlerden biri olmasi agisindan onemlidir.[®!
Sarkoidozlu olgularin bir kismi eritema nodosum, ates, artralji ve
PAAG’de bilateral hiler LAP veya parankimal infiltratlar ile bagvurur. Lofgren
sendromu olarak adlandirilan bu tablo, bagka bir hastalik tanisi yoksa doku
tanisi olmadan sarkoidoz tanisini koydurur. Bu grup hastalarin prognozu

genellikle ¢ok iyidir.

2.7.4. Goz Tutulumu

Sarkoidoz tanisi konan her hasta rutin g6z konslltasyonuna
gonderilmelidir. Géz tutulumu sarkoidozlu hastalarin %11 - 83’Gnde gorullr.
Hastalik, g6z ve orbitanin herhangi bir kismini etkileyebilir ancak en sik gorulen
okuler lezyon akut veya kronik anterior Uveittir; bazen ilk semptom olarak da
gorulebilir. Tim Gveitli hastalarin %3 - 7’sinde etyoloji sarkoidozdur.

Akut anterior Gveit, spontan olarak ya da lokal kortikosteroid tedavisiyle
geriler. Kronik Uveit, iris ve lens arasinda yapisikliklara yol agarak katarakt,
glokom ve gorme azhdina neden olabilir. Diger gbéz lezyonlari; konjonktival
folikuller, lakrimal bez genislemesi, keratokonjuktivitis sikka, makula ve optik
sinir 6demi, korioretinit ve retinal vaskiilittir.*®! Ulkemizde yapilan bir galismada

sarkoidozlu olgu grubunda géz tutulumu sikhgi %12,9 saptanmistir.*”!

2.7.5. Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu %1’den azdir, mide en sik etkilenen
organdir. Genellikle klinik belirti vermez, genislemis mediastinal lenf nodlarinin
Osefagusa basisi nedeniyle disfaji gorulebilir. Crohn hastalidi, tiberkuloz, fungal
enfeksiyonlar gibi diger grantlomatdz gastrointestinal sistem hastaliklarini taklit

edebilir.1®!
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Sarkoidozda karaciger tutulumuna daha sik rastlanir. En sik gorulen
laboratuvar bulgusu, karaciger fonksiyon testleri bozuklugudur. Olgularin %10
unda yukseldigi gorilen karaciger enzimleri, siklikla spontan olarak veya steroid
tedavisi sonrasi normale doner. Hastalarda aktif hepatik tutulum, ates ve
hassas hepatomegali ile kendini gosterebilir. Karaciger biyopsilerinde %50-80
oraninda granulomlar bulunmasina ragmen hepatomegali hastalarin
%20’sinden azinda gerIUr.[46] Portal ven ve hepatik ven obstriksiyonu
sonucunda portal hipertansiyon ve Budd-Chiari sendromu olusabilir. Karaciger

yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozukluguyla iligkili mortalite nadirdir.

2.7.6. Kalp Tutulumu

Otopsi ¢alismalarinda %20-30 gibi bir kalp tutulumu orani olsa da klinik
olarak kardiyak sarkoidoz sikligi, %5’ten azdir. Ancak 6zellikle geng erigkinlerde
halen mortalitenin dnemli nedenlerinden biridir. Sarkoidozda kalp, hem akciger
tutulumu nedeniyle hem de dogrudan hastalik tutulumuyla etkilenebilir.[#®!

Granulomlar, kalbin her tabakasini tutabilir, en sik miyokard etkilenir.
Klinik tablo granulomlarin lokalizasyonu ve yayginhgiyla iliskilidir. Baslica klinik
bulgular, miyokard ve ileti sisteminin infiltrasyonuyla ortaya c¢ikar. Aritmi, kalp
bloklari ve ani 6lumler olabilecegi gibi konjestif kalp yetersizligi, kardiyomiyopati
veya anjina ataklari da gortlebilir. Elektrokardiografi, patolojiyi gdstermede
yetersiz kalabilir, 24 saatlik holter monitorizasyon yapiimaldir.

Doppler ekokardiografi diyastolik disfonksiyonu gosterebilmesine ragmen
Talyum 201 sintigrafisi segmental kontraksiyon anomalilerini géstermede daha
ustiindir. Endomiyokardiyal biyopsi tani koydurur; fakat granilomlarin homojen
dagiimamasi ve islemin zorluguna bagli olarak %50-60 gibi dusuk bir
sensitiviteye sahiptir. Bu nedenle kardiak tutulumdan suphelenilen hastalarda
biyopside pozitif bulgu saptanmasa da patolojik EKG gorinimui ve miyokard
sintigrafi bulgusu olanlarda vakit gegirmeden tedaviye baslanmaldir. Kardiyak
sarkoidoz tanisi i¢in son yillarda en ¢ok tartigilan tetkikler, MR goérintileme ve
PET'tir. PET, MR’dan daha duyarlidir; ama MR, daha 6zg(ildiir.[*!
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2.7.7. Sinir Sistemi Tutulumu

Sarkoidoz %5 - 25 gibi oranlarda sinir sistemini tutabilir. Genellikle
sistemik hastaligin bir parcasi seklinde gorulir. Norolojik tutulumu olan
hastalarin yaklagsik %50 - 75’inde norolojik bulgular ilk bulgu olarak ortaya
cikabilir. Norosarkoidozun sik gorulen formlari kranial sinir tutulumu, hipotalamik
ve hipopituiter parankimal lezyonlardir. Genellikle hastaligin erken evresinde
ortaya cikarlar ve tedaviye cevaplari iyidir. Lezyonlar grand-mal epilepsiye yol
acabilir ve metastatik karsinom ile karigabilirler. Deliryum, depresyon, Kisilik
degisiklikleri ve psikoz gibi psikiyatrik degisikliklere neden olabilirler.**!

Norolojik semptom ve bulgulari olan hastaya BT ve MR yapilmahdir.
Godolinium ile ¢ekilen MR, parankim tutulumu, meninksler ve spinal kordu
goruntilemede kullanilabilir. Serebrospinal sivida lenfositoz ve protein
yuksekligi olgularin yaklasik %80’inde tespit edilir; ACE ylUksekligi, lizozim, 32
makroglobulinler ve CD4 / CD8 oraninda artma gozlenebilir. Serebrospinal sivi
bulgulari tliberkiloz ve fungal enfeksiyonlari dislamak acgisindan énemlidir.
Fasial sinir paralizisi, Uveo parotid atese (Heerfordt sendromu; Gveit, parotiste

sisme, 7.sinir paralizisi, ates) eslik edebilir.**!

2.7.8. Kas — iskelet Sistemi Tutulumu

Semptomatik kas tutulumu nadir gorilir. Kronik miyopati genellikle
kadinlarda ortaya c¢ikar ve hastaligin asil bulgusu olabilir. Proximal kas
glgsuzlugu yaygin gorulen bir bulgudur; kortikosteroide bagli miyopati ile ayirici
tanisi yapiimalidir; uygun kas ve snoviyal sivi biyopsilerinde kazeifikasyon
gOstermeyen granulomlar gosterilebilir.

Eklem tutulumu siktir, hastalarin %25 - 39'u eklem agrisi tarifler.
Deformasyon ve destriksiyon yapan artrit nadirdir. En sik gorulen eritema
nodosum ile birlikte seyreden gezici poliartrittir ve gergekte bu poliartralji olup en
sik ayak bilegi, el bilegi, dirsek ve diz gibi buyuk eklemleri tutma egilimindedir.
Kemik kistleri (Jungling kistleri) 6zellikle lupus perniosu olan kadin hastalarda

daha sik goriilir.>%
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2.7.9. Hematolojik Tutulum

Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik iligi tutulumuyla ilgili
olabilir. Splenik genisleme hastalarin %20-30’unda ortaya cikabilir; siklikla
hepatomegali ile birliktelik gosterir. Splenomegali genellikle minimaldir ve sessiz
seyreder, ancak anemi (%4-20), |I6kopeni (%40) ve trombositopeni eslik edebilir.
Dalakta buyume olmaksizin hastada I6kopeni gorulmesi, kemik iligi tutulumuna
isaret edebilir ama c¢ogunlukla |0kopeniye sebep olan mekanizma kandaki T

hiicrelerinin hastaligin oldugu yerlere gogiidiir.”

2.7.10. Sarkoidozun Diger Klinik Bulgulan

Ust hava vyollarinin tutulumu %5-10 oraninda gorilir; ciddi nazal
konjesyon ve kronik sintzit olarak semptom verir. Kronik hastaliga bagli “semer
burun” deformitesine neden olabilir. Laringeal sarkoidoza bagli ciddi ses
kisikligi ve stridorun yanisira ust hava yolu obstriksiyonuna bagl nadiren akut
solunum yetmezligi ve obstruktif uyku apnesi gorulebilir. Parotisin tek ya da gift
tarafli agrih buyUimesi hastalarin %6’sinda ortaya c¢ikar ve bunlarin %40l
kendiliginden sinirlanir.”*?! Hipofiz veya hipotalamus tutulumuna bagli olarak
diabetes insipitus geligebilir; hipotiroidi, hipertiroidi, hipotermi ve adrenal tutulum
nadirdir.

Bozulmus kalsiyum metabolizmasi sarkoidozda gorulen en sik endokrin
anormalliktir. Sarkoid granilomdaki aktive makrofajlar tarafindan 1,25 dihidroksi
vitamin D Uretimindeki artis, hiperkalsemi ve hiperkalsitriye yol agar. Bazen
granulomatdz proces, bobrekleri etkileyerek interstisyel nefrite sebep olabilir
ancak bobrek yetmezligi siklikla hiperkalsemi ve nefrokalsinozise bagli olarak
gelisir. Bu nedenle sarkoidoz tanisi konulan tim hastalarda kan kalsiyumu ve
24 saatlik idrar kalsiyumu bakilmalidir.

Asemtomatik grantlomlar meme de dahil genital sistemde herhangi bir
yerde ortaya cikabilir. Uterus en sik etkilenen organdir. Erkeklerde genital

sistem tutulumu nadirdir.”*
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2.8. Tanisal Yaklagim

Sarkoidoz tanisi igin; klinik ve radyolojik bulgularin uygun olmasi,
“kazeifikasyon igermeyen granilom” larin histopatolojik olarak gosterilmesi,
benzer klinik ve histopatolojik hastaliklarin diglanmasi gerekmektedir.

1987°de, gunimuzde WASOG olarak bilinen Uluslararasi Sarkoidoz
Dernegi tarafindan “graniilomatéz cevaba neden olacak baskaca bir ajanin
bulunmadigi durumlarda iki veya daha fazla organda granilomlarin bulunmasi’”,
sarkoidoz tani kriteri olarak kabul edilmistir.

Ancak 1999'da ATS/ ERS/ WASOG tarafindan ortak yayinlanan rapor
sarkoidozun tanisal yaklasim stratejisinde Ozellikle biyopsi uygulamalari

acisindan degisiklikler onermigtir.

Sarkoidoz 6n tanili hastalarda diagnostik ¢alismalar;

1. Hastaligin histopatolojik tanisini dogrulamak

2. Organ tutulumlarinin ciddiyetini ve yayilimini arastirmak

3. Tedaviden yarar gorebilecek hastalara karar vermek

4. Hastahgin stabil ya da kétulesme egilimli olup olmadigini belirlemek

amaciyla yapilmalidir.®!

Klinik olarak sarkoidoz dusunulen hastalarda ilk basamak, biyopsi igin
uygun yerin secilmesidir. Ancak tanida histopatolojik inceleme her zaman
gerekli olmadigi gibi, her durumda yeterli de degildir. Cevresel ve mesleksel
maruziyeti kapsayan tum semptomlarin sorgulandigi, potansiyel olarak
tutulabilecek organlara da yoénelik ayrintili bir anamnez ve fizik muayene en
onemli basamaktir. Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugundan akciger ve
akciger digi batin organlarin tutulumlari dikkatle degerlendirilmelidir. TUm
hastalara PAAG, SFT, tam kan — tam idrar, tim biyokimya, EKG, PPD tetkikleri
yaptiriimali ve tim hastalar rutin gdéz muayenesine gdnderilmelidir. Go6z
muayenesi disindaki sistem taramalari klinik degerlendirme ve ilk laboratuvar

sonuclarina gore giindeme gelmelidir.®
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2.8.1. Radyoloji

Direkt grafi; standart akciger grafisi ve lateral grafi pulmoner sarkoidozun
tani, takip ve evrelemesinde faydali, kolay ve ucuz bir ydntemdir. En sik gorilen
bulgular hiler ve/veya mediastinal LAP’lardir. Hiler lenf bezi bluyumesi genellikle
iki taraflidir, simetriktir ve iyi sinirlidir. %3-5 tek tarafli LAP bildirilmigtir. Hilus ve
mediasten arasinda ince bir ¢izgi seklinde akciger parankimi segilir. Bu bulgu
lenfoma ve brons kanserinden ayrimda 6nemlidir. Parankimal lezyonlar ise en
¢ok perihiler bolgede gorulur. Mikroskobik boyutlardaki granulomlar birleserek
radyolojik olarak saptanabilen makroskobik boyuta ulasabilirler. PAAG'de ve
Toraks BT’de nodiiller veya kitle lezyonlari izlenebilir.*?

Atipik Klinik ve/veya radyolojik bulgularin varhginda, hastaliga bagl
komplikasyonlari (bronsiektazi, aspergilloma, slperenfeksiyon, atelektazi,
pulmoner fibrozis vs.) tespit etmek amaciyla veya klinik siphe oldugu halde
gogus grafisi normal olarak degerlendirildiginde toraks BT endikasyonu vardir.
Parankimal tutulum paterninin ve vyayginliginin gosteriimesinde Yulksek
Rezollsyonlu Bilgisayarh Tomografi (YRBT) gogus radyografisine gore daha
Gistiindur.®® YRBTde parankimal tutulum olmaksizin lenf nodu genislemesi
hastalarin yaklasik %50’sinde gorulebilir. Bilateral hiler ve sag paratrakeal lenf
nodu geniglemesi siktir ve birlikteligi karakteristiktir. Hastalarin %95’inden
fazlasinda bilateral hiler genigleme, yaklasik %75’'inde de intratorasik lenf nodu
genislemesi gérulir. intratorasik LAP sik yerlesim vyerleri aortikopulmoner
pencere (%50), subkarinal (%20), anterior mediastinal (%15) bolgedir.

Hastalarin %50-80’'inde Ust zonlarin tutulumu 6n plandadir. Parankim
tutulumu tipik olarak simetrik ve bilateraldir. Lezyonlarin rezolusyonu ve
progresyonu sirasinda asimetrik bazen de tek tarafli tutulum izlenebilmektedir.
En sik gorulen noduler ve retikilonoduler paterndir. Ayrica PAAG’de kolaylikla
gérulmeyen puslu opasiteler, buzlu cam gorunumu seklinde YRBT ile
gorilebilir.®® Sarkoidozda YRBT'de en ¢ok gériilen parankimal lezyonlar, kiigiik
nodullerdir. Bunlar parahiler bronkovaskuiler aga¢ boyunca, lobul merkezinde,
interlobuler septa icinde, major fisslrler komsulugunda ve subplevral olmak
uzere interstisyel dagilim gosterir. Bu nodullerin akcigerin Ust ve orta zonlarinda

dagilim gostermesi ayirici tanida yardimcidir.
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Retikller, retikilonoduler gorinim, nodul ve interlobuler septal
kalinlagmanin ya da nodul ve intralobuler lineer lezyonlarin birlikteligi sonucu
olusur. Konsolidasyon; Ust zonlarda daha belirgin olup, tipik olarak bilateral ve
simetriktir. Peribrongial veya daha seyrek olarak periferik yerlesimli oldugu
gorulur. Cogunda hava bronkogrami vardir. Nadiren tek tarafli olabilir, TBC'yi
taklit eder. Fibrozis gelistijinde tipik olarak Ust zonlarin tutuldugu,bdl ve
traksiyon bronsiektazilerinin izlendigi, hiluslarin yukari cekilip kompansatris
olarak alt loblarda havalanma artisinin izlendigi son donem bulgulari gerIUr.[54]

Galyum 67 (Ga-67) sintigrafisi taniya yardimci tetkiklerdendir. Ga 67’nin
makrofaj ve granilom hucreleri tarafindan tutulumuna dayanir. Sintigrafide
izlenen panda ve lambda gérinimu sarkoidoz tanisini destekleyebilir. Lambda
isareti parahiler, infrahiler ve sag paratrakeal lenf nodlarinda iyi sinirli, uniform,
simetrik dagihmi gosterir. Panda isareti submandibular bezle beraber ya da
olmaksizin parotid ve lakrimal bezlerin anormal, bilateral Ga 67 tutulumudur.
Sarkoidozda siklikla her iki hiler bdlgede, akciger parankim alanlarinda, sag
paratrakeal bolgede hastaligin evresi ile uyumlu olarak artmis galyum tutulumu
oldugu bilinmektedir. Bir ¢alismada bu testin evre 0 ve evre 1 sarkoidozlu
hastalarda pulmoner tutulumu belirlemek icin kullanilabilecegi bildirilmistir.k®
Ga-67 sintigrafisi, tani igin uygun biyopsi bolgesi sec¢iminde, hastaligin
aktivitesinin ve tedaviye cevabinin belirlenmesinde diger klinik ve laboratuvar
bulgulariyla birlikte kullanilabilir. Ayrica Ga sintigrafisinde panda ve lambda
bulgusu varliginda doku tanisi olmaksizin sarkoidoz tanisi konulabilir.®!

