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OZET

Amac: Sarkoidoz, etyolojisi heniiz bilinmeyen, akciger basta olmak {izere tim
organlarda non-kazeifiye graniilamatéz lezyonlar ile seyreden bir hastaliktir.
Sarkoidozdaki graniilomlarin olusumunda rol oynayan mekanizmalarin bir kismi
bilinse de, immiinopatojisi hakkinda kesin bir veri heniiz yoktur. Malign
hastaliklar basta olmak iizere T hiicre aracili immiin yanitin diizenlenmesi igin
onemli bir kontrol noktasi olan Programlanmis Oliim-1 (PD-1) / PD-L1 yolunu
hedefleyen tedavi segenekleri giderek yayginlagsmaktadir. Akciger fibrozisi ile
seyredebilen sarkoidoz gibi graniilomatéz ya da interstisyel akciger
hastaliklarinin patofizyolojisinde de bu yolagin rol oynadigr disiiniilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada sarkoid graniilomlarinda PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ve

prognostik dnemini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 1 Mart 2015 - 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda SBU Digkapt Yildirnm Beyazit SUAM Gogiis Hastaliklar1 Klinigine
bagvuran,  mediastinal  lenf  nodlarinda  endobronsiyal  ultrasonografi
yada mediastinoskopi ile alnan TBIA &rneklerinde sarkoidoz tanisi konan 48 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik o6zellikleri
kaydedildi. Takip stiresi 1 yilin iizerinde olan hastalar remisyon, stabil hastalik ve
progrese hastalik donemimde olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastanemiz patoloji
kliniginde Mediastinal lenf nodlarindan alinan TBIA &rneklerini igeren parafin
bloklar PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu i¢in immiinhistokimyasal yontemler
kullanilarak boyandi. PD-1 i¢in boyanan hiicre sayisi, PD-L1 i¢in boyanma siddeti ve
yiizde degeri kaydedildi. Istatiksel veriler Windows yazilimina uygun IBM SPSS
Statistics, Version 20.0. (IBM Corp., Armonk, New York, USA) programiyla analiz
edildi.

Bulgular: Hastalarin 28’i kadind1 ve ortalama yas 47+12.1 olarak bulundu.
EBUS ve mediastinoskopi ile alinan doku biyopsilerinde saptanan graniilom dokular1
5 (%10) hastada, immiinohistokimyasal yontemle PD-1 antikoru pozitif boyanirken

43’tinde (%90) boyanma saptanmadi. Tiim doku graniilomlar1 PD-L1 ile %80-100

X



pozitif boyanmasma ragmen klinik, labaratuvar, solunum fonksiyon testleri,
boyanma siddeti, boyanma yiizdesi ve prognoz arasinda anlamli iliski bulunamadi

(p>0,05).

Sonu¢: Calismamiz sarkoidozdaki lenf dokusu graniilomlarinda PD-1
ekspresyonunun  goriilmemesi, PD-1 eksikliginin graniillom olusumunda rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonuglarimizin daha genis hasta gruplarn ile

yapilacak ¢alismalar ile desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, Graniillom, PD-1, PD-L1

Xi



ABSTRACT

Aims: Sarcoidosis is a disease of unknown etiology, which causes non-
caseating granulomatous reaction in all organs, especially the lung, and may result in
fibrosis. Although some of the mechanisms involved in the formation of non-
caseating granuloma in sarcoidosis are known, there is no definite information about
its immunopathology yet. Treatment options targeting PD-1 / PD-L pathway, which
is an important checkpoint for the regulation of T cell-mediated immune response,
especially in malignant diseases, are becoming increasingly common. This pathway
is thought to play a role in the pathophysiology of granulomatous or interstitial lung
diseases such as sarcoidosis, which can progress with fibrosis. In our study, PD-1
and PD-L1 expression and prognostic significance of sarcoidosis granulomas were

investigated.

Methods: In this study, 48 patients who applied to SBU Diskapt Yildirim
Beyazit SUAM Chest Diseases Clinic between March 1, 2015 and June 1, 2020 and
were diagnosed with sarcoidosis in TBNA samples taken by endobronchial
ultrasonography or mediastinoscopy in mediastinal lymph nodes were included.
Demographic, clinical laboratory and radiological characteristics of the patients were
recorded. Patients with a follow-up period of more than 1 year were divided into 3
groups as remission, stable disease and progressive disease. Paraffin blocks
containing TBNA samples taken from mediastinal lymph nodes in the pathology
clinic of our hospital were stained for PD-1 and PD-L1 expression using
immunohistochemical methods. The number of cells stained for PD-1, the staining
intensity and percentage value for PD-L1 were recorded. Statistical data IBM SPSS
Statistics, Version 20.0 for Windows software. (IBM Corp., Armonk, New York,
USA) program.

Results: Sarcoidosis patients (28 women and 20 men) with a mean age of 47
years were included in the study. Granuloma tissues detected in tissue biopsies taken
by EBUS and mediastinoscopy in 5 of the patients were stained positive for PD-1

antibody by immunohistochemical method, while no staining was detected in 43

Xii



(90%) patients. Although 80-100% positive staining of tissue granulomas with PD-
L1, there was no significant relationship between clinical, laboratory, pulmonary

function test, prognosis, staining severity and percentage.

Conclusion: The absence of PD-1 staining in lymph tissue granulomas taken
with the diagnosis of sarcoidosis supports our hypothesis that PD-1 deficiency may

cause granuloma formation.
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz, etiyolojisi heniiz bilinmeyen, akciger basta olmak iizere tim
organlarda non-kazeifiye graniilomatéz reaksiyon olusturan ve fibrozis ile

sonuglanabilen bir hastaliktir (1).

Cogunlukla 20-40 yaslar1 arasindaki geng eriskinlerde saptanmaktadir. Genel
goriilme orani yas, cinsiyet ve irk ozelliklerine gore degismektedir. Yapilan birgok
caligmaya ragmen etiyolojisi aydinlatilamamistir. Hastaligin gelismesinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigr disilintilmektedir. Cesitli sitokinler, bunlarin
reseptorleri, gen poliformizmleri aktivitenin belirteci veya prognostik faktorleri
olarak arastirilmasina ragmen bu genetik ve ¢evresel faktorlerin ne oldugu heniiz
netlik kazanmamistir. Sarkoidoz olusumunun mekanizmasi belli olmadigindan
tedavisinde de hastaliga spesifik medikal tedavi bulunmamaktadir. Giliniimiizde

inflamasyonun baskilanmasini i¢eren tedaviler uygulanmaktadir (2).

Sarkoidozun tanisal histopatolojik bulgusu, etkilenen organda kazeifikasyon
icermeyen multifokal ve uniform goriiniimlii, epiteloid histiyositlerden olusan
graniilomatéz inflamasyondur (3). Cesitli inflamatuar sitokinlerin artmasiyla anti-
inflamatuar stire¢ baskilanmaktadir. Sarkoidoz hastalarinin 6nemli kisminda spontan
remisyon goriilirken, bazi hastalar stabil kalmakta veya progresif hastaliga
ilerlemektedir (4).

Kullanim: giin gegtik¢e artan immiinoterapi uygulamalari, onkoloji’de bir
devrim niteligi tasimaktadir. James Allison tarafindan 1990 yilinda kesfedilen
CTLA-4 antijeni ve sonrasinda Takasu Honjo tarafindan bulunan PD-1 ve ligand:
olan PD-L1 sayesinde hedefe yonelik daha az yan etki ve daha iyi yanit alinan
medikal tedaviler gelistirilmistir. Bu buluslar iki bilim insanina 2018 yilinda Nobel
Tip Odiilii kazandirmustir. ilk kesfedildiginde kemoterapiden sonraki segenek olan
immiinoterapi, artik birgok kanserde ilk basamakta kullanilmaktadir. En sik
kullanildigi durumlar, malign melanom, kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri, bas-
boyun kanseri, renal irotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma, Merkel hiicreli

karsinoma gibi solid timorlerdir (5).



Hastaya kemoterapiye gore oldukca konfor saglayan immunoterapininin en sik
yan etkisi yorgunluk iken, bazi hastalarda immiin reaksiyonlar goriilebilmektedir.
Akcigerde goriilen en sik yan etki pnomonitisdir. Son yillarda PD-1, PD-L1 ve
CTLA-4 ekspresyonu saptanan hastalarda immiinoterapi kullanimi sirasinda sarkoid
benzeri reaksiyonlar saptanmaya baslanmistir. Bildirilen bu reaksiyonlarin ¢ogu lenf

nodu ve ciltte goriilen sarkoid graniilomlar seklindedir (6).

Bu noktada, sarkoidoz hastalarindaki graniilom olusumunda PD-1’in ve PD-
I’in ligandi olan PD-L1’in etkisi olabilecegi diisliniilmektedir. Bu c¢alismada
sarkoidoz tanis1 alan EBUS veya mediastinoskopi ile alinan mediastinal lenf nodu
biyopsilerinde immiinohistokimyasal olarak PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyinin
hastaligin evresi, Klinik, radyolojik ozellikleri ve solunum fonksiyon testleri ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM VE EPIDEMIiYOLOJi

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen, dokuda T lenfositlerin, makrofajlarin ve
asteroit cisimcikler ve Schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik inkliizyonlar
icerebilen devhiicrelerin birikimiyle karakterize, non kazeifiye graniilomlar ile
seyreden ve tiim organlari tutabilen bir hastaliktir. Basta akcigerler olmak iizere goz,
cilt, lenf nodlar gibi birgok sistemde goriilebilir. Tek bir organda sinirli kalabilecegi

gibi birden ¢ok organ da etkilenebilir (1).

2.1.1.Tarihce

Sarkoidoz tanist ilk kez, agrisiz cilt lezyonlar1 olan hastalarda, 1877 yilinda
Ingiliz Dermatolog Dr. Jonathan Hutchinson tarafindan konulmus ve “Mortimer
hastalig1” olarak adlandirilmistir. Derinin multiple benign lezyonlar1 adiyla, 1915
yilina kadar deri hastaligi olarak bilinen sarkoidozun, akcigerleri de tutan sistemik
bir hastalik oldugu zaman i¢inde anlasilmistir. Besnier Boeck tarafindan tanimlanan
‘sarkoidoz’ ismi ise patolojik olarak sarkom tiimoriine benzerliginden ileri

gelmektedir (7).

Ilerleyen yillarda birgdz doktoru olan Dr. Christian FrederikHeerfordt, kutanoz
lezyonlara gozde iiveit, parotis bezlerinde genislemeve yiiz felcinin eslik ettigi
Heerfordt sendromunu tanimlamigtir. Daha sonra 1946’da Dr. SvenLofgren, eritema
nodosum, ates, bilateral hiler lenfadenopati ve artrit birlikteliginden bahsetmistir (8).
Sarkoidozun sistemik bir hastalik oldugunun farkedilmesiyle birlikte tani ve

tedavisinde yillar i¢inde biiyiik asamalar kaydedilmistir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Sarkoidoz diinya iizerinde bazi cografyalarda ve bazi irklarda daha sik
goriilmektedir (9). Siyah irkta, Japonlarda ve Kuzey Avrupa irklarinda (iskandinav
tilkelerinde) insidansi fazladir (10). Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi benzer
olmakla birlikte 50 yas tizeri kadinlarda daha sik goriilmektedir (9). Hastalik seyri ve
organ tutulum oranlari arasinda da irklara gore farkhiliklar vardir. Ornegin
sarkoidozunmortalite ile iliskisi olan kalp tutulumu, Japon irkinda daha fazlayken,
eritema nodosum Avrupa iilkelerinde daha ¢ok goriilmektedir. Tiiberkiilozun yogun

goriildiigi ilkelerde sarkoidoz tanisi atlanabilmektedir (10).

Tirkiye’de ilk sarkoidoz tanist 1954 yilinda Dr. Selahattin Akkaynak
tarafindan bildirilmistir. Miisellim ve ark.nin yaptigi bir calismada iilkemizdeki
sarkoidoz insidansinin ylizbinde 4, kadinlarda iki kat fazla, ortalama yasin 40 ve

tizerinde oldugu bildirilmistir (11).

2.2. ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Hastaligin tanimlandigi tarihten bu yana 140 yil ge¢cmesine ragmen halen
hastaligin nedeni Kkesin olarak bilinmemektedir. Milan’da 1988 yilinda yapilan
sarkoidoz toplantisinda ‘‘Akciger iizerine ¢alisan fizyologlari sarkoidoz kadar
eglendiren bagka bir hastalik mevcut degil. A¢iklanamayan birgok sey var.”” ciimlesi
kurulmustur (12). Aradan 30 yil gegmesine ragmen bu ciimle halen gegerliligini
korumaktadir. Uzun yillar bu konuda yapilan ¢aligmalarin sonucunda c¢evresel
faktorler, genetik Ozellikler ve cografi farkliliklarin etiyolojide rol oynadig:
distintilmektedir. Sarkoidoz nedenlerini arastirmak i¢in, Amerika Birlesik
Devletlerindeyapilan genis kapsamli ‘A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis’
(ACCESS) c¢aligmasindada mesleksel, cevresel ve genetik temellerin oldugu
bildirilmistir (13).
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Sekil 1. Sarkoidoz Etiyolojisi.

Sekil 1’de goriildiigii gibi sarkoidozun etiyolojisinde endojen aktivasyon,
cevresel ve genetik faktorlerin birbirinden etkilenerek ortak bir etiyolojik durum

olusturduklan diistiniilmektedir.

2.2.1. Endojen Aktivasyon (Cevresel Faktorler)

Sarkoidoz sikliginin cografi farklilik gostermesi, gevresel maruziyetin bir etkisi
olabilecegini diisindiirmektedir. Buolas1 gevresel faktorler gogunlukla kirsal yasam,
kereste endiistrisi, pika, somineler, odun sobalari, yer fistig1 tozunun inhalasyonu,

sa¢ spreyi ve ev /is yeri kiifii maruziyetidir (14).

Inhaler maruziyetin akcigerde graniilomatéz hastalik yaptigimin bir kanit,
sarkoid graniilomlarma oldukga benzeyen, berilyum ile temas maruziyeti sonrasi
ortaya ¢ikan kronik berilyum hastaligidir (14). Diger bir 6rnek olarak, 2001 yilinda
gerceklesen 11 Eylil saldirilarindan yaklasik 4 yil sonra, bu sahada gérev yapan
itfaiye calisanlari arasinda, sadece akciger tutulumu ile seyreden sarkoidoz benzeri

hastalik tanisinda artis olmasi gosterilebilir (15).