PET incelemesi, neoplastik hastaliklarin tani ve evrelemesinde
kullaniimaktadir. Ancak PET, sistemik inflamatuar aktiviteyi yansittigindan
granilomatdz hastaliklarda da pozitif olabilmektedir. Bir calismada biyopsi ile
kanitlanmig 148 sarkoidoz hastasina PET c¢ekilmistir; PET pozitifligi aktif
granldlamatdz hastaligin klinik belirtileri olanlarda sik iken, stabil veya fibrotik
hastaligi olanlarda negatif olma egilimi gostermistir. Farkli tutulum
mekanizmalarina ragmen, Ga-67 ve PET goruntlleri sarkoidoz tanisinda

esdegerdedir.”]
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2.8.2. SFT

Tani konuldugu andaki solunum parametrelerinin bilinmesi ve bazal
degere gore bu parametrelerin saglikli takibinin yapilabilmesi i¢in solunum
fonksiyon testleri (SFT) tum hastalarda endikedir. Uzun doénemli izlem
calismalarinda parankim lezyonlarinin agirligi ile solunum fonksiyonlarindaki
bozulmalar arasinda korelasyon oldugu gésterilmigtir.[58] SFT’de bozukluk, evre
1 hastalarda %20 oranindayken, evre 2, 3 ve 4 hastalarda %40-70 oraninda
saptanabilmektedir.

Sarkoidozlu hastalarin gogunda gorulen solunum fonksiyon bozuklugu
restriktif tiptedir. Ancak birgogunda obstruktif tip bozukluk da beraberinde
olabilir. Nadiren tek basina obstruktif tip bozukluk goérilebilir. Obstriktif bozukluk
endobronsial hastalik, laringeal tutulum, trakeal ve bronsial stenoz veya hava
yolu asiri duyarlihgina bagh izlenebilir. Ki¢lk havayolu hastaligi da sarkoidozda
sik gorular, FEV1 / FVC orani diger intersisyel akciger hastaliklarina gore daha
fazla diser cunkl granulamatéz lezyonlar bronsial agacta daralmaya neden
olabilirler.>!

Akciger fonksiyon bozuklugunu saptamada kullanilan en yaygin
parametreler, karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO) ve vital kapasitedir.
Alveolokapiller yatakta azalma, alveolokapiller membranin kalinlagsmasi ve
pulmoner kapiller kan hacminin azalmasi difizyon kapasitesini azaltan
nedenlerdir. Gogus grafisi normal ve semptomsuz hastalarda diger solunum
fonksiyon testleri normal oldugu halde DLCO’da %25-50 oraninda dusuklik
gérulebilir. Birgok arastirma, radyolojik evrenin ilerlemesiyle birlikte dusuk
DLCO prevelansinda bir artis oldugunu gostermistir.!®%-¢2

Radyolojik bulgularla en iyi korelasyon gosteren fonksiyon parametresi,
egzersiz testinde gaz degisiminin bozulmasidir.’®® Egzersiz testinde hipoksemi
ve kalp hizi gibi dolagim sistemi anormallikleri de gorulebilir. Bu anormallikler
kardiak sarkoidoz nedeniyle sag ve sol ventrikil fonksiyonlarinda azalmaya
bagdli olabilecegi gibi, akciger parankim hastaligina bagl sag kalp yetmezligine
de bagh olabilir. Zirve inspiratuar akim hizinda da azalma olabilir; sebebi,

solunum kaslarinin grantlomatéz inflamasyonudur.
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2.8.3. Tam Kan - Tam idrar - Tiim Biyokimya Tetkikleri

Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik iligi tutulumuyla ilgili
olabilir. Anemi, |6kopeni ve eozinofili goérulebilir. Trombositopeni nadirdir,
bulundugunda kotu prognoz gostergesidir. Karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri serum kalsiyumu ve 24 saatlik idrar kalsiyumu bakilmalidir. Hastalarin
yaklasik %10’'unda hiperkalsemi, %30’'unda hiperkalsitri gorulir. Hiperkalsemi,
granilom yapisindaki makrofajlardan asiri miktarda kalsitriol Uretimi sonucu
ortaya c¢ikar. Artmis serum Kalsitriol dizeyleri kalsiyumun ve fosfatin
gastrointestinal  sistemden  absorpsiyonu  arttirarak  hiperkalsemi  ve
hiperkalsitriye neden olur. Hiperkalseminin bobrege olan etkileri disinda goz,
akciger, mide, damarlar ve kulak kikirdagi gibi organlarda metastatik
kalsifikasyonlara sebep olabilecegi akilda tutulmalidir.[®*

Serum ACE duzeyi sarkoidozlu olgularin %30-80’inde yukselmistir. ACE
akcigerlerde kapiller endotel hucrelerinde fizyolojik olarak  bulunur.
inflamasyonda alveolar makrofajlardan ve aktive edilmis epiteloid hiicrelerden
salgilandigi dusundlmektedir. Serum ACE dizeyinin duyarlihdi dusuktir, tanisal
degildir. Hastaligin  aktivitesinin  saptanmasi ve tedaviye cevabinin
degerlendiriimesinde yararl olabilir; kortikosteroid tedavisi baslangicindan
birka¢ hafta sonra duizeyi diser. Serum ACE yulksekliginin sarkoidoz tanisini
desteklemede degerli oldugu bilinmesine ragmen %1-6 oraninda yanhs pozitif
olabilecegi ve tuberkuloz, lenfoma, silikozis, hipertiroidi, asbestozis, berilyozis,
granulomatdz hepatit, hipersensitivite pnomonisi, primer Dbiliyer siroz,
koksidiomikozis, diabetes mellitus, inflamatuar barsak hastaliklari, siroz,
pulmoner neoplazmlar ve lepra gibi bircok durumda da vyikselebilecedi

unutulmamalidir.!

2.8.4. PPD

Sarkoidozda gec tip asiri duyarlilik deri testleri %30 — 70 oraninda negatif
saptanabilir. Bu anerjinin nedeni T lenfositlerin inflamasyon alaninda toplanmasi
ve test sahasinda reaksiyona cevabi baskilayan lokal inhibitdrlerin varhgdidir.
Granulomatdz inflamasyon sahalarinda IL-2, monosit kemotaktik faktér (MCF)
ve migrasyon inhibisyon faktor (MIF) dahil baylk miktarlarda sitokin hakimiyeti
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vardir. Bu sitokinler, lenfosit proliferasyonunu artirmanin yaninda, dolagimdan
monositleri toplayarak ve muhafaza ederek immun yaniti indUklerler. Sonug
olarak, lenfosit ve monosit trafigi tercihen grantlom olusumuna katilir. Bu da,
periferik kanda supresif hicrelerin artmasina yol agarak kompetitif olarak geg tip
asiri duyarlihk deri testi sahalarinda mevcut T hlcreleri ve monositleri azaltir.
Sarkoidozda PPD’nin negatif bulunma sikligi agisindan TBC’nin seyrek veya sik

goruldugi ulkeler icin pek fark yoktur.[4

2.8.5. Bronkoalveolar Lavaj

Sigara icmeyen saglikh kisilerde BAL'da %85 makrofaj, %7-12 lenfosit,
%1-2 notrofil bulunur.CD4 (+) T helper / CD8 (+) T supresor lenfosit orani 1,5 -
1,8’dir. Sarkoidozlu olgularda BAL’da total hiicre sayisinda artis gorulur. Aktif
alveolit varhginda T lenfositler,CD4 (+) T helper hlcrelerin lehine artar. Alveolar
makrofaj sayisi da artar, ancak orani azalir. Torasik lezyonlarin eslik etmedigi
ekstratorasik tutulum varliginda da BAL’da lenfositoz izlenebilir. BAL’da lenfosit
oraninin %15’in Uzerinde olmasinin duyarhligi yiksek, 6zgulligu dusik iken
CD4 / CD8 oraninin 3,5'in uUzerinde olmasinin 6zgullugu yuksek, duyarlihgi
duguktuar. Bu artis ve lenfosit hakimiyeti aktif sarkoidozda gorulebilecegi gibi
kronik berilyoziste de goérulebilir. Pulmoner tuberklloz, kollajen doku
hastaliklarina bagl interstisyel pnomoniler ve IPF’li olgularda da sarkoidoza

benzer BAL bulgulari gériilebilecegi bildirilmistir.!®!

2.8.6. Biyopsi

Klinik olarak sarkoidoz dusunulen hastalarda ilk basamak biyopsi icin
uygun yerin segilmesidir. Dikkatli bir muayene ile cilt, dudak, periferik lenf
nodlari gibi uygun biyopsi yerleri saptanabilir. Sarkoidoz dusunulen hastada
tutulum olan her organdan biyopsi alinabilir. Tani igin materyaller en az invaziv
ve en kolay yerden baglanarak alinmalidir. Her gesit igne biyopsisinin taniyi
destekleyecegi ama mutlak tani koydurucu olmadigi, hastalktaki inflamatuvar
yanitin  gosterilmesini  sagladigi biIdiriImi§tir.[67] Sarkoidozlu  hastalarin

tamaminda mikroskobik olarak akciger tutulumu oldugu bilinmektedir.
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Fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile biyopsi pulmoner sarkoidozun tanisinda
kullanilan etkili ve guvenilir bir ydntemdir. Transbronsial biyopsi (TBB) sarkoidoz
on tanili hastalarda onerilen bir iglemdir ancak tani orani, bronkoskopistin
deneyimine, alinan biyopsi sayisina ve hastaligin evresine gore %40 ile %90
arasinda degismektedir.l®® Literatiirde TBB’ nin tani getirisi, evre 1 hastalikta
%44-66, evre 2 ve evre 3 hastalikta ise %83-96 arasinda bildirilmektedir.’%"%
Sarkoidoz, gozardi edilemeyecek oranda endobrongial tutulum yapan bir
hastaliktir. Literatirde endobronsial biopsinin (EBB) tani getirisi %41 ile %71
arasinda degisik oranlarda bildirilmistir."? Tani amacli prosediire, TBB’nin
yanisira EBB’nin ve transbronsial igne aspirasyon biyopsisinin (TBIIAB)
eklenmesiyle bronkoskopinin tani getirisi artmaktadlr.[73](")sefagus icerisinden
uygulanacak endoskopik ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi,
cerrahi digl non-invaziv yaklagim olanagi saglamaktadir. Diger tani yontemleri
arasinda yer alan floresan bronkoskopi Umit vadeden bir tani aracidir.

Sarkoidoz sUpheli hastalarin %30’unda bronkoskopi negatif kalabilir.
Ayrica bu islemlerin pnomotoraks, hemoptizi gibi pek ¢ok riski s6z konusudur.
Bronkoskopik biyopsi tanisal degilse ve biyopsi i¢cin baska uygun vyer
belirlenememisse tani amagh daha invazif iglemler de yapilabilir. Video
esliginde transtorasik akciger biyopsisi (VATS) ya da acik akciger biyopsisi
yapilmadan 6énce toraks BT ile mediastinal lenfadenopati degerlendirilmeli ve
oncelikle mediastinoskopi dustnulmelidir. Tium bu prosedirlerin tani orani
%90’dan fazladir.

Biyopsi yapilmasini reddeden ya da klinik durumu biyopsi i¢in uygun
olmayan hastalar olabilir. Klinik ve / veya radyolojik bulgular tek basina evre 1
olgularda %98, evre 2 olgularda %89 oraninda tanisal olabilir ancak bu oran
evre 3 (%52) ve evre 0 (%23) olgularda oldukca dustiktir./"

Mediastinal LAP etyoloji arastirilirken biyopsi sonrasi granulomatoz bir
hastaliktan suphe duyuldugunda alinan doku parcasi mikobakteriyel ve mantar
kalturine gonderilmelidir. Alinan materyalde mikroskopi pozitifligi nekroz varsa
%47, nekroz yoksa %15'tir. Kazedz materyalde ise, mikroskopi pozitifligi %20-
30, kdltar pozitifligi %30-35 olup, toplam olarak %50-65 olguda basil

saptanabilmektedir.!"
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Sarkoidoz tanisina non invaziv yaklasim olarak Onerilen yontemler
indukte balgam, indukte balgam ile birlikte BAL, konjuktiva biopsisi ve tukruk
bezi biopsisidir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada intratorasik lenfadenopatisi
olan sarkoidoz ve TBC hastalarina minor tukrak bezi biopsisi uygulanmig ve
ayirici tanida degerli oldugu sonucuna variimistir.!”!

Sarkoidozun aktivitesiyle ilgili olarak ACE ve ADA (adenozin deaminaz)
dizeyleri, galyum sintigrafisi, total IgE, neopterin, BAL sivisinda artmis lenfosit
sayisi gibi c¢esitli parametreler arastiriimistir. Son glnlerde CRP (C reaktif
protein), IL-18 (interlokin 18), SAA (serum amiloid A) ve sIL2R’nin (solubl

interlokin—2 reseptoril) hastalarin izieminde kullaniimasi giindemdedir.["®!

2.8.7. Kweim- Stilzbach Testi

Bu test aktif sarkoidozlu hastalarin dalaklarindan hazirlanan
suspansiyonun intradermal enjeksiyonu ile 4 - 6 hafta sonra ortaya c¢ikan
papulde granulom yapisinin gosteriimesi esasina dayanir. Ancak standart
preparatinin olmamasi, uzun zaman almasi ve potansiyel saglik riski nedeniyle

giinimiizde kullaniimamaktadir.[’”]

2.9. Ayirici Tani

Sarkoidozun ayirici tanisinda klinik radyolojik olarak benzer tablolarin
yani sira histopatolojik olarak granulom olugturan surecler de akla gelmelidir.
Baslangigta tutulan organa bagli olmak Uzere pulmoner sarkoidoz igin
granulomatoz inflamasyonla karakterli her durum, ayirici taniya girer.

Granllomatdz hastaliklarin ayirici tanisi Tablo 1'de gésterilmigtir.m] En
¢ok karsilasilan mycobacterium tuberculosis ve diger mikobakteriler ile mantar
enfeksiyonlaridir. Hipersensitivite pndmonileri ve bazi pndmokonyozlar da
granilomat6z inflamasyonla iligkilidir. Ozellikle ilging olan Klinik, radyolojik ve
patolojik olarak sarkoidozla ayni olan kronik berilyum hastaligidir. Titanyum ve

aluminyum gibi metaller de granulomato6z reaksiyona neden olur.
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Tablo 1: Histopatolojik Graniilomat®z Lezyon Gériilen Hastaliklarin Siniflamasi™

A. ENFEKSIYONLAR:

1.Mikobakteriler; M. TUberkdlozis, M. Lepra, M. Kansaii, M. Marinum, M. Avium, BCG
2.Bakteriler; Brusella, francisella tularensis, propionibacterium, yersinia

3.Spiroketler; Treponema pallidum

4.Protozoanlar; Leishmania, toksoplasma gondii, sistozomiyazis

5.Metazoalar; Schistosoma, toxocara

6.Viruslar; Kedi tirmigi hastaligi

7 Klamidialar; Lenfogranuloma venarum

8.Mantarlar; Blastomyces dermatitis, coccidioides immitis, histoplasma capsulatum,

sporothix schencki, aspergillus, cryptococcus neoformans

B. KIMYASAL MADDELER;: Berilyum, zirkonyum, titanyum, aliminyum, silika, talk

nisasta, metotreksat, kromolin sodyum
C. NEOPLAZMLAR: Lenfomalar, karsinom, lenfanijitis karsinomatoza

D. EKSTRENSEK ALERJIK ALVEOLIT: Ciftci akcigeri,kus besleyicileri hastali§i, bagassosis

kahve iscileri hastaligi,mantar isgileri hastalgi

E. iDIOPATIK: Sarkoidozis, crohn, primer bilier siroz, dev hiicreli arterit, SLE,
peyroni hastaligi, wegener granulomatozis, churg-strauss hastalgi,

bronkosentrik grantlomatozis, histiositozis —X

F. DIGER: Nedeni bilinmeyen ates, AIDS, radyoterapi, kanser kemoterapisi, pannikulit, sebase

kist, dermoid kist,kikuchi hastaligi,primer bilier siroz,chron hastaligi,GLUS sendromu

Benign mediastinal LAP’In en sik sebebi granulomatoz hastaliklardir.