Mesleksel maruziyetler arasinda askerler, pestisit kullanan endiistri is¢ileri ve
itfaiyeciler riskli gruptadir. Daha 6nce bilinenin aksine ACCESS ¢alismasinda saglik

personelinin sarkoidoz igin riskli grupta yer almadig1 gosterilmistir (13, 14).

Sigara ile sarkoidoz iligkisini arastiran ¢alismalarin ¢cogunda, ACCESS ile
benzer sekilde, sigaranin sarkoidoz riskini azalttigi, insidansinin hi¢ sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara igenlerde %35-40 oraninda daha disiik
oldugu gosterilmistir. Miisellim ve ark.nin ¢alismasinda ise hastalarin %75’ini sigara
igmeyen Dbireyler olusturmaktadir(16). Sigara’nin, T-helper 1 (Thl) yanitimi
baskilayarak  T-helper 2 (Th2) yanitin1  arttirmasindan  kaynaklandig
diisiniilmektedir (13). Giincel ¢alismalarda sigaranin bu etkisinin,genetik o6zellige
gore degisiktigi, belli HLA gruplarinda sigara ile riskin artabilecegi de
soylenmektedir (17).

Sarkoidoz hastaligina neden olan malignite, otoimmiin hastaliklar ve bazi
enfeksiyonlarda kullanilan immiin stimiilatér ilaglar mevcuttur. Tablo1’de

sarkoidoza neden oldugu diisiiniilen medikal tedaviler gosterilmistir (18).

Tablo 1. Sarkoidoza Neden Oldugu DiisiiniilenMedikal Tedaviler.
Tedavi Tlag
Sitokinler IFN-ot, IFN-Bve IL-2
Immiin kontrol noktasi Anti CTLA-4, Anti PD-1, Anti PD-L1 antikorlari
inhibitorleri
Bagisiklik situmilasyonu Kemik iligi transplantasyonu

HIV’e bzgii anti-retroviral = Lamuvidin, Indinavir, Efavirenz

tedaviler

Kemoterapi ilaglar Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin,
Vinkristin, Paklitaksel, Karboplatin,

BRATF inhibitorleri Vemurafenib, Dabrafenib

Sonugta gevresel maruziyetin sarkoidoz riskini arttirdigidiisiiniilse de kesin bir

ajan tanimlanamamaistir.



2.2.2. Latent Enfeksiyonlar

Enfeksiyoz bazi ajanlar, histopatolojik olarak sarkoidozu taklit edebilir.
Bunlarin basinda mikobakteriler ve mantarlar gelir. Bu enfeksiyon etkenlerinin

sarkoidoz gelisiminde rol alip almadig: sikga arastirilmistir (14).

Japon bilim insanlar1 1978 yilinda sarkoidoz tutulumu olan lenf nodlarinda
Propionibacterium acnes (P. Acnes) izoleetmistir (19). Bunu takip eden yillarda
Avrupa merkezli c¢alismalar da,graniilomlarda bu mikroorganizmaya ait DNA’y1
saptayarak teoriyi desteklemistir. Yapilan arastirmalarda P. Acnes’e karsi antikor
cevabindan farkli olarak ‘P. Acnes trigger protein’ sadece sarkoidozlu hastalarin
doku 6rneklerinde tespit edilmistir (20,21). Benzer sekilde, P. Acnes enfeksiyonunda
kullanilan tetrasiklin tiirevi antibiyotiklerin, kutandz sarkoid lezyonlarinda iyilesme
sagladig1 gosterilmistir (22). Ancak sonraki aragtirmalarda,P. Acnes saglikli akciger
dokularinda ve sarkoidozda tutulum olmayan lenf nodlarinda da saptanmistir. Bu
sonuglar ile etiyolojide P. Acnes’inrol oynadigi fikri 6nemini yitirmistir.Halen P.
Acnes’in latent bir enfeksiyon olarak, duyarliligi olan kisilerde sarkoidoz gelisiminde

rol alabilecegi diisiinen bilim insanlari bulunmaktadir (23).

Bazi mantarlarin, viriislerin ve spiroketlerin muhtemel patojen olabilecegi 6ne
stiriilmiis ancak bu konuda yeterli kanita ulasilamamistir. Bu patojenlerin sarkoidoz
gelisimine etkisi, antiviral bir immiin yanit ya da hipergamaglobulinemi ile iligkili

olabilecegi disiiniilmiistiir (24).

Sarkoidozun etiyolojisinde en fazla arastirilan enfeksiy6z ajan siiphesiz
mikobakterilerdir ancak bu iligki net bir sekilde bilinmemektedir. Mikobakterilerin,
sarkoidozu tetikledigi hipotezini destekleyen bircok g¢alisma mevcuttur. Gupta ve
ark.nin 1980 ve 2006 yillar1 arasinda yaptigi meta-analizde sarkoidoz tanisi alan
hastalarin %30’unda mikobakterilerin rolii oldugu sdéylenmistir (25). Benzer sekilde
yapilan diger calismalarda da sarkoidoz tanisi alan hastalarda mikobakterilere ait
immiin cevabin daha fazla gelistigi, hastalarin serumlarinda mikobakteriyel
antijenlere kars1 gelismis antikorlarin (m. tiiberculosis katalaz peroksidaz-mKatG)
bulundugu belirtilmistir. Buradaki hipotez, bu antikorlarin sarkoidozugelisimini
tetikleyebilecegidir (14, 26).



Tiim bunlara ragmen sarkoidoz tanisiyla steroid verilen hastalarda tiiberkiiloz
reaktivasyonu net olarak gosterilememistir dolayisiyla etiyolojide tiiberkiiloz
basilinin olup olmadig1 konusu tartismalidir (14). Drake ve ark. 2013’te yaptiklar1 bir
caligmada, tiiberkiiloz tedavisi alan kutandz sarkoidozlu hastalardagraniilomlarin
geriledigi gosterilmistir. Ancak c¢aligmanin sonucunda bu durum, uygulanan

tedavinin anti-inflamatuvar etkisine baglanmistir (27).

Enfeksiy0z ajanlar ve sarkodoz iliskisindeki diger bir diisiince, sarkoidoz
graniilomu gelisen dokularin, mikobakteri, p.acnes ve diger mikroorganizmalar igin

tuzak olabilecegidir (24).

2.2.3. Genetik

Yirminci yiizyilin baslarindan beri, sarkoidozlu hastalarda ailesel yatkinligin
oldugu bilinmektedir. ACCESS c¢alismasinda birinci derece akrabalarda hastaligin
gelisme riskinin arttiginin tespit edilmesiyle bu bilgi kanitlanmistir (13). Tiirkiye’de
Miisellim ve ark.nin yaptig1 ¢calismada da ailesel sarkoidoz sikligi %1,1 saptanmistir
(11). Afrika kokenli Amerikalilardayapilan ¢alismalarda hayat boyu sarkoidoz riski
%2,4 iken, beyaz 1rkta bu oran %0,84 saptanmistir. Hastaligin seyri de genetik olarak
bu iki grupta farklidir, Afro-Amerikanlarda klinik, daha ¢ok kronik formdadir (14).

Immiin sistemin organizmanin kendi elemanlarini tanimasi icin kullandig
antijenleri, Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) olarak adlandirilan gen
kompleksi tarafindan kodlanir. MHC’yi ilk tanimlayan Dr. Snell bu bulusuyla 1980
yilinda Nobel Odiilii kazanmistir (28). MHC genleri ilk olarak insan l6kositlerinde
gosterildigi i¢cin  ‘Human Leukocyte Antigens’ (HLA) olarak isimlendirilmis, ancak
daha sonra diger hiicrelerde de mevcut oldugu bulunmustur. HLA gen ailesine ait 3
grup vardir. Grup 1 ve 2 ye ait HLA genlerinden bazilar1 sarkoidoz ile iliskili iken,
bir kism1 da koruyucu rol oynamaktadir. HLA grup 3’e ait genlerin sarkoidoz ile
iligkisi gosterilememistir. HLA aracili antijen sunumu, T hiicrelerini aktiflestirir ve
bu olay graniilom olusumunun baslangicini olusturur (24, 29). Tablo 2’de sarkoidoz

ile en fazla iliskili olan genler gosterilmistir (14, 30).



Sarkoidozda HLA genlerinin, sistemik tutulum, tedaviye yanit ve prognoza
etkisi bulunmaktadir. Sarkoidoz ile iliskisi en fazla bilinen HLA-B8’dir. HLA-B8
disinda, HLA-DR3 ve HLA-A1’inde sarkoidozlu hastalarda serum diizeyleri yiiksek
saptanmig ve 1rksal farkliliklar gosterilmistir (29). ACCESS c¢alismasinda HLA-
DRBI1*1101’in sarkoidozda anlamli roli oldugu bulunmustur (13). HLA-
DQB1*06:01 geni kardiyak sarkoidoz ile, HLA-DRB1*03:01 geni ise Lofgren
sendromu ile iliskilidir (31). Grunewald ve ark.nin yaptigi ¢calismada HLA-A*03,
B0O0O7 ve DRB1*15 kombinasyonunun, persistan hastaligi gosterdigibildirilmistir
(30). Sarkoidozun genetik temelinde HLA genleri haricinde rol oynayan genler de
mevcuttur. En sik birlikteligi bulunanlar, BTNL-2, ACE, VEGF, Kemokin 2 ve 5,
IL-1, TNF-0, TGF-B’dir.Ancak halen genotip ve klinik prezentasyon ile immiinolojik

etki arasindaki iliski net olarak bilinmemektedir.

Tablo 2. Sarkoidoz ile Tliskili HLA Genleri.

GEN RISKLI SARKOIDOZ ILE ILiSKiSi
ALEL

HLA Genleri
HLA-A A*1, A*3 Duyarlilik
HLA-B B*7, B*8 Duyarlilik
HLA-DQB1 *0201 Koruyucu
*0602 Duyarlilik / Progrese ve Kronik Hastalik
HLA-DRB1 *0301 Akut Baglangic, iyi prognoz
*1101 Beyazlarda ve Afro-Amerikanlar’da duyarlilik
*12 Duyarlilik
*1501 Agir Pulmoner Sarkoidoz

HLADRB3 *0101 Duyarlilik / Progrese Hastalik
*1501 Lofgren Sendromu

Non-HLA Genleri
BTNL-2 rs2076530 G/A polimorfizmi,
ACE ACE geni

Vitamin-D Bsml aleli
Reseptor (VDR)

VEGF TT genotipi koruyucu




2.2.4. immiinopatogenez

Sarkoidozun immonolojik temeli halen tam olarak bilinmemektedir.Etkilenen
organda CD+ 4 T hiicrelerinin birikiminden, graniilom olusumuna kadar giden bir
yelpazededir. Burada tetikleyici etken, bir 6nceki boliimde belirtilen etiyolojik
faktorlerden biri olabilir.Genetik olarak yatkin kisilerde, antijen olarak algilanan bu
tetikleyici etken, Antijen sunucu hiicreler (APC) tarafindan T hiicrelerine sunulur. Bu
sunuma MHC Il aracilik eder. Bu asamadan sonraki siire¢ T-helper 1 (Thl)

cevabinin tiim 6zelliklerini barindirir (24).

Graniilom, santralinde dev hiicreler, epitoloid hiicreler ve makrofajlarin,
periferinde ise CD4+ CDS8+ hiicreler, fibroblastlar ve monositlerin oldugu bir

yapidir. Tablo 3’de graniilom olusumunda rol alan mediyatorler gosterilmisitir (32).

Tablo 3. Graniilom Olusumunda Gorevli Sitokin ve Kemokinler.

TN - Inflamatuvar
Sitokinler Kemokinler i
Uriinler
( N ( 2 ( N
INF-GAMA o .
i i NEOPTERIN
TNE-ALFA CCL2 %%ﬁgis;: NII(CI-IPI\_/II())TAKTIK OSTEOPONTIN
TGF-BETA iNFLAMETCUI\_Iig\A&%F}r%mJI MIPIA) ANJITOTENSIN-
IL-1 BETA,-2,-6,12,- — ceLs( CONVERTING ENZIM
15,-16,-17, -18, -27 ~ CCL20 (MAKROFAJ. (ACE)
INFLAM/R};S:;X\LI:: )PROTEIN
GM_CSF CXCL8 (IL-8)
k ) ~ CXCL 10 (INTERFERON \ )
INDUKLEYICI PROTEIN IP-10)
CXCL16
\ J

Sarkoidoz hastalarinda, normal insanlardan farkli olarak makrofaj yiizeyindeki
adezyon molekiillerinin sayisinin arttig1 bilinmektedir. APC tarafindan MHC 1l ile T
hiicrelerinin uyarilmasi, CD4 + T kompleksinin sayisini artirir (33). Bronkoalveoler
lavaj (BAL) sivisindan yapilan ¢alismalar normal insanlarda 2:1 olan CD4+T
/CD8+T oraninin, sarkoidozlu hastalarda 3.5:1 oldugunu géstermektedir (32).
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Abartili immiin yanit1 baskilayip otoimmiiniteyi engeleyen mekanizmalardan
biri olan CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubu, regiilator T hiicrelerdir (Treg). Bu
hiicreler aktif T hiicre olusumunu engeller ve sitokin {iretimini azaltir. Yiizeylerinde
FoxP3 (Forkhead Box-Protein 3) ve CD25 mevcuttur. Bunlar TNF alfa tarafindan
baskilanirlar (33, 34). Sarkoidozlu hastalarda graniilom bdlgesinde Treg hiicrelerinin
azaldig1 bilinmektedir. Steroid tedavisi sonrasinda serumda Treg hiicrelerinin arttig1,

inflamasyonu artiran Th17 hiicrelerinin azaldig1 saptanmustir (34).

Graniilom bolgesindeki immiinolojik cevabin aksine periferde anerji mevcuttur
ve bu durum immun paradoks olarak adlandirilir. Baz1 aragtirmacilar bu durumun,
graniilom bolgesinde ve periferik kandaartan Treg hiicrelerinin anti-proliferatif
etkisinden kaynaklanabilecegini one siirerken, bir kismi1 da kronik hastaliga bagl
periferde =~ CD8+T  hiicrelerinin  artmasinin ~ immunsiipresif — etkisinden

kaynaklanabilecegini diistinmektedir (32).

2.2.4.1. Antijen Sunumu

APC tarafindan fagosite edilen antijenin MHC Il araciligr ile CD4+ T
hiicrelerine sunumu, lenf diigiimiinde gergeklesir. Bu sunumda, APC iizerindeki

CD86 ile T hiicresi tizerindeki CD28 rol oynar. Béylece immiin sistem uyarilmis olur
(14).