Ancak mediastinal graniilomu olan hastalarin %401 asemptomatiktir.l”®

Granulomlarin, ¢dézinmez partikdllerin immun cevabina bagh olustugunu iddia

edilmistir.®” Bilinen bir etyoloji olmaksizin toraks disi lenf nodu graniilomlarinin

varligl sarkoidoz tanisi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle lenf nodu biyopsisinde

non kazeifiye granulomlarin goérilmesi genis bir ayirici tani gerektirir.
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Gelismekte olan ulkelerde, lenfadenopati yapan hastaliklarin %30-52’si
tuberklloza baglanirken bu oran, gelismis Ulkelerde %1,6 civarindadir.!®!
Erigkinlerde primer tuberkllozun bir bulgusunun da hiler veya mediastinal
lenfadenopati olabileceginin géz ardi edilmesi tuberkilozun yanhg tanisinin en
onemli sebeplerindendir. Toplam TBC vakalarinin %15’ini ekstrapulmoner TBC
olusturmaktadir. En sik ekstrapulmoner tutulum lenf nodlari, plevra, eklem ve
kemik tutulumu seklinde olmaktadir.

GUnumuzde immunsupresif tedavinin ve HIV gibi immmunsupresif
durumlarin artmasina paralel olarak ekstrapulmoner tuberkuloz vakalarinin
sayisinda da artis olmaktadir ve degisik formlarda tuberkiloz vakalariyla
karsllasllmaktadlr.[szl HIV pozitif tiberkilozlu vakalarin degerlendirildigi genis bir
retrospektif calismada olgularin %30’'unda ekstrapulmoner tutulum oldugu,
pulmoner tutulumun vakalarin sadece %38’inde oldugu, kalan %32 vakada ise
hem pulmoner hem de ekstrapulmoner tutulumun beraber oldugu rapor
edilmistir.!®!

Erigkinlerde tiberkiloz lenfadenit, siklikla posterior veya anterior servikal
zincirde bazen de supraklavikiler bolgede bir veya daha fazla lenf nodunda
agrisiz siglik olarak karsimiza gikmaktadir. Hiler veya mediastinal lenfadenopati
post primer TBC’de nadirdir ve hastalarin yaklasik %5-10'unda goérilmektedir.
Bununla birlikte tbc lenfadenit vakalarinda en sik tutulan lenf nodlarinin
mediastinal lenf nodlari oldugu bildirilmistir. HIV pozitif hastalarda mediastinal
veya hiler lenfadenopati gériilme orani daha yiiksektir.¥

Tuberkuloz her turli hastahigi taklit edebildigi icin 6zellikle Glkemizde her
turlt klinik ve radyolojik gériinimde TBC 6n tanilar arasinda dastnutlmelidir.
Tablo 2 de TBC lenfadenit ayirici tanisinda akla gelmesi gereken durumlar

gorilmektedir.4
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Tablo 2: TBC Lenfadenit Ayirict Tanisi®!

1.Enfeksiyonlar: MOTT, klamidya, bakteriler, mantarlar, toksoplazma, kedi tirmidi hastalgi,
sfiliz, brusella, enfeksiyoz mononukleoz

2.Sarkoidoz

3.Neoplazmlar: Lenfoma, sarkoma, metastatik karsinom

4.Castleman hastaligi

5.Reaktif lenf nodu hiperplazisi

6.Silikozis

7.Amiloidozis

8.Kollajen vaskiiler hastaliklar: SLE,Wegener granulomatozu,churg strauss hastaligi

9.llag reaksiyonlari: Penisilamin, hidantoin

Sarkoidoz ve TBC ayrimi igin laboratuvar testleri veya sadece radyolojik
goruntuleme yeterli degildir. Klinik goruntu, histopatoloji, bakteriyoloji ve hatta
tedaviye cevabin degerlendiriimesi tani igin gereklidir.

Ness T ve Virchow JC ‘nin yayinladigi 2 vaka sunumunda da sarkoidoz
tuberkuloz ayriminin her zaman labaratuvar testleri ile mumkun olmadigi, klinik

takibin 6zellikle tedaviye cevabin 6nemli oldugu vurgulanmistir.®!

2.9.1. Tiberkiilin Cilt Testi

Tuberkulozun ilk bilinen immunolojik tani araci tuberkdlin cilt
testidir.(TCT) Tuberklloz basilinin saflastirilmis protein tirevi (PPD), M.
Tlberkllozis, M. Bovis, Bacillus — Calmetti — Guerin (BCG) susu ve birgok
tuberkuloz disi mikobakterilerce paylasilan kaba bir antijen karnigimidir. Bu
nedenle TCT, BCG asisi olmus bireylerde ve NTM infeksiyonu gegirenlerde
yanls pozitif sonuglar; ayrica bagisikhgr baskilanmis olgularda, ¢ocuklarda ve
yasllarda, yeterli immunolojik yanit olusamadidi i¢in, yalanci negatif sonuglar
verebilmektedir.®®




31

Tlaberkulin cilt testi (TCT), kisinin tuberkuloz basili ile enfekte olup
olmadigini gosterir. En iyi durumda taniya yardimci bir unsurdur, bir tani
koydurucu degildir.®”! Aktif TBC'li olgularin %25’inde gesitli nedenler ile TCT’nin
negatif olabilecegi de akilda tutulmalidir.®

TCT’nin esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin, tiberkuloz basiliyle
enfekte olan kisilerde ge¢ tip asir duyarhlik reaksiyonu yapmasidir. PPD
(purifeid protein derivative), tuberkiloz basil kaltirla filtresinden protein
presipitasyonu ile izole edilir. Kultr filtresinde bulunan ve “ttUberkulinler” denilen
antijenik ogeleri icerir. Dozaj olarak PPD’nin standart dozu 5 TU’dir ve 0,1mg
PPD-S igerir. Uygulama sol énkolun 2/3 ust kisminda i¢ ya da dis yuzlne, cilt
icine yapilir. Kullanilacak alanda cilt lezyonu olmamasi ve alanin venlere uzak
olmasi 6nerilir. PPD’nin 5 TU'nden 0,1 ml doz, deri icine verilir. Bu, Mantoux
yontemi olarak adlandirihir. Tuberkulin cilt testi, 1 ml'lik dizyem taksimatli, bir
kullanimhk 27 gauge kalinhdinda ignesi olan enjektor ile uygulanir. Cilt
yuzeyinin hemen altina ignenin oblik u¢ kismi yukari gelecek sekilde tutularak
yapilir. Enjeksiyondan sonra 6—-10 mm c¢apli bir kabarcik olusmalidir. Bu test
uygun yapilmamissa hemen ikinci bir test dozu, birkag cm uzak bir yere yapilir
ve yeri kaydedilir.!®!

Tlberkllin reaksiyonu, gec¢ tip asiri duyarhlik yanitidir. Enfeksiyon ile
daha 6nceden T hucreleri duyarlilasmistir. TCT yapilan yere, bu duyarlilagsmis T
hicreleri gelir ve ortama lenfokin salar. Lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona,
O0deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuvar hicrelerin toplanmasina yol acgar.
Boylece endurasyon olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baglar ve 48-72 saatte
maksimuma ulasir.

Test uygulanan kisi daha 6nce BCG ile asilanmissa ya da tuberkiloz
basili ile karsilasmissa, 2-3 gun icinde test yerinde hiperemi (kizariklik) ve
endurasyon (kabarti) olusur. Hipereminin ¢api, énemli degildir. Sertlik seklinde
saptanan kabartinin (endurasyonun) ¢api 6nemlidir. Test yapildiktan 48-72 saat
sonra endlrasyon cap! seffaf bir cetvelle milimetrik olarak oélgtlir. On kolun
dogrultusuna dik olan ¢ap okunur. Endurasyon yoklugunu not ederken “negatif”

degil “0 mm” olarak yazmak daha dogrudur.®®
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Tablo 3: Ulkemizde TCT Reaksiyonunun Degerlendirimesi'®®

BCG lilerde
0-5mm Negatif kabul edilir.
6-14 mm BCG ye atfedilir.
15 mm ve lzeri Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.
BCG sizlerde
0-5mm Negatif kabul edilir.

Supheli kabul edilir. 1 hafta sonra Booster etki nedeniyle test tekrarlanir; yine 6-
9 mm bulunursa negatif kabul edilir; bagisikhgr baskilanmamis vakalarda 10

6-14mm mm Uzeri,bagdisikhgi baskilanmis vakalarda 5 mm ve Uzeri pozitif kabul
edilir.(*,**)
15 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

* Booster etkisi: Birinci tliberklilin testinden sonra uygulanan 2. bir testte reaksiyonun
belirgin gekilde artmasi, booster etki olarak tanimlanir. Enfekte olmayan Kkisilerde
tekrarlanan tiiberkliilin testleriyle tiiberkiilin duyarlihdi gelismez. Oysa herhangi bir
mikobakteri enfeksiyonu ya da BCG asisiyla gelisen tiberkdlin hipersensitivitesi yildan
yila zayiflar ve giderek séner, kaybolur. Bu durumda yillar sonra yapilacak ilk testte
reaksiyon gelismeyebilir ya da zayif gelisir. Ikinci testte birinci testin uyarimina bagl
olarak biiyilk capta reaksiyon gelisebilir. Ikinci test birinci testten bir hafta sonra
uygulanir.ikinci testte BCG’sizlerde 10 mm iizeri, BCGlilerde 15 mm (izeri sonug
alinirsa, bir 6nceki éigiime gére 6 mm ¢ap artisi saptanirsa tiberklilin testi pozitif kabul
edilir. Booster etki ile anerji olmadigi gbsterilmis olur.

* * Bagisikligi baskilanmis kisiler. kizamik veya bogmaca gecirenler, HIV,
diyabet,lenfoma ve I6semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik (lser, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve (st gastrointestinal sistem karsinomlari,
gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pnémokonyoz, kronik
bébrek yetmezligi, uzun slire yliksek doz Kkortikosteroid ve diger bagisikligi baskilayici
tedavi gerektiren durumlar. (2—4 hafta sireyle, gtinde 15 mg ve (sti prednizon dozuna
esdeger steroid dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir) !

TCT reaksiyonunun degerlendiriimesinde yanlis pozitif reaksiyon ve
yanlis negatif reaksiyon olmak Uzere baglica iki sorun mevcuttur.

I. Yanhg pozitif reaksiyon:

1. BCG asllamasi

NTM enfeksiyonu

Booster etkisi

Kuguk venullerin rapturi

Sekonder enfeksiyon

Eritemin olgtlmesi gibi hatali yorumlamalar
Yeni kan transflizyonu

RS A
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Il. Yanhg negatif reaksiyon:

a.Test edilen kisiye ait faktorler:

© No ok~ wDdRE

Sistemik viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar
Canli viras asllari

Metabolik bozukluklar (bébrek yetmezligi vs.)
Proteinlerin diguklugu

Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (lenfoma vb)
Kortikosteroid ve immunosupressif kullanimi

Yas (yenidogan, 45 yasin Uzerindeki kigiler)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar)

b. Kullanilan tuberkiline ait faktorler:

HwnN P

Uygunsuz depolama ve sulandirmalar
Kimyasal denaturasyon
Kontaminasyon

Yapisma (adsorbsiyon)

c. Uygulama yéntemine iligkin faktorler

HowonNRE

Cok az antijen enjekte etmek

Cilt altina enjeksiyon

Enjektdre gektikten sonra geg uygulama
Diger cilt testlerine ¢ok yakin enjeksiyon

d. Okuma ve kayit ile ilgili faktorler

1.
2.
3.

Deneyimsiz okuyucu
Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Kayit hatalari

Fonksiyonel olarak tuberkulin cilt testi,

1.

Kisinin aktif hastaligi olup olmadigini ortaya koymada tanisal yardimci
Koruyucu tedavi uygulamak igin latent TBC enfeksiyonu tespiti

Blyuk topluluklar, gruplar ya da bolgelerde infeksiyon prevelansinin
epidemiyolojik incelenmesi icin kullanilir.!
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2.9.2. Quantiferon —Tb Gold (in Tube) Testi (QFT-GIT)

TBC tani yontemleri arasinda seroloji, 6zellikle klinik ve radyolojik TBC
bulgulari olmayan hastalarin hizl tanisini saglar, akciger digi TBC tanisina da
yardim eder. BCG ile asililarda gelisen hucresel yanitlardan da etkilenmemesi,
onemli bir avantajidir. Ayrica ¢ocuklarda serumun elde edilmesi balgamdan
daha kolay oldudu icin daha c¢ok tercih edilebilir. Serolojik kitler, humoral yanit
sonunda Uretilen antikorlari tespit ettiginden BCG’den etkilenmez. Bazi serolojik
tani kitleri, kantitatif sonuglar vermektedir. Tedavi sirasindaki titre degisimleri
hastalarin izlenmesinde kullanilabilir.

Son yillarda, TBC enfeksiyonu tanisinda kullanilan ve birgok dezavantaiji
bulunan TCT yerine antijen spesifik T hicre yanitini 6lgen testler kullanima
girmistir. Mycobacterium tuberculosis genomu yapisina yoénelik ¢alismalardaki
ilerlemeler sonucunda, BCG asisiI suslarinda ve NTM'lerin gogunda olmayan,
sadece mycobacterium tuberculosis genomunda olan, “farklilik bélgesi — 1”
(Region of Difference-1) (RD-1) tanimlanmigtir. Bu DNA bdlgesinde iki protein
kodlanmaktadir: “Early Secretory Antigenic Target-6” (ESAT-6) ve “Culture
Filtrate Protein 10” (CFP 10). Bu proteinler, TBC enfeksiyonuna sahip kigilerde
T helper 1 hicrelerinin gucli hedefleridir. Buradan yola cikilarak, bu antijenlere
kars! IFN-y salgilanmasiyla sonuglanan T hicre yanitinin TBC enfeksiyonu igin
spesifik belirte¢ olabilecegi dusunulmustur. Yuksek interferon gama duzeyi

tiiberkiiloz infeksiyonu icin bir gdsterge olarak kabul edilmistir.®” ( sekil 4 )
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(Andcrseael af. Lancet 2000 reproduced with peraission fromn Elscvied)

Figurc I: Biological basis of ccllular immunc bascd lesls®

Sekil 4: immiin Bazli Hiicresel Testlerin Biyolojik Temeli
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Ticari anlamda dort farkh IFN-y arastirmasina dayanan test geligtirilmigtir:

1. QuantiFERON-TBassey (Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia)

2. T SPOT-TB assay (Oxford immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TBGold (Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia)

4. QuantiFERON-TB Gold (in-Tube)(¢alismamizda kullandigimiz metod)
Bu dort test de, tuberkuloz antijenleri ile uyariya yanit sonucu T hucrelerinden
salinan IFN-y duzeyini Olgcerek hucre aracili bagisikligi degerlendirmektedir.
IMycobacterium tuberculosis enfeksiyonuna sahip bireylerin T hiicreleri ESAT-6
ve CFP-10 antijenlerine karsi invivo olarak duyarlilik kazanmaktadir. Testlerin
uygulanisinda ELISA ve enzime bagli immiinospot assay (ELISpot) ydntemleri
kullaniimaktadir. Hizh “In Vitro Enzyme-Linked Immunospot” (ELISpot) testi,
1990’ yillarin sonuna dogru Lalvani ve ark. tarafindan gelistiriimistir ve bu test
antijen spesifik T hdcrelerinin sayilmasi esasina dayanmaktadlr.[gzl ELISpot
testinde, periferik kan mononukleer hicreleri tam kandan ayristirildiktan sonra,
in vitro ortamda bu antijenlerle bir gece inkibe edilmektedir. Boylece spesifik
antijenlerle tekrar karsilasan T hucreleri IFN-y salgilamaktadirlar. Ertesi sabah
koyu spot veren IFN-y salgilayan T hucreleri buyltict lens ya da otomatik
okuyucuyla sayilip test degerlendirilmektedir.[93] Diger bir yontem, tam kan
“‘enzyme-linked immunabsorbent assay” (ELISA)'dir. Bu testin ilk versiyonu
Quantiferon-TB testinde tam kan PPD ile in vitro olarak inklibe edilmekteyken,
daha sonra gelistirilen Quantiferon-TB Gold testinde, spesifik antijenler olan
ESAT-6 ve CFP-10 ile inklibe edilen tam kan supernatantinda, 24 saat sonra, T
hdcrelerinin  salgiladigi  IFN-y konsantrasyonu olculmektedir. Son yillarda
dclncu bir antijen (TB 7.7) eklenerek Quantiferon- TB Gold In-Tube testi
gelistirilmigtir. ( Tablo 4)

Tablo 4: IFN Gama arastirmasina dayanan testler ve 6zellikleri ¥

inkiibasyon Stimiilan Calisma

Test Adi T-hiicre kaynagi periyodu(saat) Antijenler Yontemi
QuantiFERON-TB Tam kan 24-48 PPD ELISA

Periferik kan

T SPOT-TB mononUkleer hicreleri 16-24 ESAT-6,CFP-10 ELISPOT

QuantiFERON-TB Gold Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP-10 ELISA
QuantiFERON-TB Gold ESAT-6, CFP-10,

(In Tube Metod) Tam kan 16-24 Antijen 7.7 ELISA
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IFN-y arastirmasina dayanan testlerin, TCT'ne kiyasla birgok avantaji
vardir (Tablo 5). Test in vitro yapildidi i¢in olguyu bir kez gormek yeterlidir ve
endurasyon c¢ap! olgimu gerekmediginden kisisel hatalar daha azdir. Bunun
yaninda, bu yeni testler TCT'e gbre ¢ok pahalidir ve donanimli laboratuvar

altyapisi gerektirirler.

Tablo 5: IFN-y Arastirmasina Dayali Testler ile TCT’nin Kargilastiriimasi

IFN-y testleri TCT

Testin uygulanmasi Laboratuvar ortaminda intradermal PPD

Testin mekanizmasi In vitro IFN-y In vivo mikobakteriyel
salgilanmasinin uyariimasi antijen karigimina karsi

intradermalhipersensitivite

TBi saptama yetenegi * evet evet

LTBI ile ATBI ayirma yetenegi ** | hayrr hayir

Yanlis pozitif sonug nadir evet

Yanlis negatif sonug nadir evet

BCGnin test sonucuna etkisi hayir evet

Olgu tekrar viziti hayir evet

Laboratuvar altyapi gerekli gereksiz

Yorumlanma farklihgi hayir evet

Maliyet pahali ucuz

Sonug¢lanma zamani 16-24 saat 48-72 saat

Booster etkisi hayir evet

Egitimli personel ihtiyaci var var

Thc temasla korelasyonu var var

Tekrarlanabilirlik yeterli kanit yok var

*TBI- TBC infeksiyonu, **LTBI: latent TBC infeksiyonu, ATBI: aktif TBC infeksiyonu

Antijen karigimlari kullanilan IFN-y arastirmasina dayali testler, 6zgulluk
ve duyarlilik agisindan en iyi bilesenler olarak gérinmektedir. Bu durum klinik
olarak TBC enfeksiyonu igin duyarh olan bu yeni testlerin, 6zellikle yanhs negatif
TCT sonuglarina egilimli gruplara (bagisikligi baskilanmig, malnatrisyonlu) ve

infekte olup da aktif TBC gelisme riski olan kisilere tani koymada yardimci
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olacagl anlamina gelir. Ayrica bu testler, yanlis pozitif sonuclari azaltarak
gereksiz tedavileri ve yan etkileri azaltir.®¥

Kawabe Y.ve ark.nin ¢alismasinda 403 tlberkiloz (74’G immuUn sUpresif)
hastasina tedavinin ilk 7 gunu icinde QFT-GIT testi uygulanmistir. Genelde
QFT-GIT pozitifligi %78.7, immunsupresif olmayan 329 kiside pozitiflik %88-89,
immunsupresif hasta grubunda testin pozitifligi %58-70 bulunmustur. QFT-GIT
testi pozitifliginin yas arttikca ve immunsupresif hastalik varhginda dastigu
vurgulanmistir.[®3

QFT-GIT testinin yanhs negatif oldugu su durumlari géz ©nlnde
bulundurmak gerekir: 4

» HIV virlsU bulunanlar veya immun yetmezlik sendromu olanlar
immiin stipresif ilag kullananlar
Organ transplantasyonu yapilanlar
Diyabetes mellitus tanisi olanlar
Kronik bobrek yetmezligi olanlar
Hematolojik yetmezligi olanlar

Silikozis tanisi olanlar

YV V. V V V V V

Spesifik malignitesi olanlar

QFT-GIT testinin duyarlihlk ve 6zgulluigu yapilan c¢alismalar arasinda
farkhlik gostermektedir. Higuchia ve ark., aktif tiberklloz olgusuyla temasli
BCG asisI olmus 172 kiside tluberkuloz taramasi yaparken, QFT-GIT testini
kullanmiglar, hastalarin %64,5’'inde sonucu pozitif bulmuslardir. Sonug¢ tanisi
olarak, aktif tuberklloz hastaligi saptanan 39 olguda ise QFT-GIT testi %89.7
oraninda pozitif saptanmistir.'°®

Yunanistan’da yapilan benzer bir ¢aligmada, tuberkuloz 6n tanih 191
olguya QFT-GIT testi yapilmis ve incelemeler sonunda aktif tiberkuloz tanisi
alan 27 olgunun 23’Unde(%85.2) pozitif bulunurken, tuberkiloz saptanmayan
olgularda test pozitiflik orani %40’ta kalmistir.!°®

Harada N’nin bir galismasinda smear pozitif tedavi almamig tiuberkuloz
hastalari ve BCG ile asili saglhkh kisilerde QFT-GIT ile IFN-y dizeyi bakilmis ve
testin 6zgulligu %98,1, duyarlihgr %89,0 olarak bulunmustur.®”
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IFN-y salgilanmasina dayali testlerin ekstrapulmoner TBC (EPTB)
tanisina ek katki saglayabilecedi duslncesinden yola ¢ikarak Munk ve ark. 22’si
EPTB’li, 43 yeni tani almis tiberkiloz olgusunda ELISpot testini kullanmislardir.
22 EPTB olgusunun 18’inde ve 21 aktif pulmoner tiberkulozlu olgunun 16’sinda
pozitif test sonucu elde etmisler ve her iki tuberkuloz formunda da bu testin
yiksek duyarliiga sahip oldugunu belirlemislerdir.®

Kim ve ark. da 32 EPTB olgusunda TCT’nin %47,0 duyarlihd! varken,
ELISpot testinin %94,0 duyarliligi oldugunu saptamislardir.!®

Jiang ve ark., plevral sivida IFN-y dizeyinin bakildigi 22 c¢alismanin
sonuglarini degerlendirdikleri bir meta analizde, yuksek plevral sivi IFN-y
dizeyinin plevra tuberkilozunun tanisinda %89 duyarli, %97 6zgll oldugunu
belirlemislerdir. Plevral sivida IFN-y dizeyi yuksekse, konvansiyonel tani
yontemleri ile tani konulamiyorsa, malignite ekarte edilmigse, gen¢ yasta ve
yuksek tuberkuloz prevalans bolgesi olgusu ise ampirik olarak antitiberkiloz
tedavi baslanabilecegini ngdrmuslerdir.!*%

Tani koyma guclugu cekilen ekstrapulmoner TBC olgularinda, IFN-y
salinimina dayal testler yararl olabilir. Ekstrapulmoner TBC’nin en sik gorulen
formu olan TBC lenfadenit tanisi i¢in ¢ogu zaman invaziv yodntemlere
basvurmak gerekmektedir. Mediastinal benign grantilomatoz LAP etyolojisinde
en ¢ok karsilasilan hastaliklardan bir digeri sarkoidozdur. Sarkoidozun tanisi ise
uyumlu Klinik, radyolojik ve histopatolojik tablo varhdinda diger tanilarin
digslanmasi esasina dayanmaktadir. Bu galismada Quantiferon -TB Gold (in
tube) yontemi ile tam kan IFN-y duzeylerinin, evre 1 ve evre 2 sarkoidoz ile TBC

lenfadenit hastaliklarinin ayirici tanisindaki degeri arastiriimigtir.
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3. GEREG ve YONTEM

Calismamiz Atatirk Goégus Hastaliklar ve Goégus Cerrahisi EAH Gogus
Hastaliklari, Gogus Cerrahisi ve TBC Kkliniklerinde ocak 2010 — subat 2011
tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Tez projesi igin gerekli etik kurul onayi
hastanemiz etik kurul baskanlhigindan alinmistir.(Toplanti tarihi: 09.06.2009)
Hastalara galismayla ilgili ayrintili bilgi veren “Bilgilendirme Formlari” ve iglemi

kabul ettiklerine dair “Onay Formlar” alinmistir.

3.1. Hasta Segimi

3.1.1. Galismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Toraks BT’'de transvers capi 10 mm ve Uzeri olan mediastinal lenf
nodlarinin  etyolojisinin arasgtirlmasi amaciyla arastirilan, diger tanilarin
diglanarak evre 1 ve evre 2 sarkoidoz veya TBC lenfadenit tanilari konulan
hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

TBC lenfadenit tanisinda histopatolojik olarak kazeifiye granulomattz
iltihap goérulen lenf bezi biyopsi materyali ARB ve kultlire ekildi, ARB pozitif olan
veya kulturde mycobacterium tuberculosis Uremesi gorilen hastalarla tedaviye
yanitin de@erlendirilerek klinik - radyolojik takipler sonucu tani alan hastalarin
final tanilari TBC lenfadenit kabul edildi.

Sarkoidoz tanisinda klinik ve radyolojisi uyumlu, histopatolojik lenf nodu
orneklemesinde non kazeifiye granllomatoz iltihap go6zlenen, diger tim
granulomatodz reaksiyon nedenlerinin diglandigi radyolojik evre 1 ve evre 2,

mycobacterium tuberculosis kultir negatif hastalar alindi.

3.1.2.Calismaya Dahil Edilmeme Olgiitleri
immiin supresif ilag kullananlar

Organ transplantasyonu yapilanlar

Anti TNF — a tedavisi alanlar

Diyabeti olanlar

Kronik bdbrek yetmezligi olanlar

Hematolojik yetmezligi olanlar

vV V V V V V V

Silikozis tanisi olanlar
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Calismaya alinan tUm hastalar icin bir form dizenlenerek yas, cinsiyet,
eslik eden ek hastalik, tbc temas dykusu, semptomlar, BCG skar sayisi, evre,
tani koyma metodu, 6rneklenen lenf nodlari, takip suresi, TCT sonuglari ve QFT-
GIT sonuglari bu forma kaydedildi. Hastalarin timudne iki asamali TCT
uygulandi ve kan alinarak tam kanda QuantiFERON TB-Gold(in tube) test
sonuglari ile kargilagtirmali olarak yorumlandi. QFT-GIT sonuglari indeterminate
gelen 1 sarkoidoz ve 2 tbc lenfadenit hastasi ile sonucu fibrinli serum gelen 1

sarkoidoz hastasi olmak Uzere toplam 3 hasta ¢alismadan ¢ikartildi.

3.2. Metod

3.2.1. TCT Uygulanisi

TCT 6n kolun volar yuzine 0,1 ml 5TU RT 234TWEEN 80 iceren
tuberkllin solusyonu intradermal olarak yapildi ve 72 saat sonra ayni egitimli
personel tarafindan okundu. T.C.Saglik Bakanhd Verem Savasi Daire
Bagkanligi tarafindan yayinlanan “Tlrkiye’de Tiberkllozun Kontrolii Igin
Basvuru” kitabi esas alinarak, BCG skari olanlarda 15 mm ve Gzeri, BCG skari
olmayanlarda 10 mm ve Uzerindeki endlrasyon caplari pozitif olarak kabul
edildi. TCT negatif olanlara ilk testten en az bir hafta sonra Booster etkisi
nedeniyle TCT tekrarlandi ve ikinci yapilan cilt testleri degerlendirmeye alindi.

3.2.2. QuantiFERON TB-Gold (in tube) Testi Uygulanisi

3.2.2.1. Birinci basamak

1. Calismaya katilan her hastadan tger ml kan alindi. QFT-GIT kitindeki
3 tipe (Nil kontrol, mitojen ve antijen tupleri) birer ml paylastiriidi. Tapler 8-10
kez cevrilerek, tiplin tim yuzeyinin kanla temas etmesi saglandi. Tuplerin
uzerine hastalarin isimleri yazildi ve tupler dik konumda tutuldu.

2. Tupler 37° C’de etlivde 16-24 saat inklbe edildi.

3. inkiibasyondan sonra tiipler 1500-2200 RCF’de 5-10 dakika santrifij
edilerek plazmanin (jel tabakasi ile) hiucrelerden (tamamen) ayrilmasi saglandi.
Santrifiij edilen tipler 2-8°C de saklandi.

Hastalarin kanlarinin alinmasi ve plazmalarinin santriflj edilerek
ayrildiktan sonra uygun sartlarda saklanmasi islemleri Atatirk Gogus
Hastaliklar ve Gogus Cerrahisi EAH Mikrobiyoloji ve Biyokimya bdliumlerinde

yapildi.
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3.2.2.2. ikinci basamak
ELISA kiti icerik:

>
>

YV V V V

>

Anti human IFN murine monoklonal antikorlarla kapli mikroplaklar
insan IFN-y Standarti. Sulandirilan standart 2-8 Co’de 3 ay
dayaniyor.(1xSise)

Green Diluent (30 ml)

20 Kat Konsantre Yikama Tamponu 100 ml

Enzim Substrat Solisyonu (30 ml)

Konsantre Conjugate (0,3 ml) Sulandirilan Conjugate 2- 8 Co’'de 3 ay
dayaniyor.

Enzim Stop Sollsyonu

Uygulama

1.

Conjugat disinda tim ELISA sollisyon, Standart, Plak ve Ornekleri,
calismaya baslamadan en az 1 saat once dolaptan cikartilarak oda
sicakligina gelmeleri beklendi.

Standart etiketinde belirtilen miktardaki distile su ile sulandirildi.
Sulandirilan standart prospektuste belirtildigi sekilde green diluent ile
sulandirilarak 4 farkli IFN-y konsantrasyonu elde edildi.

Conjugat, 0,3 ml distile su ile sulandirildi. Prospektliste yer alan
semaya gore Conjugat Calisma Solusyonu hazirlandi (Conjugat x 100
Kons + Green Dil.)

Hazirlanan Conjugat Calisma Sollisyonundan (Conjugat x 100 Kons +
Green Dil.), 50 ul plaktaki her bir kuyuya pipetlendi. En son standart
pipetlendi.

Conjugat Calisma SolUsyonu igeren mikroplaklarda belirlenen
pozisyonlara 50 ul plazma drnekleri ve 50 ul standart sollUsyonlari
pipetlendi.

Pipetleme oncesinde Ornek tupleri karistirilarak, plazma orneklerinin
homojen hale gelmesi saglandi. Her bir ELISA ¢alismasinda standart

solUsyonlar gift olarak ¢ahgildi.
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7. ELISA Shaker ile mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon
olmayacak sekilde 1 dk karistirildi.

8. Mikroplaklar Uzeri kapatilarak gun 1191 gormeyecek sekilde oda
sicakhginda, 120 dk inkube edildi.

9. Wash Buffer Calisma solUsyonu distile su ile sulandirilarak hazirlandi.

10.Kuyular otomatik ELISA yikayici ile yaklasik 400 ul yikama solisyonu
doldurularak 7-8 kez yikandi.

11.Yikama iglemi bittikten sonra plaklar ters cevrilip, absorban kagit
Uzerine vurularak kalan yikama tamponunun da akitiimasi saglandi.

12.Her bir kuyuya 100 ul Enzim Substrat Solusyonu pipetlendi. ELISA
Shaker ile mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon
olmayacak sekilde 1 dk karistirildi. Plate’in Gzeri kapatilarak gin 1s1d1
gérmeyecek sekilde 30 dk oda sicakhiginda inkiibe edildi.(inkiibasyon
ilk kuyuya substratin pipetlenmesi ile baglatiimistir.)