2.2.4.2. T Helper-1 Yamiti

APC ve CD4+T hiicresinin CD86 ve CD28 aracilig1 ile gerceklesen etkilesimi
APC’den IL-12 salimimim artirir. APC’lerden salgilanan IL-12, yardimer CD4+T
hiicresini Th-1‘e doniistiiriir. Daha sonra IL-12, Th-1 iizerindeki reseptoriine
baglanarak, STAT4 yardimi ile IFN-y iiretimini artirir. Graniillom olusumunun temel
sitokini IFN-y’dir. IFN-y, makrofajlarin dev hiicrelere doniismesini saglar ve ayni
zamanda Gata3 proteini inhibe ederek yardimci T hiicresinin Th-2 yOniine

farklilasmasini engeller. APC’den salinan diger bir sitokin olan IL-18 ise hem IL-12
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nin reseptor sayisini hem de IFN-y liretimini artirarak graniilom olusumuna katki

saglar (14, 24, 32).

Temel gorevi IL-10 iireterek antiinflamatuvar etki ile TNF- o, IL-12 ve
matriks metalloproteinazlar1 (MMP) baskilamak olan PPAR-y, sarkoidozlu
hastalarda IFN-ytarafindan inhibe edilir. Boylece graniilom bolgesinde TNF- o, IL-
12 ve MMP iiretimi artar. TNF- a ise dentrik hiicreleri APC’ye doniistiiriir ve APC’yi

makrofajdan korur bu da graniilom mekanizmasini hizlandirir (32, 35).

Kemokinler, kemotaktik sitokinlerdir. Sarkoidozlu hastalardalL 10’un
azalmasi, CXCL 9,10 ve 11 kemokinlerinin sayisini artirir ve bu kemokinler CD4+ T
hiicrelerini graniilom dokusuna ¢eker. Boylece graniillom daha fazla CD4 +T hiicresi
kazanmig olur. Aktive olan CD4+ T hiicresi ayn1 zamanda IL-2 iretir. IL-2, T
lenfositlerin ¢ogalmasina ve APC’lerin aktivasyonuna sebep olur, IL-6, IL-8, TGF-p,
TNF-ogibi sitonkinler serbestlestirir. Bu maddeler de CD4+ T hiicreleri graniilomun
merkezine ¢eker, CD8+ T hiicreleri periferde tutar (36). Sarkoidozda graniilom

olusumunun 6zeti Sekil 2°de verilmistir.

2.2.4.3. Serum Amiloid-A (SAA) ve Diger T Lenfositlerin Rolii

Serum Amiloid-A (SAA), sarkoid graniilomundan eksprese edilir ve Toll-Like
2 reseptorll ile graniiloma dahil olur. Sarkoidozlu dokularda sagliklilara gére cok
daha fazla iiretildigi bulunmustur (37). APC’nin aktivasyonu ile serbestlesen IL-1 ve
IL-6 ayn1 zamanda akut faz reaktan1 olan SAA iiretimini de artirir. Boylece
bolgedeki sitokin salinimi ve dolayisi ile inflamasyon artmis olur. SAA seviyeleri ile
klinik progresyon arasinda korelasyon olmadigini gosteren c¢alismalar olsa da

fibrozis gelisiminde rol oynadigin1 destekleyen karsit goriis mevcuttur (37-39).
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Sekil 2. Sarkoidozun Immiinolojisi.

Sekil 2: Lenf nodunda genetik, ¢evresel ve immiinolojik tetikleyicilerin APC tarafindan CDS86
araciligiyla CD4+ T hiicrelerine sunulmasinin ardindan 1L-12, IL-17 ve IL-18 salgilnir. 1L-12, IL-17
ve IL-18 reseptorleri vasitasiyla IFN-y salinimini artirir ve sistem Th-1 ydniine kayarken, Th-2 yolu
inhibe olur. IFN-y gama, makrofajda SAA ve lenfositlerin birikimini artirir ve graniilom olugumunu
indiikler. Bunun yaninda, APC ve CD4+ T hiicrelerinin etkilesimi, sistemi dengelemek i¢in Treg
hiicreleri de artirir. Treg hiicreleri T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. Makrofaj {izerindeki
PPAR- y da IL-10 salgilayarak TNF-a iizerinden graniiloma doniisiimii inhibe eder.

Sarkoidozda prognozu immiin cevap belirlemektedir. Otoimmiinitenin
engellenmesi remisyona gidisi saglarken, inflamasyonun devam etmesi dnce kronik
hastaliga daha sonra fibrozise sebep olabilir (40, 41). Bu gidisat, hastanin immiin
yanitina baglidir. Th-1 lenfositlerin iirettigi IL-2, IFN-y gibi sitokinlerin azalip, Th-2
lenfositlerin  iirettigi  sitokinlerin  artmasinin  siireci  fibrozise — gotiirdigl
disiiniilmektedir. TGF-B, IGF-1, IL-4, IL-9, IL13 gibi sitokinler ekstraseliiler
matriks elemanlarini ortama ¢eker ve fibroblastlarin miyofibroblastlara dontisiimiinii
aktive edebilir. Benzer sekilde Th-2 sitokinleri CCL-18 ve fibronektin kemokinlerini

artirtp ortama fibroblastlarin gelisinihizlandirir (41).
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Th-17, IL-17 salinimini artirtp inflamasyonun devam etmesini saglar. Naturel
Killer (NK) hiicreleri ise IFN-y diizeylerini azaltir ve inflamasyonu durdurucu etkisi
vardir (34). Sekil 3’te gosterildigi gibi hastaligin remisyon veya fibrozise ilerleyisini
kesin olarak agiklayanmekanizma heniiz bilinmemektedir, ancak SAA ve tetikleyici
gjanlarin  ortamdan temizlenmesi graniilomu rezolusyonuna ve dolayisiyla

remisyona, ortamda kalmasi ise fibrozise sebep olur.

i GENETIK
CEVRESEL TETIKLEYICi
MIKROBIYAL/INORGANIK AJAN EPIGENETIK
~ GEVRESEL
IMMUNOLOJIK
FAKTORLER

IFN-y TNF

R

Th-1 Cevabi baskin '] Th-2 cevabi baskin
SAA ve diger ajanlarin G RAN U LOM SAA ve diger ajanlarin
temizienmesi temizienememesi
REZOLUSYON . .
REMiSYON FIBROZIS

Sekil 3. Sarkoidozun Cevresel ve Genetik Etki Semasi.

APC: Antijen sunan hiicre, IFN-y:Interferon Gamma, TCR: T hiicre reseptérii, MHC-2: Major
Histokompatibilite Kompleksi, SAA: Serum Amiloid A, TNF: Tiimor Nekrozis Faktor Mikrobiyal ve
inorganik maruziyet, TCR’yi, genetik, epigenetik, ¢evresel ve immiinolojik faktérler MHC-2’yi
etkiler. IFN-y arciligr ile graniilom olusumu tetiklenir. Th-1 cevabin baskin olmasi ve ortamdan
SAA gibi ajanlarin temizlenmesi sonucunda rezoliisyon ve remisyon goriiliirken, Th-2 cevabinin
baskin olmasi, SAA ve diger ajanlarin ortamda kalmasi fibrozise sebep olur (38, 40).
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2.3. PATOLOJI

Sarkoidozun tanisal histopatolojik bulgusu etkilenen organda,kazeifikasyon
icermeyen multifokal ve uniform goriiniimlii, epiteloid graniilomat6z inflamasyondur
(3). Erken donemde non-spesifik mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve alveolit ile
baslayan siire¢ graniiloma doniisiir. Bu graniilomlarin merkezindeki makrofajlar ve
epitoloid histiyositler, dev hiicreler ve lenfositler ile ¢evrilidir. Epitoloid hiicrelerin
birlesmesi sonucu olusan hiicreler, Langerhans tipi dev hiicreler olarak isimlendirilir.
Tanisal olmamakla birlikte graniilomlar, asteroid cisimcikleri, kalsiyum oksalat
kristalleri icerebilir. Schaumann cisimcikleri lizozomal, kalsiyum, lipit, demir
kaynakli yapilardir ve sarkoidoza baghh graniilomlarin c¢ogunda bulunur.
Graniilomlardaki epitoloid hiicreler, farklilasmis mononiikleer fagositlerdir ve
Anjiyotensin Converting Enzim (ACE) ve 1,25-dihidrokalsitriol salgilar (32, 42, 43).

Resim 1. Pulmoner Sarkoidoz Graniilom Histolojisinin Diger Graniilomat6z Akciger
Hastaliklar Ile Karsilastirilmasi.

(A) Makrofaj agregalarindan olusan iyi bigimlendirilmis graniilomlar ile tipik sarkoidoz histolojisi (G)
ve ¢ok cekirdekli dev hiicreler (beyaz oklar, ek), minimum ¢evreleyen lenfositik inflamasyon igeren
(L). (B) Daha genis g¢evreleyen lenfositik alveolit (L) ile daha kiigciik graniilomlara (G) sahip
hipersensitivite pnomonisi. (C) Pulmoner Histoplazma capsulatum enfeksiyonunun neden oldugu
biiyiik bir aseliiler nekrotizan graniillom (NG). (ATS-2020).
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Graniilom yapisinda fibrozis gelisimi, periferden merkeze dogru ilerler ve
graniilomlar fibrozis gelistik¢e birbirleriyle birlesirler (3, 43). Nekroz olmasi 6n
planda enfeksiyonu diisiindiirmesine ragmen, sarkoiodozda da nadiren goriilebilir
(3). Resim 1’de Pulmoner sarkoidoz graniilom histolojisinin diger graniilomatoz

akciger hastaliklari ile histopatojik farkliliklar1 gosterilmektedir.

Graniilomlar en sik intratorasik lenf nodlari, akciger ve karaciger gibi yogun
lenfatik drenajin oldugu yerlerde olabilecegi gibi, etkilenen tiim organlarda da
gortlebilir. Tiiberkiiloz graniilomundan farkli olarak sarkoidozda saptanan
graniilomlar, kiigiik ve fokaldir.Akciger sarkoidozunda genelde graniilomlar
peribronsiolar, perivaskiiler ve subplevral yerlesimlidir. Daha az siklikla damar

invazyonu goriilebilir (43).

Granililom dokusunu inflamasyondan fibrozise tasiyan mekanizma ve bu
mekanizmayi tetikleyen etkenler heniiz belli degildir.Hastalarin %5-15’inde fibrozis
goriiliir ve bu kotii prognoz gostergesidir (40). Fibrozis gelisen sarkoidozluhastalar
ile idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarin karsilastirildigi caligmalarda radyolojik ve
patolojik farkliliklar saptanmustir. Sarkoidozda, IPF’ye gore bal petegi goriiniimii
nadirdir ayrica IPF’de alt zonlarda tutulum daha belirgin iken sarkoidozda orta ve iist
zonlardadir (44).

2.4, KLINIK

Sarkoidozda bir veya birden fazla organ tutulumu goriilebilir. En ¢ok tutulan
organ akcigerlerdir. Klinik prezentasyon, tutulan organa goére degisebilir. Tablo 4’te

tutulan organlar ve baslica klinik 6zellikleri gosterilmistir.

16



Tablo 4. Sarkoidozda Organ Tutulum Oranlari ve Klinik Ozellikleri.

Etkilenen Organ Organ Tutulumu  Klinik Ozellikleri

Oram (%)

Akciger ve mediastinal Kuru oksiiriik
lenf nodu Wheezing
>90 Dispne
Yorgunluk
Gogiis agrist
Periferik lenf nodu 20-30 Genellikle agrisiz periferal
lenfadenopati
Deri Eritema nodosum
Nodiil
20-30 Papiil
Plak
Goz Agn
20-30 Fotofobi
Hiperemi
Eklem ve kemik Osteoporoz
Osteopeni
Artralji
Artrit
Eklemlerle kistik veya noduler
lezyonlar
Ust solunum yolu Kronik sintizit
5 Uyku apne
Parotis tutulumu
Bobrek Renal kalkuli
Nefrokalsinozis
Interstisyel nefrit
Bobrek yetmezligi
Kalp Kalp yetmezligi
5 Aritmi
Senkop
Norolojik Yiiz felci
Meningeal inflamasyon
Ensefelopati
Vaskiilopati
Nobet
Hidrosefli veya kitle lezyonu
Karaciger / Sarilik
Gastrointestinal 10-20 Karaciger yetmezligi
Sistem Siroz
Portal hipertansiyon

1-13

<10
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2.4.1. Akciger ve Mediasten Tutulumu

Sarkoidoz hastaliginda akcigerler %95 oraninda etkilenir.Akciger tutulumu
genelde bilateral hiler lenfadenopati, parankimde nodiiler olusumlar veya fibrozis
seklindedir (43). Hastalar okstiriik, dispne, gogiis agrisi nadiren hemoptizi gibi
nonspesifik bulgularla basvurabilir. Akciger sarkoidozunda akut baslangi¢ nadirdir
ancak prognoz daha iyidir. Genellikle siire¢ kronik solunum yetmezligi olarak
seyrederken, hastalarin bir kism1 asemptomatik olup rastlantisal ¢ekilen bir akciger
grafisi sonrasinda tani alabilir (2, 45). Biitiin bu nedenlere bagl olarak hastalarin tani

almalarn gecikebilir.

Oksiiriik non-prodiiktiftir, genellikle balgam eslik etmez. Oksiiriigiin sebebi net
olmamakla birlikte endobronsiyal basiya bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Gogiis
agris1 atipik olup, retrosternal alanda basi seklindedir (43). Hastalarin bir kisminda
eforla artan dispne gortilebilir. Endobronsiyal basiya bagli wheezing duyulabilir ve
bronkodilator tedaviye cevapsizdir. Hemoptizi, nadiren fibrosize bagli bronsektezi
gelismis olgularda goriilebilir. Bunun disinda hastalarin iigte birinde ates, yorgunluk

halsizlik gece terlemesi kilo kayb1 gibi konstitiisyonel belirtiler de olabilir (2, 45).

Ileri evre sarkoidozda pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Pulmoner
hipertansiyona sebep olan mekanizma net degildir, pulmoner damarlara mekanik basi
veya pulmoner vaskiiler yatagin tutulumu ile iliskili olabilir. Prognoz kétiidiir,
rutinde pulmoner hipertansiyondakullanilan ilaglarin, tedavi yaniti iyi olmamakla
birlikte medikal tedaviye yanitsiz hastalar akciger transplantasyonuna adaydir.
Pulmoner hipertansiyon simiflamasinda sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon
grup 5’te yer almaktadir (46). Pulmoner hipertansiyon disinda ileri evre hastalarda

biil olugumu, brongektazi, plevra kalinlasmasi veya migetoma gortilebilir (47).

Pulmoner sarkoidozda fizik muayene genellikle normaldir. Ronkiis, lenf nodu
basisina bagli, krepitan raller ise fibrozisin gelistigi ileri olgularda duyulabilir. Ancak
bu patolojik sesler Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)’ye kiyasla daha azdir. IPF’de
stk goriilen ¢omak parmak sarkoidozda nadiren goriliir. Pulmoner hipertansiyon
gelisen olgularda alt extremitede 6dem, kor pulmonale bulgulari, hipoksi veya

plevral efiizyona bagl akciger seslerinde azalma olabilir (46, 47).
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2.4.2. Cilt Tutulumu

Ekstratorasik sarkoidozunsik goriildiigii organlardan biri cilttir.Sarkoidoz
hastaliginin tarihte ilk farkedilmesi de cilt bulgular ile olmustur (8). Hastalarin
yaklagik %20-30’unda cilt bulgular1 vardir (2). Cilt biyopsisi diger biyopsilere gére
daha kolay bir prosediir oldugundan erken tan1 sansi verebilir. Biyopside her zaman
sarkoidozda tipik olarak goriilen non-kazeifiye graniilomlar goriilmeyebilir. Ciltte
makulopapiiler lezyonlar, plaklar, eritema nodosum veya lupus pernio goriilebilir.
Lezyonlar genelde extremiteler ve bas boyunda goriilir (48). Cilt tutulumunun
Ozelligi prognostik deger tasir; eritema nodosuma bilateral hiler lenfadenopati, ates
ve artrit tablosunun eslik ettigi akut klinik, Lofgren sendromu olarak adlandirilir.
Lofgren sendromuunprognozu c¢ok iyidir, genelde 2 yil i¢inde remisyon goriiliir.

Lupus pernio ise kronik siirecin ve nispeten kotii prognozun gostergesidir (49).

2.4.3. Goz Tutulumu

Goz tutulumu sarkoidozlu hastalarin %20-30’unda saptanabilir (3). Okiiler
sarkoidozun prevelansi {ilkelerde yapilan calismalarda farkli oranlarda bulunmustur.
Tirkiye’de 2009 yilinda Atmaca ve ark. yaptiklart ¢alismada sarkoidoz tanisi
koyulan hastalarin %12.9’unda gz tutulumu bulunmustir (50). Gz muayenesinde
siklikla tiveit, konjunktival nodiil ve kuru goz saptanir. Genellikle bilateral tutulum
vardir ve hastalar kronik siirecte tam1 alir. Akut donemde ise gormede azalma,
fotofobi, gbzde agri ve hassasiyet, kizariklik sikayetleri 6n plandadir ancak

asemptomatik de olabilir.

Anterior lUveit, parotit, fasiyal sinir paralizisi ve ates birlikteligi Heerfort
sendromu olarak adlandirilir (51). Okuler tutulumda prognoz genelde iyidir ancak

nadiren gérme kaybi gelisebilir (52).
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2.4.4. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sarkoidoz hastalarinda, karacigerve gastrointestinal sistem tutulumu, otopsi
serilerinde  %60-80 oraninda bulunmasma ragmen klinik olarak genelde
asemptomatik oldugundan hastalarin %10-20°sinde saptanir. Bu hastalarda karaciger
enzimlerinde ylikseklik saptanabilir nadiren karin agrisi olabilir. Sarilik, karaciger
yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon tedavisi geciken olgularda gelisebilir ve kotii

prognoz ile iligkilidir (52).

2.4.5. Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu

Sarkoidozda eklem ve kemik tutulumu goriilebilir ancak spesifik bir 6zelligi
yoktur (2). Lokomotor sistemde en sik bilateral simetrik artrit olarak kargimiza ¢ikar

ve bu durum Loéfgren sendromunun bir pargasi olabilir (53).

2.4.6. Periferik Lenfadenopati ve Dalak Tutulumu

Hastalarin yaklagik iigte birindebas boyun aksiller ve inguinal boélgelerde
agrisiz, palpe edilebilen lenf nodu saptanabilir (3). Dalak tutulumu otopsi serilerinde
%24-59 saptanmasina ragmen genelde asemptomatiktir ve ates, kilo kaybi sikayetleri
ile iligkili olabilir. Akciger sarkoidozunun eslik etmedigi ‘Abdominal Triad’da,dalak

karaciger ve kemik iligi tutulumu mevcuttur (54).

2.4.7. Kalp Tutulumu

Sarkoidoz hastalarinda %35 oraninda kalp tutulumu gozlenebilir (3). Japonya’da
yapilan otopsilerde sarkoidozu olan hastalarin %50-70’inde kalpte tutulum oldugu
saptanmustir. Klinik olarak kardiyak sarkoidoz, bas donmesi, ¢arpinti, gégiis agrisi
senkop gibi non spesifik belirtilerle karsimiza gelebilir. Nadir olmasina ragmen
kardiyak sarkoidozun mortalitesi yiiksektir, ani 6liime sebep olabilir. EKG’de aritmi
mevcut olup ve en sik atriyo-ventrikiiler dal blogu seklinde goriiliir. Bunun yan sira
nadiren kalp yetmezligi de gortilebilir (3, 55).
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2.4.8. Sinir Sistemi Tutulumu

Sinir sisteminde sarkoid graniilomlarmin tutulmasi norosarkoidoz olarak
adlandirilir ve hastalarin %10’undan azinda goriiliir (3). ilk vakalar 1909 yilinda
Heerfordt tarafindan {liveit paratiroidit ve ates olan iki erkek hastada fasiyal yiiz felci
olmasiyla tanimlanmistir. Sarkoidoz sinir sisteminin her bélgesini tutabilir ve

tutulum yerine gore klinik prezentasyonu degisir (56).

2.4.9. Nadir Organ Tutulumlar

Sarkoidozsistemik bir hastaliktir ve tiim organlar etkileyebilir. Ust solunum
yollar1 hastalarin %5’inde etkilenebilir, kronik siniizit, uyku apnesi sendromu ve

parotis bezi tutulumu goriilebilir (54).

Hematolojik tutulum hastalarin %10’undan azinda bildirilmistir, anemi,
lokopeni, idiopatik tronbositopenik purpura ve otoimmiin hematolitik anemi oldukga

nadirdir (3, 53).

Renal tutulum hastalarin %5’inde mevcuttur. Graniilom dokusundan salinan
1,25 dihidroksi vitamin D’ye bagli olarak hiperkalsemiye sekonder bobrek tasi

olusumu goriilebilir ve amiloidoza bagl proteiniiri geligebilir (3,54).

2.5. TANI

Sarkoidoz tanis1 klinik, radyolojik, patolojik ve laboratuvar sonuglarinin
sentezi ile koyulabilir. Simdiye kadar taniy1 kesinlestirmek ig¢in kullanilan bir
parametre tanimlanmamigtir ancak ayrintili anamnezigeren multisistemik bir

degerlendirme diger tanilar1 dislayip, sarkoidoz tanist koymamizi saglayabilir.

Sarkoidoz diisiiniilen her hastaya:
-Oykii
-Fizik Muayene
-Akciger Grafisi
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-Tam Kan Sayimi

-Serum elektrolit diizeyi 6zellikle kalsiyum)
-Karaciger Fonksiyon Testleri (6zellikle ALP)

-Tam idrar tahlili

-Tuberkiilin Deri Testi (PPD)

-Serum Anjiyotensin Converting Enzim diizeyi (ACE)
-Solunum Fonksiyon Testi

-Serum 25 ve 1-25 OH-Vitamin D diizeyi
-Elektrokardiyografi

-G6z Muayenesi

Istenmeli ve bu tetkikler her yil tekrarlanmalidir (3, 52).

ATS 2020 sarkoidoz rehberine gore klinik olarak yiiksek olasilikli hastalar:
- Lofgren sendromu,
- Fizik muayenesinde lupus pernio, iiveit, optik ndrit veya eritema
nodusum,
- Radyolojik olarak BHL, patotis tutulumu, perilenfatik nodiil saptanan,
- Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve serum D vitamini diigiik olan hastalar

olarak tanimlanmustir (52).

2.5.1. Histopatoloji

Non-kazeifiye graniilomlarin gosterilmesi sarkoidoz tanisinda 6nemlidir ancak
ayni patolojik Ozelliklere sahip bircok immiinolojik ve enfeksiyoz sebep
bulunmaktadir. Amerikan Toraks Toplulugu (ATS) 2020 yilmin Nisan ayimnda
Sarkoidoz tan1 ve tedavi rehberi yayimlamistir. Bu rehbere gore patolojik 6rnekleme

her hasta i¢in sart degildir (52).

- Hastanin klinigi, Lofgren sendromu, Lupus Pernio veya Heerfort sendromu
ile uyumluysa, tam1 yiiksek olasilikla sarkoidozdur ve lenf nodu

orneklemesine gerek yoktur, bu hastalar yakin takip edilmelidir.
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- Asemptomatik hastada sadece bilateral hiler lenfadenopati saptanmigsa

rehber, klinisyene herhangi 6rnekleme ile ilgili bir 6neride bulunmamaktadir.

Patolojik 6rnekleme i¢in ilk tercih lenf nodlari, cilt lezyonlari, parotis bezi gibi
kolay ulasilabilir alanlar tercih edilmelidir. Akcigerden lenf nodu 6rneklemesinde
bronkoskopik yontemler, mediastinoskopiye gore daha az invaziv ve giivenli

oldugundan tercih edilebilir (47,52).

Bronkoskopi ile BAL, brons mukoza biyopsisi, transbronsiyal ince igne
aspirasyon biyopsisi (TBNA), transbronsiyal biyopsi (TBB) alinabilir. Endobronsiyal
Ultrason esliginde Transbronsiyal ince Igne Aspirasyonu (EBUS-TBIA) érneklemesi
tan1 koymadaki yiiksek basarisi ve diisiikkomplikasyon riski sebebiyle litaratiir ile

uyumlu olarak sarkoidoz tani rehberlerinde ilk sirada yer almaktadir (47,52,57).

Mediastendeki lenf nodlarinin ve kitlelerin nedeninin belirlenmesi i¢in
kullanilan minimal invaziv yontemler arasindaki EBUS’un 6nemi ve yayginligi
giderek artmaktadir. Endoskopi yapan hekimin fiberoptik bronkoskop ile goriis alani
havayollarmin liimeni ve 1i¢ ylizeyi ile sinirhdir. Parabronsiyal lezyonlar
degerlendirmek, akciger kanserinde evreleme yapmak icin toraks BT, MR ve PET
BT gibi radyolojik tanisal yontemlerin yetersiz kalmasi sonucu EBUS yontemi
gelistirilmistir. EBUS-TBIA vyiiksek sensitivite, spesifite ve dogruluk orani ile ileri
invaziv islemleri gereksiz kilan bir yontemdir. Sarkoidoz da tanisal dogrulugu

oldukga yiiksektir (46,51).

Bronkoskopik yontemlerle tani koyulamayan hastalarda daha invaziv
yontemler olan mediastinoskopi, video esliginde transtorasik akciger biyopsisi
(VATYS) ya da agik akciger biyopsisi diistiniilebilir (2, 43, 47).

Bronkoskopik yontemle alinan bronkoalveolar lavajda CD4/CD8 T lenfosit
oraninin  >3,5 olmast %94 sensivite, %96 spesifite ile sarkoidoz tanisi

desteklemektedir ancak alinan ornekte hiicrelerin en az >%15’inin lenfosit olmasi

gerekmektedir (3,43).
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2.5.2. Laboratuvar Testleri

Sarkoidoz tanisinda laboratuvar testleri, tanty1 desteklemek i¢in kullanilir. Tam
kan sayimi1 ¢ogunlukla normaldir ancak hastalik aktivitesiyle iligkili olarak lenfopeni,
trombositopeni, anemi saptanabilir. C-reaktif protein (CRP) Lofgren sendromunda
yiikselebilir ancak bunun disinda ¢ofgu zaman normaldir. Karaciger fonksiyon
testlerinden oOzellikle serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi, ATS’nin 2020’de
yayimladig1 rehbere gore asemptomatik olsa bile tiim hastalarda bakilmalidir 52).
Hastada hepatik sarkoidoz diisiiniiliiyorsa diger hepatik enzimler, bobrek tutulumu
nadir olsa da bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri istenmelidir.
Graniilomlardan salinan 1 alfa hidroksilaz aktivasyonu ile serum 1,25-(OH) vitamin

D diizeyleri de yiiksek bulunabilir (43,52).

Anjiyotensin Converting Enzim (ACE), aktive makrofajlarin epiteloid
hiicrelerinden salinir. Spesifitesi ve sensivitesi diisiik oldugundan sarkoidoz tanisi
koydurmaz. Gaucher, hipertiroidizm ve tiiberkiilloz gibi durumlarda da yiikselir.
Serum ACE diizeyi, taniy1 desteklemede kullanilir ve sarkoidozlu hastalarin
takibinde hastaligin seyri hakkinda bilgi verebilir (39). Bunlarin disinda, Serum
Amiloid-A, IL-2, lizozim, IP-10 (IFN-gama indiikleyiprotein) gibi serum belirtecleri
sarkoidoz ile iliskili bulunsa da heniiz rutin kullanimda degildir. Bu belirteglerle ilgili

daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir (39,43).

Sarkoidozda serum ve idrar kalsiyum degerlerinin klinik Onemi vardir.
Anormal kalsiyum metabolizmasinin sebebi net degildir ancak graniilomdan salinan
1 alfa hidroksilazin artmasi, 25-(OH) vitamin D’nin 1,25-(OH) vitamin D’ye
donligimiinii  hizlandirir.  1,25-(OH) vitamin D, kalsiyumun kemikten kana
mobilizasyonunu hizlandirir, paratiroid bezinden salgillanan PTH sekresyonunu
baskilar ve gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artirir (42). Hiperkalsemi
sarkoidoz aktivite kriterlerinden biridir (Tablo 6). Idrarla atilan kalsiyum,
nefrokalsinozise sebep olarak bobrek yetmezligine sebep olabilir. ATS nin 2020
yilinda yayimladigi rehbere gore hiperkalsemi belirtisi olmasa da tiim hastalardan

baslangigta serum kalsiyum diizeyi bakilmasi 6nerilir (52).
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2.5.3. Goriintilleme Y ontemleri

Radyolojik goriintiileme,pulmoner sarkoidozun tanisi ve evrelemesinde dnemli
role sahiptir. 1960 yilinda Siltzbach tarafindan tanimlanan evreleme sistemi halen
kullanilmaktadir.Bu evreleme ayni zamanda takip sirasinda prognoz i¢in de ipucu

vermektedir (58). Bu evrelemeye gore (Tablo 5);

Evre 0: (Radyolojik olarak bulgu yok): Hastalarin %10’unda herhangi bir
radyolojik bulgu olmayabilir. Sarkiodozun heniiz erken fazi veya remisyon siireci

anlamina gelebilir. Hastalar genelde ekstrapulmoner tutulum ile tan1 alirlar.