13.Stre sonunda her bir kuyuya 50 ul Stop Solldsyon
pipetlendi.(Pipetleme Enzim Substrat sollisyonunun yapildidi sirada
olmustur.)

14.Stop solUsyonunun pipetlenmesinden sonra 5 dk iginde 450 nm ile
620 / 650 nm referans filtreleri kullanilarak mikroplaklarin OD’leri
okutuldu.

15.Okutulan sonuglar EXCEL’de bir tabloya girildi. Quantiferon TB Gold
in Tube Analysis Software 2.23 kullanilarak EXCEL’de bulunan
sayisal degerler, kullanilarak, kalibrasyon egrisi ve sonuglar

hesaplandi.

ikinci basamaktaki islemler Refik Saydam Hifzisihha Merkezi

Mikrobiyoloji bolumunun laboratuvarinda cgalisildi.
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Tablo 6: Quantiferon TB gold (in tube) Testinin Degerlendirilmesi [**

TB-Specific Antigen Nil

(IU/mL) Sonug Aciklama
>=0.35 QFT-GIT pozitif | M. tiberkiloz enfeksiyonlu kabul edilir
<0.35 QFT-GIT negatif | M. tuberkuloz enfeksiyonsuz kabul edilir

3.3. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler

icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15,0 programi

kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani

sira niteliksel verilerin karsilastirimasinda Ki-Kare testi ve tani tarama testleri

(duyarhlik, 6zgullik, pozitif prediktif deder, negatif prediktif deder, tani dogruluk

orani) kullanildi. Gruplardaki beklenen deger kuc¢uk oldugunda Fisher's Exact

Test kullanildi. Sonuglar %95’lik guven araliginda, anlamlilik p<0.05 diuzeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya mediastinal lenfadenopati etyolojisi arastirilan ve sarkoidoz
evre 1 ve evre 2 ile TBC lenfadenit tanilari konulan toplam 76 hasta alindi.
QFT-GIT sonuglari indeterminate gelen 1 sarkoidoz ve 2 tbc lenfadenit hastasi
ile fibrinli serum gelen 1 sarkoidoz hastasi ¢alismadan ¢ikartildi. 36 sarkoidoz

ve 37 TBC lenfadenit olmak Uzere toplam 73 hasta ile ¢alisma surdarulda.

4.1. Sarkoidoz Hastalarinin Ozellikleri

Sarkoidoz hastalarinin yag ortalamalari 42,2 + 17,2 idi.(18—80) Olgularin
19’u kadin (%52,8) 17’si erkekti.(%47,2). Ortalama takip sureleri 14,6 £ 12,3 ay
idi.(3-36 ay) 36 hastanin 21’inin (%58,3) dykusunde eslik eden ek hastalik
bulunmazken, en sik eglik eden hastalik 5 hastayla astim (%13,9) olarak izlendi.
4 hastada KOAH (%11,1), 2 hastada hipertansiyon (HT) (%5,6), 2 hastada
konjestif kalp yetmezligi (KKY) (%5,6) tanilari mevcuttu. 2 hastada tani aninda
bulunmayan, takipler sirasinda ortaya ¢ikan DM (%5,6) tanisi izlendi.8 hastada
(%22,2) tbc temas 6ykusu bulunurken, 28’inde (%77,8) temas 6ykusU yoktu. En
sik gorulen semptomlar sirasiyla nefes darligi (16 hasta %44,4), oksurik (8
hasta %22,2), gbégus agdrisi (7 hasta %19,4) idi. 5 hasta (%13,9) ise
asemptomatikti. Hastalara ait PAAG’ler degerlendirildiginde 26 hasta (%72,2)
evre 1 iken 10 hasta (%27,8) evre 2 idi. Serum ACE dlzeyleri 11 hastada
(%30,5) yuksek bulundu. Hastalarin 5’inde (%13,8) cilt tutulumu, 8’inde (%22,2)
g0z tutulumu bulgulari mevcuttu.

36 hastanin tani koyma metodlari arasinda 17 hasta (%47,2) ile EBUS
TBIA ilk sirada yer alirken, TBAB ile 9 hastaya (%25,0), mediastinoskopi ile 7
hastaya (%19,4) tan1 konuldu.2 hastada (%5,6) endobrongial tutulum gorulerek
mukoza biopsisi yapildi, 1 hasta (%2,8) acik akciger biopsisi sonucu tani aldi.
Toplam 50 adet lenf nodu 6rneklemesi yapildi. En sik tutulan lenf nodlar; 24
hiler (%66,7), 7 paratrakeal (%19,4), 3 subkarinal (%8,3) seklinde siralandi.

BCG skari olmayan 6 hasta (%16,7) vardi. Skar sayisi 1 olan 20 hasta
(%55,6), 2 olan 7 hasta (%19,4), 3 olan 3 hasta (%8,3) ve skari olmayan 6
hasta (%16,7) bulunuyordu.
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9 hastada (%25) TCT pozitif, 27 hastada (%75) TCT negatif idi. 36
sarkoidoz hastasinin 6’sinda (%16,7) QFT-GIT pozitif, 30’unda (%83,3) negatif

olarak saptandi. Tablo 7’de sarkoidozlu hastalarin ézellikleri gérilmektedir.

Tablo 7: Sarkoidoz Hastalarinin Ozellikleri

BCG TCT TCT Tani )
NO YAS | CINSIYET Skar mm e o Koyma Takip
Sayisi Degeri metodu Siiresi(ay)
1 56 Kadin 3 15 pozitif 0,04 negatif EBUS 15
2 18 Kadin 1 8 negatif | 3,58 pozitif MED 24
3 22 Kadin 1 15 pozitif 0,12 negatif TBAB 6
4 28 Erkek 1 17 pozitif | 0,01 negatif MED 30
5 19 Erkek 1 7 negatif | 4,14 pozitif EBUS 36
6 31 Kadin 1 15 pozitif | -0,11 negatif EBUS 22
7 56 Kadin 1 6 negatif | 7,26 pozitif EBUS
8 22 Erkek 1 8 negatif | 0,00 negatif MED 9
9 67 Kadin Yok 12 pozitif 0,05 negatif EBUS 12
10 39 Erkek 1 negatif | -0,16 negatif EBUS 10
11 65 Kadin 1 0 negatif | -0,01 negatif EBUS 7
12 60 Erkek 2 15 pozitif | 0,50 pozitif FOB 15
13 21 Erkek 1 negatif | 0,21 negatif MED 24
14 53 Kadin 1 negatif | -0,44 negatif EBUS 30
15 77 Kadin 1 negatif | 0,22 negatif TBAB 36
16 58 Erkek 1 negatif | 0,16 negatif EBUS 15
17 34 Erkek 2 18 pozitif | 0,10 negatif MED 24
18 30 Kadin 1 0 negatif | 0,25 negatif MED 26
19 34 Erkek 1 6 negatif | 1,87 pozitif TBNA 17
20 39 Kadin 1 3 negatif | -0,03 negatif TBAB 20
21 27 Erkek 1 0 negatif | 0,10 negatif ACIKAC 12
22 46 Kadin 1 0 negatif | 0,29 negatif EBUS 8
23 40 Kadin 1 15 pozitif 0,26 negatif EBUS 14
24 61 Erkek 2 0 negatif | 0,05 negatif EBUS 7
25 45 Kadin 2 0 negatif | 0,13 negatif EBUS 10
26 18 Erkek 2 4 negatif | -0,01 negatif EBUS 24
27 33 Erkek 2 0 negatif | 0,30 negatif TBAB 36
28 57 Kadin 2 0 negatif | 0,22 negatif FOB 27
29 29 Kadin YOK 12 pozitif | 2,14 pozitif TBAB 11
30 55 Kadin 3 4 negatif | -0,14 negatif EBUS 9
31 22 Erkek 3 8 negatif | -0,01 negatif MED 15
32 44 Kadin 6 negatif | 0,00 negatif EBUS 24
33 24 Kadin YOK 0 negatif | 0,09 negatif TBAB 30
34 50 Erkek YOK 0 negatif | 0,28 negatif EBUS 18
35 21 Erkek YOK 0 negatif | 0,15 negatif TBAB 12
36 36 Erkek YOK 0 negatif | 0,03 negatif TBAB 8
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4.2. TBC Lenfadenit Hastalarinin Ozellikleri

TBC lenfadenit hastalarinin yas ortalamalari 45,53 +14,27 idi. Olgularin
16’s1 kadin (%43,2), 21’i erkekti.(%56,8). Ortalama takip sureleri 15,3 £13,6 ay
idi.(3-72 ay) Eslik eden ek hastaliklardan KOAH (5 hasta %13,5) ve astim (3
hasta %8,1) en sik izlenirken 20 hastada (%54,1) hicbir ek hastalik yoktu. Bu
arada tani esnasinda bulunmayan, takipleri sirasinda ortaya ¢ikan 1 hastada
kronik bobrek yetmezligi (KBY), 1 hastada DM ve 1 hastada HIV enfeksiyonu
tanilari vardi. Bu 3 hastanin QFT-GIT sonuglarinin negatif olarak bulunmasi,
sonradan tani konulan ek hastaliklarina baglandi.

Hastalarin 22’sinde (%59,5) TBC temas oykusu vardi. En sik gorulen
semptom nefes darlidi (8 hasta %21,6) idi. Daha sonra sirasiyla 6ksuruk,
balgam ve gogus agrisi geliyordu. Halsizlik, ates ve kilo kaybi diger semptomlar
arasindaydi.

37 hastanin 16’si (%43,2) EBUS-TBIA, 13’0 (%35,1) TBAB ile tani
alirken 5 hasta (%13,5) mediastinoskopi, 2 hasta VATS ve 1 hasta skalen lenf
bezi biopsisi ile tani aldi. Toplam 66 adet lenf bezi érneklendi. En sik tutulum
hiler (%54,1) lenf bezlerinde izlendi. Daha sonra paratrakeal (%37,8),
subkarinal, prekarinal, skalen lenf nodu tutulumu goéruldu.

Hastalarin BCG skar sayilari incelendiginde 1 hastanin BCG skari yoktu.
Skar sayisi 1 olan 18 hasta (%48,6), 2 olan 12 hasta (%32,4) ve 3 olan 6 hasta
(%16,2) bulunuyordu.23 hastada (%62,2) TCT pozitif, 14 hastada (%37,8)
negatif olarak izlendi. Toplam 37 hastanin 34’Unde (%91,9) QFT-GIT testi pozitif
gelirken, 3 hastanin (%8,1) sonucu negatif ¢ikti. Bu 3 hastada ise taniya KBY,
DM ve HIV enfeksiyonu eslik ediyordu.

Tablo 8'de Tbc lenfadenitli hastalarin 6zellikleri gorulmektedir.
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BCG TCT TCT Tani )
NO | YAS | CINSIYET Skar mm e e Koyma Takdp
degeri siiresi
sayisl metodu
1 48 Erkek 2 15 pozitif | -0,02 negatif EBUS 3
2 41 Kadin 2 0 negatif | 2,56 pozitif EBUS 30
3 80 Kadin 1 4 negatif | 3,18 pozitif SKALEN 36
4 22 Erkek 3 11 negatif | 10,16 pozitif VATS 14
5 38 Kadin 1 12 negatif | 7,78 pozitif TBAB 21
6 49 Erkek 3 18 pozitif | 0,58 pozitif EBUS 12
7 33 Erkek 1 6 negatif | 10,08 pozitif EBUS 7
8 20 Kadin 1 20 pozitif | 0,50 pozitif TBAB &
9 46 Erkek 2 15 pozitif | 24,26 pozitif EBUS ®
10 25 Kadin 2 18 pozitif | 12,69 pozitif MED 12
11 33 Erkek 1 0 negatif | 4,99 pozitif VATS 7
12 66 Kadin 1 15 pozitif | 1,5 pozitif TBAB 7
13 51 Erkek 1 20 pozitif | 22,50 pozitif EBUS 9
14 32 Kadin 3 20 pozitif | 0,37 pozitif TBAB 4
15 29 Erkek 1 4 negatif | 0,89 pozitif EBUS 6
16 30 Erkek 1 17 pozitif | 12,73 pozitif EBUS 20
17 64 Erkek 2 5 negatif | 0,75 pozitif EBUS 16
18 48 Kadin 1 20 pozitif | 0,49 pozitif EBUS 11
19 74 Erkek 1 18 pozitif | 15,55 pozitif TBAB ®
20 34 Kadin 1 7 negatif | 40,78 pozitif EBUS 17
21 19 Erkek 3 15 pozitif | 11,00 pozitif MED &
22 68 Kadin 1 15 pozitif | -0,23 negatif TBAB 5
23 55 Kadin 2 18 pozitif | 2,26 pozitif EBUS 24
24 B5) Erkek 2 6 negatif | 5,63 pozitif EBUS 10
25 60 Erkek 1 20 pozitif | 3,74 pozitif TBAB 13
26 50 Erkek 2 7 negatif | 0,56 pozitif TBAB 8
27 31 Kadin 1 16 pozitif | 0,96 pozitif EBUS 22
28 40 Erkek 2 20 pozitif | 0,77 pozitif EBUS 15
29 18 Erkek 2 8 negatif | 13,05 pozitif TBAB 11
30 22 Kadin 1 15 pozitif | 22,89 pozitif MED 14
31 46 Kadin 1 15 pozitif | 3,74 pozitif TBAB 7
32 42 Erkek 3 17 pozitif | 0,50 pozitif EBUS 9
33 38 Erkek 2 20 pozitif | 0,36 pozitif MED 6
34 42 Kadin 3 5 negatif | 25,25 pozitif MED 8
35 52 Erkek 1 15 pozitif | 0,89 pozitif TBAB 12
36 34 Erkek YOK 0 negatif | -0,11 negatif TBAB 20
37 59 Kadin 2 20 pozitif | 0,54 pozitif TBAB 15




48

Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalari TCT sonuglar agisindan
degerlendirildiginde; 36 sarkoidoz hastasinin Q'unda TCT pozitif, 27’sinde
TCT negatif, 37 TBC lenfadenit hastasinin 23’Unde TCT pozitif, 14’inde TCT
negatif olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9: Sarkoidoz ve TBC Lenfadenit Hastalarinin TCT Sonuglari

TBC Lenfadenit Sarkoidoz Toplam
TCT (+) 23 9 32
TCT (-) 14 27 41
TOPLAM 37 36 73

Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalari TCT pozitifligi acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, p=0,021 (p<0,05).

Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalari QFT-GIT sonuglar agisindan
degerlendirildiginde; 36 Sarkoidoz hastasinin 30’'unda QFT-GIT testi negatif,
6'sinda QFT-GIT testi pozitif, 37 TBC lenfadenit hastasinin 3’'Unde QFT-GIT
negatif, 34’lnde pozitif olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Sarkoidoz ve TBC Lenfadenit Hastalarinda QFT-GIT Sonugclari

TBC Lenfadenit Sarkoidoz Toplam
QFT-GIT (+) 34 6 40
QFT-GIT (-) 3 30 33
TOPLAM 37 36 73

Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT testi pozitifligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, p=0,005 (p< 0,05).



49

Calismamizda TBC lenfadenit hastalarinin 23’'Unde TCT gergek pozitif,
14’Unde vyalanci negatif idi. TBC lenfadenit icin TCT’nin duyarlhligi %62,
O0zgullugu %75, pozitif prediktif degeri %71, negatif prediktif degeri %65 olarak

hesaplandi. Testin dogruluk orani %68 olarak saptandi.

TBC lenfadenit hastalarinin 34’Unde QFT-GIT gergek pozitif, 3'Unde ise
yalanci negatif idi. TBC lenfadenit tanisinda QFT-GIT testinin duyarlihdi %92,
O0zgulligu %83, pozitif prediktif dederi %85, negatif prediktif dederi %90 ve

testin dogruluk orani %87 olarak hesaplandi.

Duyarllik (sensitivite); gercek hastalar icinden testin hastalari belirleyebilme
ozelligidir. Ozgiilliik (spesifisite); gercek sadlamlar icerisinden testin saglamlari
belirleyebilme o6zelligidir. Pozitif prediktif degeri; test pozitif (hasta) sonucu verdigi
zaman, olgunun gergekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin élgtsdddr.
Negatif prediktif degeri; test negatif (saglikli) sonucu verdigi zaman olgunun gercekten
saglikli olma olasihigidir. Dogruluk (Accuracy); testin toplam dogru tani koyma oranidir.
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Sarkoidoz hastalarinda TCT buyukliugu ile QFT-GIT Test pozitifligi
arasindaki iligski degerlendirildiginde; hastalar TCT Olcumlerine gore
gruplandirildi ve buna gére TCT buyudklaguyle QFT-GIT test sonuglari
arasindaki dagilim incelendi (sekil 5).