Evre I: (Bilateral hiler lenfadenopati): Hastalarin %50’sinden fazlasi tani
aldiginda birinci evrededir. Genelde bronkopulmoner, trakeobronsial ve paratrakeal
lenf nodlar1 genislemistir. Bu evredeki hastalarin %60-80°inde tan1 aldiktan sonraki 2
yil i¢inde remisyon oldugu goriiliir. %10 hastada lenf nodlar ayn1 sekilde biiyiimiis

olarak kalir, geri kalan yaklasik %10 hastada ise progresyon goriiliir.

Evre Il (Bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon): Hastalarin
%25-50’si bu evrede tani alir. Parankimal infiltrasyon genellikle retikiilonoduler
goriiniimde, orta ve iist zonlar:1 tutar, yama veya diffiiz tutulum goriilebilir. Bu

evredeki hastalarin %70’inde remisyon goriiliirken, %30°u progrese olabilir.

Evre 111 (Parankimal infiltrasyon): Hastalarin yaklasik %15’i kapsar. Remisyon
daha az olup %10-20 oranindadir. Parankimal infiltrasyon en sik retikiilonoduler
goriiniimde olmasina ragmen asiner veya alveolar, segmental veya lober tutulum

seklinde olabilir. Infiltrasyon genelde bilateraldir.

Evre 1V (Pulmoner fibrozis/ biilloz formasyon): Prognozu kotii olan bu grupta
remisyon ¢ok nadirdir. Fibrozis geri doniissiiz olup, voliim kaybi, atelektazi, genis
biiller, micetomalar, kistik yapilasma ve bronsektazi eslik edebilir. Bu gruptaki
hastalar klinik olarak giiriiltiilii tablo ile karsimiza ¢ikabilirler ve pnomotoraks,

aspergillozis, pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar siktir (43,45).
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Tablo 5. Sarkoidozun Evreleri ve Radyolojik Ozellikleri.
RADYOLOJIK ESLIK EDEN AKCIGER BiLGISAYARLI | PROGNOZ
OZELLIK SIKAYETLER GRAFISI TOMOGRAFi

EVRE O BULGU YOK %5-10 GENELLIKLE y Spontan
EXTRATORASIK | remisyon
TUTULUM
orani
yiiksektir.

EVRE 1 BHL %40-50 ATES,OKSURUK \ %60-80
POLIARTRIT p
ERITAMA Q re r:;yona
NODOSUM ‘ | x0r
EVRE 2 BHL + %25-50 ATES KILO KAYBI 4 H %60-70
PARANKIMAL OKSURUK DISPNE i’( 1 \ remisyona
iINFILTRASYO = B ugrar
N — _——
EVRE 3 PARANKIMAL %15-25 KURU OKSURUK . », N %10-20
INFILTRASYO DISPNE g oraninda
N I - 4 4 re r:ésyona
5 rar
EVRE 4 EiBROZIS %5 DISPNE OKSURUK 4 X Remisyon
VEYA BALGAM . nyoktur veya
BULLUZ HERE A cok nadirdir
FORMASYON ! )

Bilgisayarli toraks tomografi (BTT) &zellikle biyopsi dncesi mediastinal lenf
nodlarimin lokalizasyonunu ve biyiikliiginii belirlemede gereklidir. Tomografi,
parankim lezyonlarmin Ozelliklerine gdre ayirict tanida yardimer olurken,
progresyon agisindan da bilgi verebilir. Sarkoidoz igin karakteristik olan yiiksek

rezollisyonlu bilgisayarli tomografi bulgulari;

- Simetrik lenf nodlarinin biiyiimesi,

- Plevral, interlobiiler, septal, sentrolobiiler yapilarda iyi sinirli 2-10 mm nodiil,
- Akcigerlerin santrali ve iist lob baskin tutulumu,

- >lcm biiyiik nodiiller ve konsolidasyon,

- Fibrozis bulgulari: septal kalinlagsma, bal petegi, traksiyon bronsektazisi,

- Buzlu cam goriiniimii,

- Perivaskiiler alanda nodiiler veya diizgiin kalinlagmadir (59).

Galyum sintigafisi, sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olmadigindan rutinde
Onerilmemektedir, tan1 koymada zorlanildiginda ve ekstrapulmoner tutulum

tanilarinda kullanilabilir. Bilateral hiler yapilarin tutulmasiyla ortaya ¢ikan ‘lambda
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bulgusu’, parotis lakrimal bezin tutulumunda saptanan ‘panda bulgusu’nun sarkoidoz

icin tipik oldugu bilinmektedir (60).

Taniy1 desteklemede, biyopsi igin lokalizasyon belirlemede, tiiberkiiloz ve
maligniteler gibi diger tanilar1 dislamada kullanilan bir yontem de 18- fluoro-2-
deoxy glukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET)’dir. Spesifitesi ve
sensivitesi yiiksek olan bu yontemde ekstrapulmoner tutulumlar da saptanabilir

(43,52).

2.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Solunum fonksiyon testlerinin sarkoidoz hastalar1 i¢cin 6nemi tanidan ziyade
hastaligin agirligi ve seyri hakkinda bilgi vermesidir. Solunum fonksiyon testleri,
erken evrelerde hastalarin %70-80’inde normaldir. En sik beklenen restriktif
paterndir, FVC’de ve FEV1 de azalma saptanabilir. Fonksiyon testlerinde saptanan
bulgular akciger alveolar, intertisyel tutuluma veya bilateral hiler lenfadenopatiye
baghdir. 6 dakika yiiriime testi (6DYT) ve St. George yasam anketindeki diisiik
sonuglar, FVC azalmasi ile koreledir. Solunum fonksiyon testinin normal saptandigi
durumlarda kardiyopulmoner egzersiz testi yapilabilir (43). Tablo 6’da sarkoidoz

tanisinda yardimei 6zellikler gosterilmektedir.

2.5.5. Tiiberkiilin Deri Testi (PPD)

Sarkoidozun ayirict tanisinda ilk diistiniilmesi gereken tiiberkiilozdur.
Tiiberkiiloz deri testinin anerjik ve IFN-gama testinin negatif olmasi beklenir ancak

aktif tiiberkiilozda da bu sonuglarin olacagi unutulmamalidir (3).
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Tablo 6. Sarkoidoz Tanisinda Yardimci Klinik Ozellikler.

Yiiksek olasihkl sarkoidoz

Muhtemel sarkoidoz

Oykii Lofgren Sendromu

Fizik Muayene Lupus Pernio
Uveit
Optik Norit
Eritema Nodosum

Bilateral Hiler Lenfadenopati
Perilenfatik Nodiiller

Radyolojik Gériintiileme

Beyin MR’da Gadalinyum
Tutulumu
Kemikte trabekiiler patern,
osteoliz, kist

Patotis Bezi tutulumu

Diger testler Hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri

(Bu tablo ATS 2020 Sarkoidoz Rehberinden uyarlanmustir.)
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Yiiz felci

Bobrek yetmezligi
Kardiyomiyopati

AV blok

Risk faktori yokken VT
Makiilopapiiler veya eritemli
deri lezyonlar1

Subkutan nodiiller

Sklerit

Retinit

Parotis bezin simetrik biiylimesi
Hepatosplenomegali

Ust lob tutulumu veya diffiiz
infiltrasyon

Peribronsiyal kalinlagsma

Iki veya daha fazla ekstratorasik
LAP

Kalpte inflamatuvar aktivitenin
artmasi

Dalak veya karacigerde biiylime
veya nodiil

Risk faktorii yokken EF’nin
diismesi

Serum ACE yiiksekligi
Kalsiyuma bagli nefrolitiazis
BAL’da CD4:CDS oraninin
artmasi

Alkalen Fosfatazin 3 kat artmasi
Geng ve orta yasta 3. Derece AV
blok



2.6. AYIRICI TANI

Sarkodioz tanisinin konulabilmesi i¢in klinik, radyolojik ve patolojik olarak
alternatif tanilarin diglanmas1 gereklidir. Makrofaj topluluklarinin olusturdugu
graniilom yapis1 enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz bircok hastalikta goriilebilir.
Tiiberkiiloz, sik goriildiigii toplumlarda mutlaka ayirici tanida 6n sirada olmalidir.

Ayrmtili anamnez ayirt edici taninin ilk basamagini olusturur.

Fibrosize ilerlemis sarkoidozda ayrici tani erken evrelere gore daha zordur.
Klinik ve radyolojik 6zellikler birbirine benzemektedir. Radyolojik tutulum yeri,
serum biyobelirtegleri, maruziyet 6ykiisii tanida yardimci olabilir (44). Tablo 7’de
Graniilom ile seyreden hastaliklarin baskin tutulum yeri ve ayirt edici 6zellikleri

gosterilmektedir.

Tablo 7. Sarkoidozun Ayirici Tanisinda Yer Alan, Graniilom ile Seyreden Hastaliklar.

Alternatif Tam Baskin Tutulum Yeri Ayirt edici dzellik
Bakteri Tiberkiloz AC, LN, ClLT, KC, Ki Kiltir, IFM-y, PPD
Mon-the Mikobakteri AC, LN, CILT, KC, Ki Kiltiir
- Brusella LN, clLT, KC, Ki Serum aglliitinasyon we ELISA;
§ hayvaneilik, maruziyet dykisl
E Franciella Tulerensis LN, ClLT Serolojik testler Tavsan
E maruziyet
% Mantar Aspergillus AC, ciLT, Kl Kiiltiir, Aspergillus IgG, histoloji
E Histoplazma AC, LM, CILT, Ki Kiiltiir, ldrar histoplazma antijeni
- Coccidioides AC, Kl lgh, 1gG gibi serolojik testler
Parazit Toxoplazma Gondii LN, CILT, KC Toxoplazma g, lg. seroloji
Schistosomiasis AC, clLT, KC Seroloji f gaita mikroskopisi
Leishmaniasis ciuT, ke Histalaji, Leishmania icin PCR
Lenfoma AC, LN, CILT, KC, Ki Klonal hilcre popilasyonu
=
E Sarkoidoz benzeri AC, LM, CILT, KC, Ki MPO veya PR3 ANCA +, renal
- Reaksiyon hastalik
E Anca lliskili Vaskilit AC, clLT
:5: 1giG-4 iliskili Hastahk AC, LM, CILT, KC, Ki Doku ve serum lgG4 dizeyleri
] artmis.
E Hipersensivite Pnémonisi AC, LM Organik maruziyet,
o
Berilyozis AC, LN, clLT Inorganik maruziyet hikayesi

Tablo, ATS 2020°den uyarlanmistir. AC: Akciger, LN: Lenf nodu, KC: Karaciger, Ki: Kemik iligi,
MPO: Myeloperoksidaz, PR3 ANCA: Proteinaz 3 Anti-notrofil sitoplazmik antikor
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2.7. TEDAVI

Halen sarkoidoz hastaligina ait standart bir tedavi algoritmasi Yoktur.
Hastalarin bir kismi tedavisiz takip edilirken tedavi karar1 alinanlarda, tedavi siiresi,
ila¢ se¢imi, acil miidahale gerekliligi hastadan hastaya degisiklik gostermektedir.
Klinisyen, tedavi kararini ve siirecini hastaligin evresine, semptomlarin agirligina
gore sekillendirebilir. Hi¢ kuskusuz kortikosteroidler, sarkoidoz tedavisinin ilk
basamagindaki ilaglardir (61). Tablo 8’de sarkoidozda kullanilan ilaglar

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Sarkoidozda Kullanilan Tedavi Basamaklari (2).

KORTIKOSTEROIDLER

*PREDNIZON
*PREDNIZOLON

METOTREKSAT
AZATRIOPRIN
LEFLUNOMID

ANTI TNF iLACLAR
ACTHAR GEL

>
<
o
w
—
4
<
=
<
(%]
<
[aa]
©
=
=2
[aa]

iIKINCi BASAMAK TEDAVI

' UCUNCU BASAMAK TEDAVI

Sarkoidoz tanist sonrasinda tedavi endikasyonu olan hastalar:
-Oksiiriik veya dispne,
-Progresif pulmoner tutulum,
-Asemptomatik olup, solunum fonksiyonlarinda azalma olan veya parankim
infiltrasyonu,
-G0Oz agris1 veya gorme kaybi,
-Kozmetik olarak rahatsiz edici cilt lezyonlari,
-Konjestif Kalp Yetmezligi veya kalp tutulumu,
-Norolojik hasar,
-Hiperkalsemi,
-Nefrokalsinozis,
-End-organ hasari,

-Ekstrapulmoner tutulumu olan hastalardir (3, 61).
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2.7.1. Kortikosteroid Tedavi

Steroidler, 1950’li yillardan beri sarkoidoz tedavisinde kullanilan ilaglardir.
Mekanik, kimyasal, immiinolojik ve enfeksiyon kaynakli inflamasyonu baskilarlar.
Graniilom yapisinda aktif rol alan IL-1 ve TNF alfa iizerinden antiinflamatuvar etki

gosterirler ve Thl ve Th2 dengesini korumaya yardimci olurlar (62).

En sik kullanilan kortikosteroid, prednizondur. Baslangi¢ dozu, tedavi siiresi
ile ilgili kesin bir karar yoktur. Ortak goriis baslangi¢c dozunun 20-40 mg/giin, tedavi
stiresinin  6-18 ay olmast gerektigi seklindedir. Kardiyak tutulumda ve

norosarkoidozda daha yiiksek dozlar gerekebilir (61,62).

2.7.2. Steroid Dis1 Tedavi

Son 20 yilda sarkoidoz tedavisinde immunsupresif ve immunmodiilator ilaglar
kullanilmaya baglanmistir. Bunlar baslica hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD)
ve TNF alfa inhibitorleridir.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD).

Metotreksat (MTX); folik asit antagonisti olup, alternatif tedavide ilk
secenektir. Steroid ile birlikte veya tek basina kullanilabilir. Onerilen doz haftada 5-
15mg’dir. Tedavi siiresi net olmamakla birlikte, geneldeilk 2-3 ayda klinik yanit
alinir.  Extrapulmoner tutulumda da etkilidir. Beraberinde mutlaka folik asit
replasman1 basglanmalidir. MTX kullanan hastalar ilk 2 ayda daha sik olmak iizere

her ay bobrek ve karaciger fonksiyon testleri agisindan takip edilmelidirler (61,62).

Leflunomid (Oral); MTX analogu olup, yan etki profili agisindan metotreksata
gore daha iyidir. Onerilen doz 10-20 mg / giindiir. Nadiren periferik noropati
yapabilir (63).

Azatioprin (Oral) ise DNA ve RNA sentezini inhibe eder, dozu 50-200 mg
/giindiir. Steroidler ile birlikte veya tek basina kullanilabilir. Metotreksat tedavisi

sirasinda enfeksiyona yatkinlik daha fazla goriilebilir (3,61).
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2.7.3. Biyolojik Ajanlar

Steroid ve DMARD’lar ile kontrol altina alinamayan hastalarda ve
norosarkoidozda alternatif ilaglar TNF alfa antagonistleridir. TNF alfa, graliilom
yapisinda yer alan 6nemli bir inflamatuvar mediatordiir ve son yillarda direngli
sarkoidoz hastalarinda kullammmi  artmugtir.influksimab  (1V), kronik pulmoner
sarkoidoz ve extrapulmoner sarkoidoz olan hastalarda etkinligi gosterilmis bir
ajandir. Baughman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada influksimab alan hastalarin
zorlu vital kapasitelerinde artis oldugu saptanmustir (64). Malignite, tiiberkiiloz, aktif
fungal enfeksiyon ve MS varliginda TNF antagonistleri kontrendikedir. Bu durumda
rituksimab (1V) kullanilabilir (61).

Adalimumab (SC) da influksimab gibi kronik direngli hastalarda kullanilabilir.
Erckens ve ark. Yaptig1 ¢alismada refrakter iiveiti olan steroid direngli hastalarda
adalimumab tedavisiyle hastalarin %85’inde tiveitin iyilestigini, Serum CRP, ACE

diizeylerinin diistiigiinii ve DLCO’nun arttigini saptamistir (65).

Bunlarin disinda, domuz hipofiziden elde edilen ve depo kortikotropin (ACTH)
hormonu ihtiva eden acthar gel (SC), dogal kortizolu artirir ve antiinflamatuvar etki
gosterir. Yapilan ¢aligsmalar sarkoidozda acthar gel kullaniminin klinik ve radyolojik

iyilesme sagladigin1 gostermektedir (61).

2.8. PROGNOZ

Hastalarin tan1 aldiktan sonraki 2 yil i¢inde yarisi, 5 yil i¢inde ise ¢ogunlugu
spontan remisyona girer. Ancak 5 yil sonrasinda halen aktif hastalik devam ediyor
ise remisyon ihtimali ¢ok diisiiktiir. Kronik sarkoidozda asil korkulan fibrozis veya

pulmoner hipertansiyon gelismesidir (3).

Tan1 anindaki evre prognoz i¢in degerlidir, ¢iinkii Evre | ve Evre II’de
cogunlukla spontan remisyon goriilirken Evre 4’te remisyon beklenmez. Bunun
disinda 16fgren sendromunda, beyaz irkta, 40 yas {izerinde, baz1t HLA gruplarinda
veya eritema nodosumu olanlarda prognoz daha iyidir (45). Pulmoner hipertansiyon,

kardiyak tutulum, nérosarkoidoz mortalite ile iligkilidir.
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Prognozu dngérmede yardimci belirtegler halen arastirilmaktadir. Bu anlamda
arastirilanlarin basinda, neopterin, IL2R ve lizozim gelmektedir ancak bunlarla ilgili
yoktur. Tablo 9’da

kanitlanmis  bir

gosterilmektedir.

Tablo 9. Sarkoidoz Aktivite Belirtegleri

uyarlanmustir) (3).

sarkoidoz aktivite belirtegleri

(ATS/ERS/WASOG ¢alismasindan

w Laboratuvar Goruntileme
* Ates e SACE diizeyi e PAAG'de
e Uveit yukselmesi progresyon
* Deri ¢ Hiperkalsemi * FDG-PET
bulgular ¢ SFT'de aktivitesinde
e Artralji kotulesme artis
¢ Lenfadeno e BAlL'da ¢ HRCT'de
pati yuksek buzlu cam
e Miyokard CD4/CD8 * Beyin MR
tutulumu orani veya BT'de
* Norosarkoi * Aritmi K um
doz e Anormal * kemik
e Pulmoner EKO tutulumu
semptom bulgulari
artigi e KCFT'de
bozulma
\ - N

2.9. PD-1ve PD-L1

Hiicresel bagisiklikta rol oynayan T hiicrelerinin gerekli immiin yanit igin
aktive olmasinda, antijenle baglanmasinin diginda baz1 sinyal molekiilleri gorev alir.
CD28 ve Timor Nekrosis Faktor (TNF) ailesine ait sinyal molekiilleri T hiicrelerinde
aktivasyona veya inhibisyonasebep olurlar. CD28 ailesine ait iyi bilinen 4 ana uyaran
mevcuttur; CD28 ve indiiklenebilir T hiicre kosimilator sistemi (ICOS) T hiicre
aktivasyonunda rol oynarken, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4) ve

PD-1 (Programli hiicre 6liim proteini-1) T hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ederler
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(Sekil 4) (66). T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan CD28 ailesine ait sinyal
molekiilleri, antijen sunan hiicre iizerindeki B7 ailesine ait olan ligandlarina
baglanarak yanit olustururlar. Immiin kontrol noktalari, immiinitenin dengesini
korumak i¢in ve immiiniteden kaynaklanan doku hasarini1 engellemekte dnemli role

sahiptirler.

wn
L
@ o
©)
22
=
v

ANTIJEN SUNAN HUCRE

Sekil 4. CD28 Ko-Reseptor Ailesi.

CTLA-4: sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4, ICOS: indiiklenebilir T hiicre kosimilatér sistemi,
ICOS-L: indiiklenebilir T hiicre kosimilatdr sistemi ligandi, PD-1: Programli hiicre 6lim proteini-1,
PD-L1: Programli hiicre 6liim proteini-1 ligandi. Turuncu oklar indiikleyenleri, Mavi oklar inhibe
edenleri temsil etmektedir (66).

PD-1 (CD279), monositler, B hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve NK
hiicrelerinde olan, PDC1 geni tarafindan kodlanan bir transmembran proteindir. PD-
I’in etkisi hiicre igindedir. Otoimmiinitenin ve homeostazin saglanmasinda Kritik
onemi vardir. PD-1 naive T hiicrelerinden eksprese edilmez, antijen uyaris1 sonrasi
aktive olan T hiicrelerinden salinir. Eger ortamdaki antijen akut olarak temizlenirse
ortamdaki PD-1 azalir, kanser veya kronik inflamasyon gibi durumlarda ise PD-1
yiiksek kalir. PD-1’¢ ait iki ligand bulunmaktadir; bunlar PD-L1 (CD274;B7-H1) ve
PD-L2 (B7-DC)’dir. Sitoplazmik alanlarda PD-1’e ait 2 adet tirozin motifi vardir.
Ligandlar ile baglandigi zaman, bu tirozinler (ZAP-70/P13K/Akt) fosforile olur ve

protein tirozin fosfatazlarin baglanmasina yol agar. Protein tirozin fosfatazlarin,
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kinazlar1 defosforile etmesi, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Bdylece T
hiicrelerinin proliferasyonu ve sitokin tliretimi azalir (67). Sekil 5°de PD-1 ve PD-

L1’in hiicre i¢inde etki mekanizmas1 gosterilmektedir.

PD-L1 APC

PD-1’E AiT TIROZIN MOTIFi

-
PD-1/PD-L1 N’ \
TCR aktivitesi azalir
CD28 aktivitesi azalir
Sitokin lretimi azalir s N
Proliferasyon
ZAP70 : Zeta Zincir Baglantili Protein Kiraz 70
PI3K : Fosfatidil Inositol Fosfat Kiraz
RAS : Retikiiler Aktive edici Sistem \ - /
ERK : Ekstraseliiler Sinyal Regulasyon Kinazi
Akt : Protein Kinaz B
NFAT : Aktive T hiicresinin Nikleer Faktorii
NK-kB : Niikleer Faktor Kappa B -

Sekil 5. PD-1 ve PD-L1’in Hiicre I¢i Etki Mekanizmast.

PD-1’in ligand1 olan PD-L1 ise, antijen sunan; dentritik hiicrelerde,
monositlerde, makrofajlarda, mast hiicrelerinde T ve B lenfositlerde bulunur. PD-1
disinda B7-1 (CD80)’le baglanir (68,69). Ortamdaki IFN-gama PD-L1 ligandlarinin
tiretimi artirirken, PD-1 ve PD-L1 baglanmasi, T hiicresinden salinan IFN-gama, IL
2 ve TNF alfa’y: baskilar. Bu regiilasyon ortamda anti-inflamatuvar etki saglar.
Hiicrenin sag kalimi ve hiicrenin proliferasyonunu saglayan IL2’nin baskilanmasi, T
hiicrelerinin yasamina kisaltan bir sinyal {iretimine Sebep olur, ayrica regulatuar T
hiicrelerini (Treg) de artirtr. Bu durumda otoimmiinite saglanmis olur. Kanser
hiicrelerinde ger¢eklesen mutasyonlarin sonucu olarak PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu
kontrolsiiz olarak artar, bdylece anti-inflamatuvar siire¢ baskin olur ve kanserli hiicre

immiin sistemden kagar (69). Spontan abortuslarin arastirildigi bir ¢alismada, PD-1
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blokajinin Treg hiicrelerinin azalttigi, Th-17 hiicreleri ile IFN-gamma salinimini
artirdigi ve sonu¢ olarak immiinitenin fetiisii ‘yabanci’ olarak algilayip siirecin
abortusa gidebilecegi saptanmustir (70). Bunu destekleyen bir preeklampsi
calismasinda, PD-1 / PD-L1 yolunun Thl17 proliferasyonunu baskilayip, Treg
hiicrelerini artirarak maternal fetal toleransi sagladigini, PD-1 /PD-L1 yolunun
baskilanmasi halinde dengenin Th17 lehine bozulup, hiicresel proliferasyonun arttigi

ve gebede preeklampsi gelistini gosterilmistir (71).

PD-1’in immiin sistem i¢in kritik olan rolii, abartili cevab1 6nlemektir. CD8+ T
hiicre yanit1 kontrol edilemez ise, pro-inflamatuvar sitokinlerin asir1 artmasi siddetli
bir immiinopatoloji ile sonuglanir. Ornegin yapilan bir ¢alismada, PD-1 ve PD-L1
kodlayan genleri eksik olan farelerde sistemik viriis enfeksiyonlarinin fetal seyrettigi
bulunmustur (72). Benzer sekilde, PD-1 eksik deney hayvanlarinda otoimmiin
ensefelomiyelit, non-obez diyabet (NOD) ve otoimmiin enterit gibi hastaliklarin

arttig1 gorilmiistiir (67).

Son yillarda PD-1 ve PDL-1 yolaginin tiimdr hiicrelerindeki roliiniin
kesfedilmesi, onkoloji bilimi i¢in devrim niteligindedir. Kanser tedavisinde
immiinoterapinin rolii giin gectik¢e artmaktadir. Tiimor hiicresinde kontrolsiiz artan
PD-L1’in PD-1 ile baglanmasi, T hiicre supresyonuna sebep olarak, timdr hiicresinin
immiin sistemden kagmasini saglar. Bu iligki ilk olarak malign melanomda tarif
edilmistir. PD-1’in monoklonal antikoru olan Nivolumab ilk olarak melanom, renal
hiicreli karsinom akciger kanseri gibi solid tlimorii olan hastalara uygulanmis, sag
kalimi uzatma, kemoterapiye cevabi artirma gibi etkilerinin oldugu bildirilmistir (6).
Nivolumabin, 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanmasindan sonra diger PD-1
antikorlar1 olan pembrolizumab ve cemiplimab da klinikte kullanilmaya baglanmustir.
PD-L1 antikoru atezolizumab ilk olarak iirotelyal ve kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde kullanmistir. Avelumab ve durvalumab da kullanimi giin gectikce artan
PD-L1 antikorlaridir. Henliz FDA onay1 almayan ve faz c¢aligmalar1 devam eden

birgok ajan mevcuttur (5).

Immiin kontrol noktalarin1 hedef alan bu ilaglara bagh yan etkiler de zamanla
ortaya ¢ikmaktadir. ilk kez 2017 yilinda Firwana ve ark.’lar1, pembrolizumab alan ve

takiplerinde mediastinal lenfadenopati gelisen, Once progrese hastalik olarak
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degerlendirilen ancak lenf nodu biyopsisi soucunda sarkoid benzeri sendrom olarak
tan1 alan bir vaka bildirmiglerdir (73). Devam eden yillarda benzer durum
nivolumab, atezolizumab gibi diger immiinoterapi ajanlarinda da goriilmiistiir.
Giincel bir caligmada, Evre Il melanom ile takip edilen ve nivolumab veya
pembrizumab alan 45 hastanin 10’unda radyolojik olarak yeni ortaya c¢ikan
mediastinal lenf nodlari tespit edilmistir. Bu hastalara doku biyopsisi ile ‘ilag liskili
Sarkoid Reaksiyon’ (Drug induced sarcoid reaction — DISR) tanist koyulmustur.
DISR gelisen bu hastalarda tedavi ihtiyact olmamis ve immiinoterapinin bitmesiyle
remisyon gelistigi goriilmistiir (74). Yapilan diger ¢caligmalarda da DISR vakalarinda
sistemik steroid veya baska tedavilere ihtiyag duyulmamis ancak verilen
immiinoterapi bazi hastalarda kesilmek zorunda kalmustir (75). Tablo 10°da PD-

1/PD-L1 etkilesiminin etkileri gosterilmektedir.

Tablo 10. PD-1/ PD-L1 Etkilesiminin Etkileri.

e T hicre 6limuna saglar e Treg ekspresyonu artar

e (D28 /B7, apoptozu engelleyen e Sitokin Uretimi baskilanir,
Bcl-XL'yi artirir. PD-1 / PD-L1 antiinflamatuvar slireg aktive
baglamasi ise Bcl-XL'yi baskilar. olur.