TCT 0-4 mm Olgulen 20 sarkoidoz hastasinin hepsinde QFT-GIT testi de
negatifti. TCT, 5-9 mm dlgulen 7 hastanin 3’Unde, 10-14 mm &lgllen 2 hastanin
1’inde, 15 mm ve Uzerinde olan 7 hastanin 6’sinda QFT-GIT testi negatif

bulundu.
20
15
10
. HEnegatif
Sarkoidoz 5 -
hasta sayisi Epozitif
O T T T T T
0-4 5-9 10-14 15mm
mm mm  mm ve
Uzeri
TCT degeri

Sekil 5: Sarkoidoz Hastalarinda TCT Olgiimlerine Gére QFT-GIT Sonuglari

Sarkoidoz hastalarinda TCT buyukligune gore QFT-GIT test sonucu
dagihmi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. p=0,367,
(p> 0,05).
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TBC lenfadenit hastalarinda TCT buyikliga ile QFT-GIT test

pozitifligi arasindaki iligki degerlendirildiginde; hastalar TCT olgumlerine

go6re gruplandirildi ve buna gére TCT buyukliguyle QFT-GIT test sonuglarinin

dagilimi incelendi (Sekil 6).

TCT 0 — 4 mm olan 5 hastanin sadece 1’'inde QFT-GIT testi negatif
bulundu. TCT 5-9 mm ve 10-14 mm olan 9 hastanin hepsinde QFT-GIT testi
pozitift. TCT 15 mm ve Uzerinde olan 23 hastanin ise 2'sinde QFT-GIT testi

negatifti.

TBC lenfadenit
hasta sayisi

25
20
15
10
5 Enegatif
Epozitif
O T T T T 1 p
0-4 5-9 10-14 15mm
mm mm mm ve
uzeri
TCT degeri

Sekil 6: TBC Lenfadenit Hastalarinda TCT Olgiimlerine Gére QFT-GIT Sonuclari

TBC lenfadenitte TCT bluyukligune goére QFT-GIT test sonucu dagilimi

incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. p= 0,034 (p<0,05)
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Sarkoidoz hastalarinda BCG skar sayisina gore QFT-GIT testi

sonuglari degerlendirildiginde;

36 sarkoidoz hastasindan BCG skari olmayan 6 kisi vardi ve 5’inde QFT-
GIT testi negatif bulundu. Skar sayisi 1 olan 20 hastadan 16’sinda, 2 olan 7
hastadan 6’sinda, 3 olan 3 hastanin hepsinde QFT-GIT testi negatif bulundu.

20
15
_ 10
Sarkoidoz B negatif
hasta sayisi 5 l mpozitif
O 1 T T T T

skar skar skar skar
yok  sayisi1 sayisi 2 sayisi3

BCG skar sayisi

Sekil 7: Sarkoidoz Hastalarinda BCG Skar Sayisina Gére QFT-GIT Sonuglari

Sarkoidozda BCG skar sayisi ile QFT-GIT test pozitifligi arasindaki
iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. p=0,852 (p> 0,05)
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TBC lenfadenit hastalarinda BCG skar sayisina gore QFT-GIT testi

sonuglari degerlendirildiginde;

37 TBC lenfadenit hastasindan BCG skari olmayan 1 hastada, 1 BCG
skari olan 18 hastanin 1’inde, 2 BCG skari olan 12 hastanin 1’inde QFT-GIT
testi negatifti. 3 skari olan 6 hastanin hepsinde QFT-GIT pozitifti.

o

20
15
TBC lenfadenit 10 .
hasta sayisi lneg.a.tlf
l Epozitif
0 T T T T 1

skar skar skar skar
yok sayisi 1 sayisi 2 sayisi 3

BCG skar sayisi

Sekil 8: TBC Lenfadenit Hastalarinda BCG Skar Sayisina Gére QFT-GIT Sonuglari

TBC lenfadenit hastalarinda BCG skar sayisi ile QFT-GIT pozitifligi
arasinda anlamli iligki bulunmadi. p=0,389 (p>0,05)
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Sarkoidoz hastalarinda QFT-GIT testi ile TCT sonuglari arasindaki
korelasyon (uyum) incelendiginde; TCT negatif olan 27 hastadan 23’UnUn
QFT-GIT testi de negatifti. TCT pozitif olan 9 hastanin 2’sinin QFT-GIT testi de
pozitifti.

Tablo 11: Sarkoidoz Hastalarinda TCT ile QFT-GIT Karsilastiriimasi

QFT-GIT (+) QFT-GIT (-) TOPLAM
TCT (+) 2 7 9
TCT () 4 23 27
Toplam 6 30 36

Sarkoidoz hastalarinda QFT- GIT testi ile TCT sonuglari arasinda anlamh

korelasyon bulunmadi p=0,618 (p>0,05).

TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT testi ile TCT sonuglar
arasindaki korelasyon (uyum) incelendiginde; TCT pozitif olan 23 hastanin
21’inde QFT-GIT testi pozitif bulundu. TCT negatif olan 14 hastanin 1’inde QFT-
GIT testi negatif bulundu.

Tablo 12: TBC Lenfadenit Hastalarinda TCT ile QFT- GIT Karsilastiriimasi

QFT-GIT (+) QFT-GIT (-) TOPLAM
TCT () 21 2 23
TCT (+) 13 1 14
Toplam 34 3 37

TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT testi ve TCT sonuglari arasindaki
uyuma bakildiginda anlamli korelasyon saptandi, p=0,028 (p<0,05).
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Sarkoidozda hastaligin evresi ile TCT ve QFT-GIT Test sonuglari
arasindaki iligki incelendiginde; 36 sarkoidoz hastasindan evre 1 olan 26
hastanin 21’inde,evre 2 olan 10 hastanin 6’sinda TCT negatifti. Evre 1 olan 26

hastanin 2’sinde, evre 2 olan 10 hastanin 4’unde QFT-GIT testi pozitifti.

Tablo 13: Sarkoidoz Hastalarinda Evreye Goére TCT ve QFT-GIT Sonuglari

TCT (+) TCT (-) QFT-GIT (+) QFT-GIT (-)
Evre 1 5 21 2 24
Evre 2 4 6 4 6
Toplam 9 27 6 30

Sarkoidozda hastahigin evresi ile TCT sonuglar incelendiginde anlamli
iliski bulunmadi p= 0,309 (p>0,05) Evre ile QFT-GIT sonuglari arasinda anlamli
iliski bulunmadi p= 0,193 (p>0,05).

TBC lenfadenitte TCT pozitifligine gore QFT-GIT testinin duyarlihig:
arastirildiginda; 37 hastadan TCT’si pozitif olup QFT-GIT de pozitif oldugu 21
hasta, TCT’si negatif olup QFT-GIT de negatif oldugu 1 hasta vardi.

Tablo 14: TBC lenfadenitte TCT pozitifligine goére QFT-GIT duyarhligi

TCT (+) TCT (-) Toplam
QFT-GIT (+) 21 13 34
QFT-GIT (-) 2 1 3
Toplam 23 14 37

Duyarhlik %91,30 (TCT’si pozitif olup QFT-GIT de pozitif olmasi);
ozgullik (TCT’'si negatif olup QFT-GIT de negatif olmasi) %71,48; pozitif
prediktif degeri %61,76; negatif prediktif degeri %33,33 ve testin dogrulugu
%59,45 olarak saptanmistir.
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5. TARTISMA

Lenfadenopati, eksojen veya endojen bir ajana karsi lenf nodunun verdigi
cevap sonrasl olusur. Mikroorganizmalar, otoimmun hastaliklar, yabanci
cisimler immun yetmezlikler ve tumorler olasi sebeplerdir. Higbir
mikroorganizmanin tespit edilemedigi vakalarda “‘lenfadenopati”,
mikroorganizmalarin  sebep  oldugu vakalarda  “lenfadenit”  terimi
kullanilmaktadir.[*o!

Gelismekte olan ulkelerde, lenfadenopati yapan hastaliklarin %30-52’si
tuberklloza baglanirken, bu oran gelismis Ulkelerde %1,6 civarindadir. TBC
enfeksiyonu kontrollinin giderek zorlastigi gunimuizde, Ulkemiz gibi TBC
acisindan yuksek endemik bolgelerde 6zellikle ekstrapulmoner TBC tanisinda
problemler yasanmaktadir. Ekstrapulmoner tuberkilozda basil sayisinin daha
az olmasi ve tutulan doku ve organlara ulasmanin daha gug¢ olmasi nedeniyle
taninin bakteriyolojik olarak dogrulanmasi, daha zordur. Tuberkuloz, her turlu
hastaligi taklit edebildigi igin her turlu klinik ve radyolojik gérinumde tuberkuloz
on tanilar arasinda dusunudlmelidir. Erigkinlerde primer tuberkulozun bir
bulgusunun da hiler veya mediastinal lenfadenopati olabilecedinin gbz ardi
edilmesi tuberkulozun yanhg tanisinin dnemli sebeplerindendir.[loz]

Mediastinal benign granulomatoz lenfadenopati ayirici tanisinda sik¢a
kargilagilan hastaliklardan bir digeri sarkoidozdur. Sarkoidozun tanisi uyumlu
klinik, radyolojik ve histopatolojik tablo varliginda diger tanilarin dislanmasi
esasina dayanmaktadir. Calismamizda kesin sarkoidoz evre1 ve evre 2 tanisi
konulmus 36 hastanin ve kesin TBC lenfadenit tanisi konulmus 37 hastanin
Ozellikleri incelendi. Tuberkuloz tanisinda 2000’ li yillarda ortaya ¢ikan interferon
gama o6lgumuine dayanan yontemlerden birisi olan QuantiFERON-TB Gold (in
tube) testinin evre 1 ve evre 2 sarkoidoz hastalari ile TBC lenfadenit
hastalarindaki sonuglari degerlendirildi.

Dunyada yaygin gbzlenen sarkoidoz, her iki cinsiyette, tim irk ve
yaslarda gorulebilir. Bazi c¢alismalarda kadinlarda sarkoidozun gorilme
sikhginin erkeklerin 2 kati oldugu belirtiise de c¢odu c¢alismada bu oran
kadinlarda “hafif artmis siklik* seklinde belirtiimistir.**® Calismamizda sarkoidoz
hastalarinin %52,8'’i (19 kisi) kadin, %47,2’si (17 kigi) erkekti.
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Sarkoidoz 20-29 yaslarinda ¢ogunlukla 40 yas altinda géralur. 50 yas
Uzerindeki kadinlarda ikinci bir zirve yapar. Calismamizda sarkoidoz
hastalarinin yas ortalamasi 42,2 + 17,2 (18- 80) olarak bulundu. Bu sonug,
dunya literaturt ile uyumlu olmamakla birlikte Turkiye’de yapilan ve hastaligin
daha cok 30-50 yas arasinda gériildigiini saptayan calismalarla uyumludur.!*%4

Kostina ve ark., sarkoidozlu olgularda %1,6 oraninda TBC’li olguyla
temas, %0,7’sinde TBC gecirme o&ykiisi bildirmislerdir.’® TBC sonrasi
sarkoidoz tespit edilen olgular igin; “sikhigi fazla olan bir hastaligin (TBC)
varligina, nadir gbrilen bir hastalik (sarkoidoz) da eslik edebilir’ ifadesi
kullanilmistir.2° Calismamizda sarkoidoz hastalarinin 8inde (%22,2) TBC
temas dykusu bulunurken, 28’'inde (%77,8) TBC temas dykusu yoktu. TBC ile
temasin literatlire gore ylksek bulunmus olmasi, tGlkemizin TBC enfeksiyonu
icin yiksek endemik bolgede yer almasiyla ilgili olabilir.

Sarkoidozda klinik belirtiler irka, hastaligin suresine, tutulan organa,
tutulum yayginlhigina ve grantlomatoéz olayin aktivitesine baghdir. ACCESS
calismasi sonuglari ile uyumlu olarak ¢alismamizda en ¢ok gorulen semptomlar
nefes darligi (%44,4), oksiirlik (%22,2), gégis adrisi (%19,4) idi.l:o"!

Hastalar bagvuru anindaki radyolojik bulgularina gore siniflandiriidiginda
26 hasta (%72,2) evre 1, 10 hasta (%27,8) evre 2 olarak saptandi. Turkiye'den
yaplimis diger yayinlarda da benzer sekilde ilk bagvuru anindaki hastalarin
cogunlugunun evre 1 ve 2'de oldugu bildirilmistir.**4

Sarkoidozun tanisi klinik, radyolojik ve histolojik benzer tablolari yapan
hastaliklarin digslanmasi ile konulur. Yaklagik 50 yildir intratorasik sarkoidozun
tanisinda pek ¢ok invaziv girisim kullaniimakta ve sonugclari bildiriimektedir.

Son 20 yildir yaksek tani getirisi ve dusuk komplikasyon orani nedeniyle
sarkoidozda diagnostik prosedur olarak FOB tercih edilmektedir. Cetinkaya ve
ark.nin yaptiklari calismada 10 sarkoidoz (evre 1 ve evre 2) olgusunun sekizine
(%87,5) TBAB ile tani konulmusgtur.™*%®!

Wong ve ark. ¢calismasinda radyolojik olarak %74’U evre 1, kalani evre 2
olan 65 hastanin 68'i hiler, 134’ mediastinal lenf nodlarinin 77’si EBUS-TBIA
ile drneklenmis, 62 (%96,8) hastada granulom veya lenfoid hicreler saptanmisg,
56 hastada (%87,5) sarkoidoz tanisi konulmustur.**®



58

Tabak L ve arkadaslarinin 147 sarkoidoz hastasini inceledigi ¢calismada
hastalarin 127’sine (%86,3) TBAB, 9'una (%6,1) cilt biyopsisi, 7’sine (%4,7)
mediastinoskopi, 3'Une (%2) lenf bezi biopsisi ve 1’'ine (%0,6) transtrakeal igne
aspirasyon biyopsileriyle tani konulmustur."!

Baran A ve arkadaslarinin 70 sarkoidoz olgusunu inceledigi ¢calismasinda
hastalarin %40’ina TBAB ile, %Z26’sina Klinik-radyolojik olarak, %18’ine
mediastinoskopi, %10’'una cilt ve %6’sina da lenf bezi biopsisi ile tani
konulmustur.!t4

Calismamizda 36 sarkoidoz hastasindan 17’sine (%47,2) EBUS-TBIA ve
9'una TBAB (%25), 7’sine mediastinoskopi (%19,4) ve 3’Une diger yontemler ile
(T’ine acik akciger biopsisi, 2’sine brons biopsisi) ile histopatolojik olarak (non
kazeifiye nekrotizan granulomatoz iltihap) tani konmus ve klinik bakteriyolojik
takiple TBC ekarte edilmistir. (ort. takip suresi; 14,6 + 12,3 ay idi). Klinik ve
radyolojik olarak tani konulmus olgu bulunmamaktaydi.

Sarkoidozda ge¢ tip asiri duyarliik reaksiyonunda azalma nedeniyle
%30-70 tuberkdulin cilt testi negatif bulunur. Baran ve ark.nin 7 yili kapsayan bir
calismasinda sarkoidozlu hastalarin %67’sinde PPD negatifligi gdzlenmistir.
Calismamizda ise 36 sarkoidoz hastasinin 27’sinde (%75) TCT negatif, 9'unda
(%25) TCT pozitif, 6’sinda (%16,7) QFT-GIT pozitif, 30'unda (%83,3) QFT-GIT
negatif olarak bulundu. Sarkoidoz hastalarindaki TBC enfeksiyonu varligini
diglamada halen kullaniimakta olan TCT'nin QFT-GIT testine gore pozitifligi
kigumsenmeyecek oranda daha yuksek saptandi.

Gerek histopatolojik kesin tani koyma imkani agisindan gerekse es
zamanli mycobacterium tuberculosis ve diger olasi enfeksiyoz ajanlar i¢in kultar
materyali elde etme kolayligi sagladigindan bronkoskopik incelemenin degeri
blayuktdr. Ancak hastanin herhangi bir girisimsel iglemi kabul etmedigi durumlar
basta olmak Uzere basvurulan tanisal prosedirlerin gogunun hem maliyet
oranlari hem de komplikasyon riskleri gozontinde bulundurulmalidir. Buna gore
cesitli laboratuvar ve radyolojik ydntemlerin tanisal getirisi giderek 6nem

kazanmaktadir.
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QuantiFERON-TB Gold (inTube) testi, tiberkiloz basili ile enfekte kisinin
kaninda ESAT-6, CFP-10, TB 7,7 antijenleri ile in vitro olarak salgilatilan
IFNy'nin ELISA ydntemi ile saptanmasi esasina dayanmaktadir. QFT-GIT
testinin tup versiyonudur ve ornek toplama asamasini daha kolay hale
getirmistir. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarindan elde ettigimiz QFT-GIT
test sonuglarini ve TCT olgumlerini IFN bazli diger yontemlerle yapilmig
calismalarla karsilastirdik.

QFT-GIT Test sonuglari ve TCT ol¢limleri karsilastirildiginda;

TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT test sonuglari ve TCT Oolgtimleri
karsilastirildiginda;

Lalvani A ve ark. 47 tuberkuloz ve 47 tuberkuloz digi hastaligi olan
kisilerde ESAT- 6 ile wuyarimis IFN-y testinin ve TCT sonuglarinin
kargilastirdiklari galismalarinda, tuberkiloz olan 47 olgunun 45’'inde ve
tuberkuloz digi hastaligr olan 47 kisinin (36’s1 BCG asll) ise sadece 4’Unde IFN
testini pozitif bulunmustur. TUberklloz hasta grubunda testin duyarlihdr %96,
0zgulligl %92 olarak bildiriimistir. Yine ayni ¢alismada tlberklloz hastaligi
olan 26 kisiye TCT yapilmis ve bunlarin 18’inde (%69) TCT pozitif bulunmustur;
TCT’nin duyarhh@i %69 olarak bildirilmistir. iki tani ydntemi arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark bulunmustur. (p=0,003)!**?

Mori ve ark., BCG asisi olmus ve tuberklloz basili maruziyeti disik 216
olgu (Grup |) ile kultirle dogrulanmis 118 aktif tiberklloz olgusunda (Grup II)
Quantiferon-TB Gold testini kullanmiglardir. Grup | olgularinda QFT testinin
O0zgulligu %98,1 olarak bulunurken, olgularin %64,6’sinda TCT 10 mm’nin
uzerinde saptanmistir. Grup Il'de ise duyarlilik %89,0 olarak bulunurken, TCT
olgularin %63,9’unda 10 mm Uzerinde saptanmigstir. Sonugta QFT-GIT testi aktif
tiiberkiiloz olgularinda yiiksek duyarliga sahip olarak degerlendirilmistir.!***!

Caglayan V’nin (Hastane Calisanlarinda Latent Tbc Enfeksiyonu
Tanisinda TCT ile Quantiferon TB-Gold Testinin Karsilastiriimasi) tez
calismasinda BCG agililarda TCT pozitifligine gore QFT-GIT testinin duyarhligi
%80, 6zgllligi %80 olarak bulunmustur. Temash ve LTBI taramasinda IFN-y

salinimina dayali testlerin daha degerli oldugu éngorilmustir.*4!
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Kobashi Y. ve ark.nin 50 saghkli gonulld, 50 aktif TBC, 100 NTM
hastasinda ELISA yoéntemi ile tam kan IFN-y dizeylerini degerlendirdigi
calismasinda saglkh gonullilerin %64’Gnde TCT negatif, %94’Unde QFT-GIT
testi negatif bulunmustur. Aktif TBC hastalarinin %64’inde TCT pozitif ve
%96’sinda QFT-GIT pozitif, non tlberkiloz mikobakteri hastalarinin ise
%60'iInda TCT pozitif ve %7’sinde QFT-GIT pozitif bulunmustur. Tuberkuloz
hasta grubu icin yanlis negatif QFT-GIT (%4) ve yanhs negatif TCT (%36)
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,05). QFT-GIT testinin
duyarlih§i %86, 6zgilligi ise %94 olarak bildirilmistir.!**!

Literatirde TBC lenfadenit serilerinde, TCT pozitiflik orani %72-%95
arasinda bildirilmistir.'*61*® Calismamizda 37 tbc lenfadenit hastasinin 23’linde
(%62,2) TCT pozitif bulundu. TBC lenfadenit tanisinda TCT’nin duyarhligi %62,
O0zgulligu %75 olarak hesaplandi.

Sarkoidoz hastalarinda QFT-GIT Test sonuglari ve TCT O&lgiimleri
karsilastirildiginda;

Drake W’nin calismasinda ELiSpot yéntemi ile 26 sarkoidoz, 24 PPD(-),
8 PPD(+) kiside periferik kan mononukleer hicrelerinin mikobakteri antijenlerine
(ESAT-6 ve KAT G) cevabi dlgulmuistir. 26 sarkoidozdan 15'i (%58), 24 PPD(-)
kisiden 1’i (p<0,0001), 8 PPD(+) kisiden 7’si (p=0,21) KATG peptid 13 veya
ESAT 6 peptid 14’0 tanimistir. Bu ¢alisma ilk kez sarkoidoz hastalarinda, kualttr
negatif ve histolojik olarak sarkoidoz oldugu halde, kanda mikobakterial
antijenle uyarilmig T hicre cevap sikliginin ve miktarinin PPD(+)ler ile
karsilastirilabilir oldugunu gdstermistir. Calismanin mikobakterial antijenlerin
sarkoidoz patogenezinde rolu oldugu hipotezini destekledigi belirtilmistir.[“g]

Nishino K. ve ark.nin yaptigi ¢calismada 14 sarkoidoz ve 10 saglikli kiside
periferik kan lenfositlerinin PPD ile uyarima cevap olarak Urettigi IFN-y, ELISA
yontemi ile Olcilmis ve TCT ile karsilastinimistir. (Her iki gruptaki butin
hastalarda BCG skari mevcuttur). Sarkoidoz hastalarinin 8’ine TCT uygulanmis,
bunlarin 4’Unde negatif OlgUimustlr. Kontrol grubundakilerin hepsinde TCT
pozitif dlgilmustur. Sarkoidoz hastalarinin periferik kan lenfositlerinin PPD’ye
cevabi daha zayif saptanmistir ancak TCT negatifligi ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamistir.*2%!
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inui ve ark.nin, 90 sarkoidozlu hastayi (29 erkek 61 kadin) kapsayan
calismalarinda sarkoidozlu hastalardaki QFT-GIT sonugclari ile TCT sonugclari
kaydedilmis, hastalara klinik radyolojik gérinimleri ve non kazeifiye
granulomatoz reaksiyonun gosterildigi histopatolojik bulgularla tani konulmustur.
Gecirilmis TBC enfeksiyonu veya TBC temas dykusu bulunan hastalar ¢alisma
digi birakilmistir. 90 hastanin 3’'Unde QFT-GIT pozitif bulunmus, bu hastalarda 1
yillik takipte tbc enfeksiyonuna dair bulgulara rastlanmamigstir. Japonya gibi
TBC enfeksiyonu agisindan dusuk risk grubunda olan bir Ulkede QFT-GIT
testinin, latent TBC enfeksiyonu varligini gostermede TCT’den daha yuksek
ozgiillige sahip oldugu kanisina variimistir.*?!

Ravn P’nin tdberklloz stphesi olan 82 kisi ve saglhkh BCG asili 39
gondllide QFT-GIT uyguladigi ¢calismasinda 82 kisiden 48’inde aktif tiberklloz
saptanmistir. Bu ¢alismada QFT-GIT testinin 6zgulluga %60, duyarhligi %85
bulunmustur. QFT-GIT testi sonuglari, mikroskopi ve kultir sonuglariyla birlikte
degerlendirildiginde 6zgilligi %96’ya cikmistir.?

Calismamizda Quantiferon TB-Gold (in tube) yontemi ile tam kan IFN-y
dizeyini 6lgtik. 36 sarkoidoz hastasinin 6’sinda (%16,7) QFT-GIT testi pozitif
bulundu. 37 TBC lenfadenit hastasindan 3’Unde QFT-GIT testi negatif bulundu.
QFT-GIT testi negatif olan hastalar ayni zamanda diabetes mellitus, HIV ve
KBY hastasiydi. Testin negatifligi takipler sirasinda tani konulan ek hastaliklara
baglandi. immiinsiipresyon yapan ek hastalik varliinda QFT-GIT testinin
negatif sonu¢ verebilece@i yayinlarda da belirtiimigtir. TCT nin TBC lenfadenit
icin TCT nin duyarlihdi %62, 6zgulligu %75, pozitif prediktif degeri %71, negatif
prediktif degeri %65 olarak hesaplandi. TBC lenfadenit tanisinda QFT-GIT
testinin duyarlihdr %92, 6zgulligu %83, pozitif prediktif dederi %85, negatif
prediktif degeri %90 olarak hesaplandi. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalari
arasinda TCT sonuclari ve QFT-GIT sonuglari acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. ( TCT igin p=0,021;p<0,05, QFT-GIT igin p=0,00; p<0,05 )

Bu iki hastaligin ayirici tanisinda QFT-GIT testinin kullanilabilecegine
dair olgu sunumlari diginda bir galismaya rastlanmadi. Bununla birlikte TBC mi
sarkoidoz mu oldugu belirlenememis olgularda testin kullanilabilecegini dneren

arastirmalar incelendi.
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Litinsky I'nin yayinladigi bir olgu sunumunda, daha 6nce tekrarlanan lenf
nodu ve sinoviya biyopsileriyle non kazedz granulomlarin tesbit edildigi,
tuberkulloz kalttrlerinin negatif, TCT nin negatif olmasi ve kortikosteroide yaniti
ile sarkoidoz tanisi konulan hastada sonradan kronik artrit nedeniyle
arastinldiginda taninin tuberkuloza dedgistirildigi anlatilmistir. Buna benzer
vakalarin sarkoidoz ve TBC arasindaki iligskiye dikkati cektigi, bazen ayni
hastada sarkoidoz ve TBC tanilarinin art arda konulabildigi belirtilmistir.:%!

Tabak L ve ark. yaptigi bir galismada yanliglikla tuberkuloz tanisi alan 23
sarkoidoz hastasi incelenmis, tuberkuloz ve sarkoidoz hastaliklarinin klinik
olarak birbirine benzedigi, 6zellikle tluberkiloz insidansinin yuksek oldugu
lilkelerde ayrimin gii¢ oldugu vurgulanmistir.24

Breen ve ark. plorezi ve asit tablosuyla bagvuran ve her turlu girigsime
ragmen sarkoidoz TBC ayrimini yapamadiklari bir vakay!r sunmuslardir. TCT’si
negatif olan hastadan alinan plevra sivisi ve asit mayiinde bakilan PPD’ye karsi
IFN yanitinin yiksek olmasi ile TBC tanisi konularak anti tbc tedavisine
basladiklari ve yanit aldiklarini bildirmiglerdir.!

Burton BJ ve ark. yaptigi bir calismada inflamatuvar optik néropatili bir
hastanin sarkoidoz tuberkuloz ayriminin klinik ve labaratuvar testleri ile
yapilamadigi icin BAL’da PPD spesifik interferon gama dizeyine bakildigini, bu
duzeyin duguk olmasi nedeniyle hastanin sarkoidoz kabul edildigini, sistemik
steroid tedavisi ile lezyonlarin ve semptomlarin geriledigini belirtmiglerdir. Bu
yaklasimin klinik ve diger labaratuvar tesleriyle ayrimin yapilamadigi olgularda
yararli olabilecegi belirtilmistir.!*?®!

QFT-GIT Testi ve TCT endurasyon c¢api arasindaki uyum
arastinldiginda;

Makas E’nin tez calismasinda (Sarkoidoz Hastalarinda Tam Kan
QuantiFERON-TB Gold In Tube Testi Sonuclarinin Tuberkulin Cilt Testi ile
Karsilastiriimasi) tanisi kesin olan 41 sarkoidoz ve 15 tlberklloz hastasi
degerlendirilmig, sarkoidozda ve TBCde TCT buyukligine gére QFT-GIT test
sonuglari incelendiginde anlamli iliski saptanmamistir (sarkoidoz igin p=0,321

(p>0,05) Tiiberkiiloz icin p= 0,267 (p>0,05). *?"]
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Pottumarthy S ve ark.nin 455 olgu (237 gé¢men, 127 hastane g¢alisani,
91 hasta) Uzerinde yaptigi ¢alismada TCT endurasyon c¢aplari 0, 1-9, 10-19 ve
20 mm Uzeri dort gruba ayirarak QFT-GIT test ile korelasyonunu degerlendirmis
ve tim gruplarda TCT endurasyon capi ile QFT-GIT test cevabi arasindaki
korelasyon anlamli bulunmustur. (spearman kat sayisi 0.61; p<0,001)*?®!

Johnson ve arkadaslarinin 54 tip 6grencisini orneklem alarak yaptiklari
calismada ise TCT ve QFT-GIT test cevabinin siddeti arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (sperman kolerasyon katsayisi= 0.17; p= 0.22).1!%°!

Calismamizda; TCT olgtimlerini 0-4, 5-9, 10-14, 15 mm ve (izeri olarak
gruplandirdigimizda sarkoidoz hastalarinda QFT-GIT test sonuglari ile TCT
Olgtimi arasinda korelasyon saptanmadi. (p=0,367; p>0,05). Tiberkiloz
lenfadenit hastalarinda QFT-GIT test sonuglari ile TCT &lgtimleri arasinda

korelasyon saptandi (p=0,034; p<0,05).

BCG asisi ile QFT-GIT test sonuglan karsilastirilarak BCG’nin teste
etkisi arastirildiginda;

Lee ve ark. calismasinda tuberkuloz temaslisi 39 sadlik ¢alisaninda TCT
%84.6 oraninda pozitif bulunurken, Quantiferon-TB Gold testi %10.2 oraninda
pozitif bulunmustur. BCG asilanmasinin rutin yapildigi ve tiberkiloz igin orta
endemik bir llke olan Tayvan'da, LTBi taramasinda IFN-y salinimina dayali
testlerin, TCT’ne gore daha duyarl oldugu ve QFT-GIT testinin BCG asisindan
etkilenmedigi saptanmistir.3”

Brock | ve ark, tiberkuloz icin disuk endemik bdlge olan Danimarka’da
yaptiklari ¢galismalarinda, 40’1 BCG asisi olmus 125 tiberklloz temasli olguya,
Quantiferon-TB  Gold, Quantiferon-TB testi ve TCT uygulamiglardir.
Quantiferon-TB testi ve TCT sonuglarinin BCG durumundan etkilendigi
gdézlenirken, Quantiferon-TB Gold testinde spesifik antijen kullanildig icin, LTBI
taramasinda BCG durumundan etkilenmedigi gézlenmistir.**"

Cevik A’nin (Tuberkiloz Hastalarinin Ev i¢ci Temaslilarinda LTBI
Tanisinda TCT ve QTF-GIT Testlerinin Karsilastiriimasi) tez ¢alismasinda 24
akciger tuberkllozu hastasinin 69 ev i¢i temaslisina QFT-GIT testi ve TCT

uygulanmistir. 53 BCG asili olgunun 271’inde, 16 asisiz olgunun ise 7‘sinde
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QFT-GIT testi pozitif bulunmustur. QFT-GIT testinin BCG asisindan
etkilenmedigi gosterilmistir (p>0,05)!*%?

Calismamizda sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarinda BCG skar sayisi
ile QFT—GIT test sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamii iliski bulunmad..
Sarkoidoz hastalari igin p= 0,852 (p>0,05); tiiberkiiloz lenfadenit hastalari igin
p= 0,389 (p>0,05) degerleri bulunarak QFT-GIT Testinin BCG’den etkilenmedigi

gosterilmis oldu.

QFT-GIT testiyle TCT pozitifligi arasindaki uyum (korelasyon)
degerlendirildiginde;

Mazurek ve arkadaslarn 1226 kisinin TCT ve QFT-GIT testi degerlerini,
tbc riskine gore doért gruba ayirdiklari bir calismada karsilastirmiglardir. Grup
1’de tuberklloz agisindan bilinen bir risk faktéri olmayanlar, grup 2’de latent
tuberkuloz agisindan yuUksek riskli olanlar, grup 3’te tiberkuloz nedeniyle tetkik
edilen hastalar ve grup 4’'te ise daha 6nce kultlr konfirme tlberkiloz tanisi
alanlar yer almaktaydi. Grup 1’de uyum %91,8 (n= 98, k=0,17), 2. grupta %84,9
(n=947, k=0,55), 3. grupta %78,7(n=94,k=0,41) ve 4.grupta %69 (n=56,k=0,55)
olarak bulundu. Ancak TCT testi pozitif olanlarda uyum (QFT-GIT testinin de
pozitif olmasi) %65 iken TCT testi negatif olanlarda (QFT-GIT testinin de negatif
olmasi) %90 olarak bulunmustur.**!