PD-1/ PD-L1

e T hiicre proliferasyonu T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
engellenir proliferasyonunu engeller
IL2 Gretimini engellenirve T CD28 / B7 VE MHC / TCR
hiicresi G1 fazindan ileri baglanmasiyla olusan sinyalleri
gidemez. engeller, hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu durur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Bu caligmaya, 1 Ocak 2015 -31 Aralik 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Diskapi Yildirnm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SUAM) gogiis hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, histopatolojik olarak pulmoner
sarkoidoz tanisi alan 28’1 kadin 48 hastadahil edildi. Retrospektif olarak hastane bilgi
sistemindeki (HBYS) hasta takip dosyalarindakibilgiler alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yas, cinsiyet, sigara Oykiileri, ek hastalik gibi demografik verileri,
bagvuru sikayetleri, doku tani yontemi, 24 saatlik idrar kalsiyum, serum kalsiyum,
serum ACE diizeyleri, FEV1(%), FVC (%), FEV1/FVC (%), DLCO (ml/min/mmhg)
dahil solunum fonksiyon testleri, ekstrapulmoner organ tutulumlari, posteroanteriyor
akciger grafisi ve bilgisayarli toraks tomografisine gore radyolojik evresi, aldiklari
medikal tedavileri, takip siireleri, tedaviye yanit remisyon ve progresyon durumlar

calisma icin dizayn edilmis veri tabanina kaydedildi.
Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Klinigimizde, 1 Ocak 2015-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
ATS/ERS/WASOG (3) tani kriterlerini karsilayan ve doku biyopsisi ile pulmoner
sarkoidoz tanis1 kesinlestirilen, diizenli araliklarla poliklinik kontrollerine gelen ve

arastirmamiza katilmay1 kabul eden hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calismadan Hari¢c Tutma Kriterleri

e Klinik olarak sarkoidoz siiphesi ile tetkik edilen ve doku biyopsisinde
graniilom saptanmayan hastalar

e Doku biyopsisinde graniilom gorilmesine ragmen sarkoidoz igin tipik
olmayan (nekroz) bulgulari olan hastalar

e Balgam kiiltiirlerinde mikobakteri gibi graniilomatdz hastalik yapabilen bir

mikroorganizma lireyen veya balgam ARB’leri pozitif olanhastalar
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BCG asis1 olup PPD testinin >15mm olan veya BCG asis1 olmayip PPD testi
>10 mm olanhastalar

Sarkoidoz disinda baska bir hastalik sebebiyle steroid, hastalik modifiye edici
ilag veya TNF alfa kullanan hastalar

Immunsupresif hastalig1 olanhastalar

Akciger veya diger organlarda malignitesi olan, hastalar

Herhangi bir sebep ile PD-1 veya PD-L1 monoklonal antikoru kullanan,
hastalar

Lupus pernio veya Heerfort sendromu gibi giiglii klinik siiphe olmasina

ragmen doku tanist olmayan hastalar.

3.2. PULMONER SARKOIDOZ TANISI

- Klinik Ozellikler

Dispne, oksiiriikk gibi pulmoner semptomlarin yani sira halsizlik, ates, gece

terlemesi gibi konstutisyonel semptomlar ile eklem agrisi, gorme bozuklugu
- Fizik Muayene

Akciger sesleri, deride eritema nodosum, gozde tiveit, vital bulgular
- Laboratuvar Tetkikleri

Serum ACE (normal: 0-52 UJ/L) ve serum kalsiyum (normal:8,5-10,2 mg/dL)
24 saatlik idrarda kalsiyum (normal: 100-321 mg /giin) degerleri,
Hastalarin hemoglobin, sedim eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), c-reaktif

protein (CRP), karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri
- Histolojik Ozellikler

Akciger dokusu veya mediastinal lenf nodlarindan alinan doku 6rneklerinde
kazeifikasyon icermeyen multifokal ve uniform goriniimli, epiteloid

graniilomat6z inflamasyon varlig
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- Radyolojik Bulgular

Akciger grafisibulgulari, Siltzbach evreleme sistemine gore degerlendirildi

(43).

- Bilgisayarh Toraks Tomografisi (59)

Olgularin tanisi1 ve evrelemesinde postero-anteriyor akciger grafisine ek olarak

bilgisayarli toraks tomografi bulgular1 kullanildi.
Sarkoidoz i¢in toraks bilgisayarli tomografi bulgulari;

-Simetrik lenf nodlarinin biiytimesi,

-Perivaskiiler alanda nodiiler veya diizgiin kalinlasma,

-Plevral, interlobiiler septal, sentrolobiiler yapilarda iyi sinirli 2-10 mm nodiil,
-Akcigerlerin santrali ve {ist lob baskin tutulumu,

-1cm’den biiyiik nodiiller ve konsolidasyon,

-Fibrozis bulgulari;bal petegi, septal kalinlagma, traksiyon bronsektazisi

-Buzlu cam goriiniimii

Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalarin tani aldiklar1 tarthe en yakin tarihte, Diskapt SUAM solunum
fonksiyon testi laboratuvarinda yapilan solunum fonksiyon testleri degerleri

FEV1 (%), FVC (%), FEVI/FVC (%) ve DLCO ml/min/mmHg) Jaeger

marka spirometre kullanilarak kaydedildi. Solunum fonksiyon testinde,

hastanin oturur pozisyondayken ardisik olarak 3 kez tekrarlanmis ve en iyi
degerlerinin kaydedilmis olmasina dikkat edildi. FEV1 i¢in >80 L, FVC i¢in
>80 L, DLCO i¢in ise 80-120 ml/min/mmHG aralig1 normal kabul edildi.

Akciger Dis1 Organ Tutulumunun Degerlendirilmesi

Tiim hastalar gorme bozuklugu veya goérme hassasiyeti olmasa bile ATS

2020 Sarkoidoz Rehberi’ne uygun olarak gorme muayenesi icin goz

40



kliniginekonsulte edidi.Uveit gibi sarkoidoz ile uyumlu gdz tutulumu

saptanan olgular kaydedildi (46).

Her hastada cilt muayenesi detayli olarak yapildi.Ciltte kizariklik, dokiintii
gibi bulgular saptanan hastalar dermatolojiye klinigine konsiilte edildi
vesarkoidoz ile uyumlu cilt tutulumu (lupus pernio, eritema nodosum)olan

hastalar belirlendi.

Eklem sikayetleri olan hastalar romatoloji klinigine danisildi. Eklem
tutulumu olan hastalar saptandi. ATS rehberinde Onerilen sekilde tim
hastalardan serum ALP basta olmak fiizere karaciger fonksiyon testleri
istendi.Enzimlerde yiiksekligi olan hastalar gastroenterolojiye klinigine
damisildi, GIS tutulumu olarak degerlendirilenler kaydedildi. Benzer sekilde
yiirimede bozukluk, yiiz felci gibi sikayetleri olan hastalar néroloji hekimine

yonlendirildi, ndrosarkoidoz olan olgular saptandi.

3.3. TEDAVI

- Diizenli kontrollerinde tedavi verilmeden takip edilen hastalar tedavisiz izlem
olarak kaydedildi. Bunun disinda kortikosteroid (oral, baslangi¢ dozu 20-40
mg/giin), metotreksat (oral, haftada 5-15 mg), influksimab, rituksimab gibi
TNF alfa inhibitorleri, alan hastalar medikal tedavi alan hastalar olarak
degerlendirildi. Baslangicta tedavisiz izlemdeyken takiplerinde oral veya
intravenoz ila¢ baslanan hastalar da medikal tedavi alan hastalar grubuna
dahil edildi.

3.4. PROGNOZ VE TAKIiP

Evre I olan hastalar ATS/ERS/WASOG’da onerildigi sekilde 6 ayda bir Evre
I, III ve IV olan hastalar 3 ayda bir kontrole ¢agirildi. Hastalar her kontrole
geldiklerinde, aktivite kriterlerine gore klinik, radyolojik, laboratuvar verileri ve

SFT’ye gore degerlendirildi. Hastalardan 6-12 ay iginde tedavi alan veya tedavisiz
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izlenen, bu degerlendiremeye gore tiim verilerde iyilesme goriilenler hastalar
remisyon olarak kaydedildi. Oniki aydan uzun siiredeki takiplerinde Kklinik,
radyolojik, laboratuvar verileri ve SFT ile yapilan degerlendirmede, tedaviye ragmen
remisyon goriilmeyen ancak progresyon olmayan hastalar stabil hastalik, kotiillesme
olan hastalar progrese hastalik olarak degerledirildi. Remisyon olarak kaydedilen
hastalar; akut hastalik, stabil ve progresyon olarak kaydedilen hastalar ise kronik
hastalik olarak kabul edildi (Sekil 6).

Hastalarin rutin takiplerinde, klinik olarak basvuru sikayetlerine gore
radyolojik olarak ise bilateral hiler lenfadenopati veya akciger parankim
tutulumunun durumuna goére degerlendirme yapildi. Laboratuvar verilerinden 24
saatlik idrarda kalsiyum, serum kalsiyum ve serum ACE degerlerine bakildi.
Solunum fonksiyon testi ise daha Onceki yapilan ¢alismalar baz alinarak FVC’de

bazal degere gore %10’luk azalma, DLCO’da ise %20’den fazla diisme progresyon

olarak kabul edildi.
: AKUT
REMISYON muy |\ \oTALIK
STABIL KRONIK
FRHOGINEZ HASTALIK HASTALIK
PROGRESE KRONIK
HASTALIK HASTALIK

Sekil 6. Sarkoidozda Akut ve Kronik Hastalik ile Prognoz iliskisi.

3.5. PD-1 VE PD-L1’iN HiSTOKIiMYASAL DEGERLENDIRILMESI

Olgulara ait dokular (EBUS’tan elde edilen hiicre bloklar1, mediastinaskopik
lenf nodu eksizyon materyalleri) patoloji kliniginde incelendi ve %10’luk ndtral
tamponlu formaldehit ile fikse edildi. Rutin doku takibi sonras1 dokular parafin igine

gomiildi. 3,5 p kalinhiginda kesilen dokular Hematoksilen-Eozin boyasi ile
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boyanarak 1s1k mikroskobu altinda (Olympus BX53) incelendi. Graniilom ve nekroz
varligr acisindan dokular degerlendirildi. Nekroz saptanan olgular ¢alisma disi

birakildi.

PD-1 ve PD-L1’in immunhistokimyasal Degerlendirilmesi

Immunhistokimyasal degerlendirme amaci ile PD1 ve PD-L1 antikorlari
kullanildi. Her iki antikorun immunboyanmast hot-spot alanlardan 40’11k objektif ile
yapildi. Sadece graniilomlarin i¢indeki boyanma degerlendirildi. PD1 boyanmasinda
boyanma var/yok olarak olgular ikiye ayrildi. Boyanma saptanan olgularda PD1 i¢in
graniilomlarin i¢inde immunboyanma saptanan hiicre sayist verildi. PD-L1
immunboyanmasinda granulom yapilarmin iginde epiteloid histiyositler ile
lenfositlerin ayrimi net yapilamadigi i¢in bu iki hiicre grubu birlikte degerlendirildi.
PD-L1 i¢in boyanma yiizdesi yani sira boyanma siddeti de verildi. Boyanma siddeti;
0 boyanma yok, 1 zayif, 2 orta siddette, 3 kuvvetli boyanma olarak degerledirildi.

Tim  degerlendirmeler Olympus BX53  mikroskop ile  yapildi
Immunhistokimyasal calismalar otomatize boyama cihaz1 (Ventana Bench Mark XT,
Roche Diagnostics, Isvicre) ile Ultraview Universal DAB Detection kit kullanilarak
yapildi (Tablo 11).

Tablo 11. PD-1 ve PD-L1 Antikor Kitlerinin Ozellikleri.

Antikor Saglayici Klon / Katalog No | Diliisyon Antijen Acqiga

Firma Cikarma
PD-1 GeneTex GTX20256 1:100 ({0
PD-L1 GeneTex GTX103763 1:100 CC2

Endobronsiyal USG (EBUS)

EBUS-TBIA Konveks prob kullanilarak en az 6 saat aglik sonrasi,

ameliyathanede, transoral, supin pozisyonda, posterior yaklasimla ve bilingli
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sedasyon, ile gerceklestirildi. Tiim EBUS islemleri bu konuda deneyimli gogiis
hastaliklar uzmani tarafindan yapildi. Oncesinde bilgisayarli torakstomografi
bulgularina gore EBUS ile ulasilabilen tim mediastinal, (2R, 2L, 4R, 4L, 7) hiler
(10R, 10L) ve interlober (11R, 11L) lenf nodlar sistematik olarak degerlendirildi.
Lenf nodlari, Mountain bdlgesel lenf nodu siniflamasma gore siniflandirildi.
Hedeflenen istasyondaki en hipoekoik ve ¢ap1 en genis olan lenf nodlar1 22-gauge
sitoloji ignesi ile ultrasonik bronkofiber videoskop ve renkli doppler kilavuzlugunda
gercek zamanli 6rneklendi. Subkarinal, sag ve sol hiler bdlgeler, en ¢ok 6rneklenen

lenf nodu istasyonlar1 oldu.

3.6. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz i¢in, SBU Diskapt Yildirim Beyazit SUAM Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 22.02.2021 tarth ve 105/10 numarali karar ile onay alindi. Bu

calisma, Helsinki Bildirgesi tarafindan belirlenen etik ilkeler izlenerek yiiriitildii.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel veriler Windows yazilimima uygun IBM SPSS, Version 20.0. (IBM
Corp., Armonk, New York, USA) programiyla analiz edildi. Sayisal degiskenli
verilerin dagilimlart  Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik bagimsiz iki degiskenin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi ve
degerler yiizde (%) olarak sunuldu. Ki-Kare testinin uygulanamadigi durumlarda
Fisher’in kesin testi uygulandi. Normal dagilima uyan bagimsiz sayisal degiskenler
arasindaki farkliliklar i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi ve degerler
ortalamatstandart sapma (SS) olarak sunuldu. Normal dagilmayan sayisal veriler
medyan ve 25. ile 75. ¢eyrekler arasi degerler olarak sunuldu. Normal dagilmayan iki
sayisal degisken arasindaki iligki Spearman’in korelasyon analizi ile yapild.

Analizler i¢in iki yonlii alfa degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 28’1 (%58) kadin, 20’si (%42) erkek olmak iizere 48 hasta dahil
edildi. Kadinlarda ortalama yas 48,7+11,8 (29-71) erkeklerde ortalama yas 42+12,5
(26-76) olup tiim yas gruplarinda ise ortalama yas 47+12,1 idi. Calismaya katilan
hastalarda eslik eden ek hastaliklarsirasiyla %23 hipertansiyon, %21 diyabetes
mellitus, %10 astim olarak saptandi. Aktif sigara icen hasta sayis1 12 (%25), sigaray1
birakmig hasta sayis1 7 (%]15), hi¢ sigara igmeyen hastalarin sayisi ise 29 idi (%60).
Hastalarin %52 (n:25)’sinin ev hanimi, %8 (n:4)’inin asker, %8 (n:4)’inin ise ingaat
is¢isi oldugu saptandi. Diger mesleklerise 6gretmen, memur, ¢iftci, s6for ve elektrik
teknisyeni olarak kaydedildi. Tablo 12°de ¢alismamiza katilan hastalarin demografik

verileri gosterildi.