Pottumarty ve ark. yaptigi ¢alismada tuberkuloz risk grubuna goére Uge
ayirdiklari olgularin TCT ve QFT-GIT sonuglari karsilastiriimistir. Birinci grup
gocmenlerde n=237 TCT ile QFT-GIT arasindaki uyum %64 (kappa degeri
0.55), ikinci grupta hastane calisanlari n=127 TCT testi ile QFT-GIT arasindaki
uyum %68 (kappa degeri 0,26) ve Uguncu grup hastalarda iki test arasindaki
uyum %81 (kappa degeri 0.65) olarak bulunmustur.!*?®

Taggart ve ark. tuberkuloz riski agisindan iki gruba ayirdiklari olgulari
TCT ve QFT-GIT testi ile karsilastirmiglardir. Birinci gruba tiberkuloz riski
dusuk ve BCG asisI olmayanlar (n=66); ikinci gruba ise tluberkuloz prevelansi
yuksek ve BCG asililar dahil edilmigtir. Birinci grupta iki test arasindaki uyum

%90,9, ikinci grupta ise %41,4 olarak bulunmustur.*34
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Pai ve arkadaslarinin Hindistan’da 719 hastane c¢alisani arasinda
yaptiklari gahigmada TCT ve QFT testi arasindaki uyum (TCT 10 mm ve Uzeri)
%81 olarak bulunmustur. BCG asili kisilerde bu iki test arasindaki uyum %80,4
bulunmustur.*®)

Brock ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 125 tuberkiloz temaslida
(BCG asih 85 asisiz 40) QFT-GIT testi ve TCT testi karsilastiriimis ve uyumu iyi
bulunmustur (k=0.86).:34

Makas E’ nin, (Sarkoidoz Hastalarinda Tam Kan QuantiFERON-TB Gold
In Tube Testi Sonuglarinin Tuberkulin Cilt Testi ile Kargilastiriimasi) tez
¢alismasinda tanisi kesin olan 41 sarkoidoz ve 15 tuberklloz hastasinda QFT-
GIT ve TCT sonugclari arasindaki korelasyon incelenmis, sarkoidoz hastalari igin
anlamli korelasyon bulunmazken p=0,174 (p>0,005); tlberklloz hastalari igin

anlamli korelasyon saptanmistir. p=0,040 (p<0,05).*2"

Calismamizda TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT testi ile TCT
arasindaki uyuma bakildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi,
(p=0,028, p<0,05) sarkoidoz hastalarinda QFT-GIT testi ve TCT sonuglari
arasindaki korelasyon incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi. (p=0,618, p > 0.05) TCT ile QFT-GIT testi arasinda
TBC lenfadenit hastalarinin aksine sarkoidoz hastalarinda pozitif korelasyon
izlenmemesi , ayirici tanida halen kullaniimakta olan TCT'nin yerine QFT-GIT

testinin kullaniimasinin daha yararli olabilecegini dusundurmastur.

TBC lenfadenit hastalarinda referans test TCT, tarama testi QFT testi
alinarak TCT pozitifligine gore QFT-GIT duyarhligi arastiriidi. Duyarhlik %91,30
(TCT’si pozitif olup QFT-GIT de pozitif olmasi); 6zgulluk (TCT’si negatif olup
QFT-GIT de negatif olmasi) %71,48; pozitif prediktif degeri %61,76; negatif
prediktif degeri %33,33 ve dogrulugu %59,45 olarak saptanmistir. TCT pozitif
iken QFT-GIT testinin negatif olmasinin BCG asisina ve non tuberkuloz

mikobakteri enfeksiyonuna bagli olabilece@i disunulmustar.
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Sarkoidoz etyolojisinde tiuberkiillozun roliine bakildiginda;

Calismamizda 36 sarkoidoz hastasindan 6’sinda QFT-GIT Test pozitifligi
ve 9'unda da TCT pozitifligi saptanmig olmasi, TBC insidansinin yuksek oldugu
ulkemiz kosullarini gozonine aldigimizda QFT-GIT pozitif olan 6 sarkoidoz
hastasinin ayni zamanda enfekte TBC olgulari olabilecegi 6éngérusuyle TBC
enfeksiyonu agisindan takipte tutulmalari geregini distundurebilir. Bu sonuglar
sarkoidoz etyolojisinde tuberkulozun rolinu destekleyebilir.

Sarkoidozlu hastalarda gesitli antijenlere karsi normalden fazla jeneralize
poliklonal immunglobulin sentez edilmesi tek bir ajani etken olarak gostermeyi
zorlagtirmaktadir.  Molekuler biyolojik  tekniklerin  kullanimiyla  ozellikle
mikobakterilerin etyolojideki roli aydinlatiimaya ¢alisiimistir. Sarkoidli dokularda
veya BAL oOrneklerinde mikobakteriyel DNA veya RNA aranmistir.

Literatirde sarkoid lezyonlarinda mikobakteriyel DNA'y1 tespit eden ve
edemeyen calismalar mevcuttur. Richter E ve ark.nin,TBC’li olgulari kontrol
grubu olarak degerlendirdigi ¢alismasinda TBC’li olgularin akciger dokusu ve
BAL hdcrelerinde mikobakteriyel DNA tespit edilirken, sarkoidozlu 24 olgunun
sadece birinde mikobakteriyel DNA saptanabilmistir.*°!

Ikonomopoulos JA ve ark., mikobakteriyel hticre duvarinin komponentleri
olan tuberkulostearik asit ve muramil peptidi sarkoid nodullerinde gdsterdikleri
calismalarini,mikobakteriyel etyoloji i¢in indirekt kanit olarak sunmuslardir.37

Popper ve ark.nin gorusu bazi sarkoidozlularda “hicre duvarina sahip
olmayan mikobakterilerin” persistan intraseluler DNA’sinin etken olabilecegi
seklindedir.'*! Mycobakterium tuberculosisin hiicre duvarina sahip olmayan
formlarinin sarkoidozlu olgularin kaninda kultir ile yUksek oranda uretildigi
ancak higbir kontrol grubu olgusunda Uretilemedigi Almenoff ve arkadaslarinin
gallgmasm|[139] Brown ve arkadaglarinin ¢alismasi izlemigtir.

Brown ve ark, sarkoidozlu olgu grubu ve kontrol grubunda mikobakterinin
hidcre duvarina sahip olmayan formlarini benzer yuzdelerle (sirasiyla %38 ve
%41) uretmigler, bu tip bakteri formlarini sarkoidozlu olgularin kaninda arastiran

bu ilk calismanin sonuclari bdyle bir etyolojik iliskiyi desteklememistir.*4%!
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Ikonomopoulos JA ve ark.nin g¢alismalarinda sarkoidozlu olgularin BAL
materyali farelere intratrakeal inokulasyon ile verilmistir. Farelerin buylk bir
béliminde (13/25) kazeifiye olmayan granudlomatéz inflamasyon saptanirken,
hicbir farede doku kulturu, Ziehl- Neelsen boyama veya PCR ile mikobakteriyel
infeksiyon kanitina rastianmamigtir.*4

Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile sarkoid lezyonlarinda
hem tuberculosis hem de propionibacterium DNA’si arayan Ishige ve ark,
mikobakteriden daha fazla siklikla propionibacterium DNA’sina rastlamislar ve
mikobakterilerden ziyade propionibacteriumun sarkoidoza yol agabilecegini 6ne
stirmslerdir.*4%

Literatirde sarkoidozla mikobakteriler arasinda bir iligki olabilecegi ancak
buradaki mikobakterilerin kilttirde Uretilebilenlerden farkli olabilecegi 6ne
striilmistir.2*¥! Ayrica sarkoidozlu olgularda mikobakteriyel DNA tespit eden
bazi arastirmacilar “PCR ile M.tuberculosis’in saptanmasi, TBC ve sarkoidozu
ayirt etmede tek basina yeterli degildir” ifadesini kullanmiglardir.!244-1471

Sarkoidozda mikobakteriyel etyoloji goristinu desteklemeyen faktorler
sunlardir; 148!

» Organik partikuller, inorganik materyaller ve diger infeksiyoz ajanlar
da sarkoidozdakine benzer granulomatoz reaksiyon
olusturabilmektedirler.

» Tukruk bezi, kalp, Uvea tutulumu gibi klinik goruntuler TBC igin
alisiimis degildir, 6te yandan TBC’ nin yerlestigi adrenal bez ve
bagirsak sarkoidozda genellikle tutulmaz.

» Kortikosteroid ile  tedavi edilen sarkoidozlularda  TBC
gelisebilmektedir.

»  Akciger transplantasyonu sonrasi allograftta grantilomatdz lezyonlar
tespit edilmekte ve kalp transplantasyonu ile sarkoidoz gegcisi
olabilmektedir. Eger sarkoidozda canli mikobakteri mevcut ise bu
olgularda TBC infeksiyonununda ortaya ¢gikmasi beklenir.

»  Sarkoidozda anti-TBC tedavi etkili degildir.

>  Epidemiyolojik galismalar boyle bir iliskiyi ortaya koymamaktadir.
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Sarkoidoz gelisimindeki mekanizmalardan biri, tuberkiloz basiline kargi
surekli reaksiyon olabilir. Bu granulomatéz reaksiyonun gdstergesi TCT yaniti
ile aciklanabilir. Cilt testini pozitiflestiren ancak canli organizma icermeyen
mikobakteriyel enfeksiyonlar da PCR’de pozitif sonug verebilmektedir.
Granulomlarda mikobakterilere ait genetik materyalin varligi, granuloma bu
bakterinin neden oldugu anlamina gelmemelidir. Kultir metodlari ile
organizmayl gostermek yerine molekuler yontemlerle genetik materyalin
gOsterilmesi bir hastaligin etyolojisini bu organizmaya baglamak icin yeterli
degildir. Sonugta bugun itibariyle sarkoidoza bir infeksiyoz ajanin neden oldugu
yonunde saglam kanitlar yoktur. Molekuler duyarh PCR de ne yazik Ki
tartismayi bitirmemistir.

Sarkoidozda bir antijenik uyariya maruz kalma ve granudlomatéz
inflamasyon ile sonuglanan immudn yaniti saglayan genetik yatkinlik hastahgi
baglatmaktadir. Neredeyse bir ylzyildir sarkoidoz etyolojisinde mikobakterilerin
roli arastirlsa da tam bir fikir birliine hala ulasilamamistir. Kullanilan
bakteriyolojik, histolojik ve serolojik tetkiklerle farkli sonuglar elde edilmistir.
Sarkoidozlu olgularda granulomat6z reaksiyonu baglatan bir veya birden fazla
sorumlu ajanin tanimlanmasi etyoloiji ile ilgili sorulara yanit olabilecektir.

Sonug olarak tuberkiloz infeksiyonunu belirlemede son derece duyarl
oldugunu bir kez daha gdésterdigimiz QFT-GIT testinin (TBC lenfadenit tanisi
icin duyarhligr %92, 6zgullugu %83, pozitif prediktif degeri %85, negatif prediktif
degeri %90) TBC - sarkoidoz ayriminin zor oldugu durumlarda tuberkuloz
olasiligini dislamak icin kullanilabilecegi kanisindayiz. Sarkoidoz hastalarinda
TCT testiyle QFT-GIT testi arasinda pozitif korelasyon olmamasi nedeniyle,
sarkoidoz — TBC ayirici tanisinda halen kullaniimakta olan TCT yerine QFT-GIT
testini tercih edebilecegimizi dngdrmekteyiz. Ayrica sistemik steroid tedavisi
almasi planlanan hastalarda INH proflaksisi baslanmasi icin TCT'den ziyade
(TCT pozitifligine kars1 QFT-GIT duyarliigi %91) QFT-GIT testi pozitifliginin g6z
onlne alinmasinin uygun olacagini dusunuyoruz. Sarkoidoz ve tluberkiloz
iligkisini acgiklamak icin tuberkuloz insidansinin farkh oldugu bdolgelerde

yapilacak benzer galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUG ve ONERILER

Bu ¢alismada ocak 2010 — subat 2011 tarihleri arasinda Saglik Bakanlhigi
Ataturk Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi EAH kliniklerine bagvuran;
Toraks BT'de transvers capt 10 mm ve Uzeri mediastinal lenf nodlarinin
etyolojisinin aragtirlmasi amaciyla takip edilen, diger tanilarin diglanarak evre 1
ve evre 2 sarkoidoz ile TBC lenfadenit tanilari konulan hastalar prospektif olarak
incelenmigtir.

Calismaya mediastinal lenfadenopati etyoloji arastiriimak Uzere
kliniklerimize basvuran, 36 sarkoidoz ve 37 TBC lenfadenit olmak Uzere toplam
73 hasta alindi. Iki asamali TCT uygulandi ve QFT-GIT testi icin kan alindi.

Sonuglar degerlendirildiginde;

1. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarinin TCT sonuglari
karsilastirildiginda TBC lenfadenit hastalarinin TCT o&lgimlerinin yliksekligi,
istatistiksel olarak anlamli bulundu, p=0,021 (p<0,05).

2. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarindaki QFT-GIT testi sonuclari
kargilastirildiginda TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT test pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu, p=0,005 (p< 0,05).

3. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarinda QFT-GIT ve TCT sonuglari
arasindaki korelasyona bakildi; Sarkoidoz hastalari igin anlamh korelasyon
bulunmadi, p=0,618 (p>0,005); TBC lenfadenit hastalari igin anlamli korelasyon
saptandi, p=0,028 (p<0,05).

4.Sarkoidoz ile TBC lenfadenit ayirici tanisinda halen kullaniimakta olan
TCT nin TBC lenfadenit igin TCT nin duyarliigi %62, 6zgullugu %75, pozitif
prediktif degeri %71, negatif prediktif degeri %65 olarak hesaplandi. TBC
lenfadenit tanisinda QFT-GIT testinin duyarlihd@r %92, 6zgulliglu %83, pozitif
prediktif degeri %85, negatif prediktif degeri %90 olarak hesaplandi.

5.Sarkoidoz ve TBC lenfadenit hastalarinda BCG skar sayisi ve QFT-GIT
test sonuclari karsilastirildi; her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Sarkoidoz hastalari igin p= 0,852 (p>0,05),TBC lenfadenit hastalari
icin p =0,389 (p > 0,05) Testin BCG den etkilenmedigi tekrar gosterilmis oldu.
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6.Sarkoidoz hastalarinda TCT buyuklugune gore QFT-GIT Test sonucu
dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi, p=0,367
TBC lenfadenitte TCT buydklagu ile QFT-GIT test pozitifligi arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu, p= 0,034 (p>0,05)

7.Sarkoidoz hastaliginin evresi ile TCT sonuculari incelendiginde
istatistiksel olarak anlamh iligki bulunmadi, p= 0,309 (p > 0,05). evre ile QFT-
GIT test sonuglari arasinda anlamli iligki bulunmadi p= 0,193 (p> 0,05)

Sarkoidoz hastalarindaki QFT-GIT Testi pozitifligi sarkoidozun
etyolojisinde tuberklilozun roli oldugu hipotezini destekleyebilir. Ayrica bu
kisilerde latent tliberkiloz enfeksiyonu varligini goésterebilir. Elimizdeki verilere
gore, IFN-y salgilamasina dayal testlerin aktif ve latent TBC infeksiyonunu
ayirma yetenegi yoktur. Ancak bu testlerde elde edilen yuksek IFN-y duzeyi
ileride geligebilecek aktif tiberklloz hastaliginin habercisi olabilir.

Avantajlari ve dezavantajlari dikkate alindiginda QFT-GIT testini,
ulkemizde oldugu gibi rutin BCG asilamasinin ve TCT sonucuna gore yeniden
asilanmalarin  uygulandigi topluluklarda, tlberkiloz enfeksiyonun ayirici
tanisinda TCT’ ye alternatif olarak onerebiliriz. Sarkoidoz ve TBC lenfadenit
ayirminda tuberklloz enfeksiyonu olasiligini diglamak icin kullanabiliriz. QFT-
GIT testinin klinik olarak kullanimi i¢in standardize edilmesi ve maliyetinin
dusurilmesi gerekmektedir. TBC lenfadenit basta olmak lGzere ekstrapulmoner
TBC vakalarinin tespiti ve sarkoidoz gibi ayirici tanida zorlanilan hastaliklarin

karsilastiriimali uzun sureli galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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