Tablo 12. Calismamiza Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Yas, ortalama+SS (arahk), n Yiizde (%)
Yas (y11), ortalama=SS 47+12,1

Kadin 48,7+11,8 (29-71)

Erkek 42+12,5 (26-76)

Kadin 28 58
Erkek 20 42
Diyabetes Mellitus 10 21
Hipertansiyon 11 23
Konjestif Kalp Yetmezligi 1 2
KOAH 1 2
Koroner Arter Hastalig 2 4
Astim 5 10
Aktif igici 12 25
Ex-smoker 7 15
Non-smoker 29 60
Asker 4 8
Insaat 4 8
Ev hanim 25 52
Ascl 4 8
Diger 11 24
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Sarkoidoz tanis1 alan hastalarin klinige ilk bagvurulari sirasindaki sikayetleri
sirasiyla okstiriik (%60), halsizlik (%58), nefes darlig1 (%56), miyalji (%48), eklem
agrist (%35), kilo kaybi1 (%31) ve gogis agrist (%17) idi. Hastalara aitklinik
Ozellikler Tablo 13’te gosterildi. Hastalarin %31’inde tan1 aninda eritema nodosum,

%12’sinde ise Uveit mevcuttu.

Tablo 13. Hastalarin Klinik Ozellikleri.

KLINIK OZELLIiKLERI

Eklem agrisi 17 (35)
Kilo kaybi 15 (31)
Gogiis agrisi 8 (17)
Halsizlik 28 (58)
Oksiiriik 29 (60)
Dispne 27 (56)
Miyalji 23 (48)
Ates 14 (29)
Eritema nodosum 15 (31)
Uveit 6 (12)
Deri 14 (29)
Gz 6 (12)
Eklem 15 (31)
Sinir Sistemi 24
Kemik 0 (0)
Kalp 0(0)
Gastrointestinal Sistem 1(2)
Serum ACE >52 U/L 30 (63)
Hiperkalsemi 8 (17)
Hiperkalsiiiri 4(8)
EBUS 44 (92)
MEDIASTINOSKOPI 4(8)
Tedavisiz izlem 33 (6)
Oral kortikosteroid 13 (27)
Metotreksat 1(2)
Anti-TNF 2(4)

Lofgren Sendromu
Heerfort Sendromu

Remisyon 20 (47)
Stabil 13 (30)
Progresyon 10 (23)

Mortalite 0(0)

LAB: Laboratuvar, FM: Fizik muayene, EBUS: Endobronsiyal USG
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Hastalarin yarisinda akciger disi organ tutulumu mevcuttu. En sik %31 orani
ile eklem tutulumu goriiliirken, bunu %29 orani ile deri tutulumu, %12 orani ile goz
tutulumu izledi. Hastalarin 2’sinde norosarkoidoz saptandi buna karsilik higbir
hastada kalp ve kemik tutulumu saptanmadi. Akut seyir gosteren ve nispeten daha iyi
prognozla iligkili olan Lofgren Sendromu 7, Heerfort Sendromu ise 1 hastada
goriildii. Serum ACE yiiksekligi, 48 hastanin 30’unda (%63) yliksek saptanirken, tant
aninda 8 (%17) hastada hiperkalsemi mevcuttu Hastalarin tiimiine EBUS yapildi.
Toplam 48 hastanin 44 tanesi EBUS ’tan alinan biyopsi 6rneginden tani aldi. EBUS

ile tan1 konulamayan 4 hastada mediastinoskopi ile tani kesinlestirildi.

Hastalarimizin tam1 aninda %54t Evre 1, %46°si ise Evre 11 idi. Tablo 14’de

hastalarimizin evrelerine gore dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 14. Sarkoidozlu Hastalarin Evrelere Gore Dagilimu.

Evre | (n, %)

| 26 (54%)
I 22 (46%)
i 0
v 0

Caligmamiza katilan hastalardan Evre 1 olan grupta beklenen FEV1 (%)
ortalamasinin 96, beklenen FVVC (%)’nin 100, DLCO (%)’nun ise 92 ml/min/mmHg
olup normal aralikta oldugu saptandi. Evre II’de FEV1, FVC ve FEVI1/FVC
degerlerinin normal aralikta, DCLO ortalama degerinin ise 83 ml/min/mmHg oldugu
goriildii. Hastalarin tamaminda bilateral hiler lenfadenopati ve 22 hastada parankim
tutulumu mevcuttu. Tablo 15°de hastalarin evrelerine gére solunum fonksiyon

testleri ve radyolojik 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 15. Hastalarm Evrelerine Gore SFT ve Radyolojik Ozellikleri.

EVRE II

DEGISKENLER N:20
Solunum Fonksiyon Testleri (%+SS)
FEV1 (%) 96,2 +15 90+19
FVC (%) 100,6 16 96+18
FEV1/FVC (%) 80,6+10 79+12
DLCO (ml/min/mmHG) 92+ 16 83+14
Akciger grafisi

Bilateral Hiler LAP 26 20
Parankim tutulumu 0 22

Bilgisayarh Toraks Tomografisi
Parankim tutulumu yok 26 0

Parankim tutulumu var 0 22

Tan1 sonrasi1 12 ay takip siiresi olmayan 5 hasta prognoz agisindan
degerlendirmeye alinmadi. Geri kalan 43 hasta 12 ay sonunda klinik, radyolojik,
laboratuvar verileri ve SFT’lerine gore prognoz agisindan degerlendirildi. Yirmi
hasta (%47) remisyonda, 10 hasta (%23) ise progresyonda saptanirken 13 hasta
(%30) stabil donemde kaldi. Prognoz i¢in degerlendirilen ve tedavi alan 12 hastadan
%33 linde remisyon, %50’sinde progresyon goriildii. Bu grupta tedaviye ragmen
progrese olan hastalarin ¢gogunun Evre II oldugu saptandi (Sekil 7). Tedavi almayan
31 hastanin ise %51’inde spontan remisyon goriildii ve hastalarin %11°i tedavisiz

stabil kaldi. Hastalarin evre, tedavi ve takip 6zellikleri Tablo 16’dagosterildi.
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Tedavi Almayanlar (n:31) Tedavi Alanlar (n:12)

31 . 11
21 16
14 ” , s 6 s
11 6 3
I > 2 3 II > 5 I 1 2 I
1 . - . .
9 Evre | Evre ll Toplam 3 Evre | Evre Il Toplam
m Remisyon m Stabil m Progresyon B Remisyon ® Stabil = Progresyon

Sekil 7. Sarkoidozlu Hastalarin Takiplerine Gore Prognozlari.

Tablo 16. Sarkoidozlu Hastalarin Evre ve Tedaviye Gore Klinik Ozellikleri.

- TEDAVI ALAN (n:12, %) TEDAVISIZ TAKIP (n:31, %)

Evre Remisyon  Stabil Progresyon Remisyon Stabil Progresyon
| 1(8) 1(8) - 14 (45) | 5(16) 1(3)
I 3 (25) 1(8) 6 (50) 2 (6) 6 (19) 3(10)
Toplam 4 (33) 2 (17) 6 (50) 16 (51) (;:) 4 (13)

Hastalardan alinan materyellerinin immunohistokimyasal boyanmasinda 48
hastadan 5’inde (%11) PD-1 pozitif iken, kalan 43 hastada (%89) PD-1 negatif
saptand1.PD-1 pozitif saptanan hastalarin 2 tanesi mediastinoskopi, 3 tanesi ise
EBUS ile tan1 almistt (Tablo 17). PD-1 pozitif olan hastalardan 2’si kadm, 3’0
erkekti. Bu hastalardan pozitif boyanan 4’4 Evre II, 1 hastanin ise Evre I oldugu
saptandi. Bes hastadan 4’linlin prognozu stabil iken, 1’inde progresyon goriildii.
Resim 2’de sarkoidozlu hastanin doku biyopsisinin mikroskobik incelemesinde

graniilom goriiniimii ve x40 biiyiitmede PD-1 ile boyanan hiicre sayist gosterildi.
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T TN

Resim 2. PD-1’in Immiinohistokimyasal Boyanma ile Degerlendirilmesi.

A-B: Hiicre blogu kesitlerinde seyrek lenfositler arasinda nekroz icermeyen graniilom yapilari, C-D:
Graniilom yapilarinda seyrek PD-1 sitoplazmik ekspresyonu (x40).

Tablo 17. Tan1 yontemine Gére PD-1 Boyanma Durumu.

PD-1 (n) EBUS (n) MEDIASTINOSKOPI
POZITIF (5) 3 2
NEGATIF (43) 41 2

Hastalarin tamaminda PD-L1 pozitif boyandi. PD-L1 kuvvetli boyanan hasta
sayist 32 (%67), orta siddette boyanan hasta sayist 12 (%25), zayif boyanan hasta
sayist ise 4 (%38) idi. PD-L1 boyanma yiizdesi en diisiik %85, en yiiksek %100, tiim

hastalarin ortalama degeri ise %95 oldu.
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PD-L1 boyanma yiizdesi ve hastaligin prognozu (stabil hastalik, remisyon ve
progresyon) arasinda da bir korelasyon bulunamadi (Tablo 18). Benzer sekilde PD-
L1 boyanma yiizdesi ile serum ACE degerleri ve solunum fonksiyon testleri arasinda
anlamli bir iliski yoktu (p>0,05). Tablo 19’da PD-L1 boyanma yiizdesi ve klinik

ozellikler 6zetlenmistir.

Tablo 18. PD-L1 Yiizdesi ile Prognoz Iliskisi.

Degisken Remisyon n=20 Stabil Hastahk n=15 | Progresyon n=10 | P degeri
PD-L1 94,2+6,1 95,6+6,2 96,5+4,7 581
Yiizdesi

Tablo 19. PD-L1 Boyanma Yiizdesi ve Klinik Ozellikler.

Deg 0

Ip Bovanma de

r P

Serum ACE (mg/U) 63 -0,06 ,682
FEV1 (%) 94+18 0,22 134
FVC (%) 99+19 0,17 252
FEV1/FVC (%) 78+11 0,17 260
DLCO (%) 88+16 0,14 ,359
Organ Tutulumu -0,238 ,103
Evre -0,06 ,694

Serum ACE: Serum Anjiyotensin Konverting Enzim, FEV1: Zorlu Ekspiratuvar Volum Birinci
Saniye FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO: Karbonmonoksit Difliizyon KapasitesiOrtalama+SS:
Ortalama+Standart Sapma.
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Resim 3. PD-L1’in Immiinohistokimyasal Boyanma ile Degerlendirilmesi.

Graniillom yapilarinda +1 pozitif (A), +2 pozitif ve +3 pozitif siddetinde PD-L1 sitoplazmik
ekspresyonu

Evrelere gore PD-L1 Boyanma

Siddeti
48
38
28 17
18 15
- mlll s
8 1
5 —_— - — .
Evre | Evre Il

W Zayif ®mOrta mYiksek

Sekil 8. Evreye Gore PD-L1 Boyanma Yiizdesi.
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Tablo 20. PD-L1 Boyanma Siddeti ve Klinik Korelasyon.

DEGISKENLER PDL-1 BOYANMA SIiDDETI P DEGERI

Zayif Orta Yiiksek
(n=4) (n=12) (n=32)

Evre

| 3 8 15
I 1 4 17 ,343

1 0 0 0

v 0 0 0

Solunum Fonksiyon Testleri
FEV1 (%) 84+10 90+9 97421 337
FVC (%) 97+8 91+13 102+21 233
FEV1/FVC (%) 7413 7517 80+8 ,324
DLCO (%) 80+16 86+11 89+18 ,579
Organ Tutulumu

Var 2 8 14

Yok 2 4 18 ,400
Laboratuvar
Idrar kalsiyum (mg/giin)

Yiiksek 0 1 3 ,815

Normal 4 11 29

Hiperkalsemi(>10.2mg/dL)

Yar 0 2 6 ,638

Yok 4 10 26

Eritema nodosum

Var 2 4 9 ,662

Yok 2 8 23

Uveit

Var 1 2 3 ,592

Yok 3 10 29

SACE NORMAL DEGER 2 6 22
Yiiksek (>52mg/U) 2 6 10 ,449

Normal (0-52 mg/U)
Prognoz

Stabil 2 2 11
Remisyon 2 8 10 ,159

Progresyon 0 1 9

Tablo 20’de, PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti klinik ozellikler ile
karsilastirildi. PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti ile sarkoidoz evreleri, Serum ACE
degeri, solunum fonksiyon testleri, organ tutulumu ve prognoz arasinda da anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05). Sekil 8’de PD-L1 boyanma siddeti ve evreler arasindaki

korelasyon gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Sarkoidoz, akciger basta olmak tizere tiim organlarda non-kazeifiye
graniilomatdz reaksiyon olusturan ve fibrozis ile sonucglanabilen bir hastaliktir.
Graniilom olusumunun immunopatolojisi net olmamakla birlikte tetikleyici olarak

bazi immiin sistem yolaklariin oldugu bilinmektedir (32).

PD-1 ise monositler, B hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve NK
hiicrelerinde, immiin kontrol noktasi elemani olarak goérev yapan PDCI geni
tarafindan kodlanan transmembran proteinidir. PD-1 ve PD-L1’in baglanmasi hiicre
proliferasyonunu durdurur ve inhibitor etki ile T hiicre 6liimiine sebep olur (66).
Bizim ¢alismamiz, PD-1 eksikliginin sarkoidoz gelisiminde etkisi olabilecegi fikri

tizerine dizayn edildi. Sonug¢larimiz bu hipotezi desteklemektedir.

Sarkoidoz goriilme sikligt cografi bolgeye, irklara ve cinsiyete gore
degismektedir. Amerika’da siyah 1wrkta, Kuzey Avrupa’da yasayan Iskandinav
irklarinda ve Japonlarda da diger toplumlara gére daha fazladir (9,14). Miisellim ve
ark.’larinin  yaptigi ¢alismada Tiirkiye’de sarkoidoz insidanst yiiz binde 4
bulunmustur. Yine ayni caligmaya gore sarkoiodoz kadinlarda %67, erkeklerde %33
siklikta goriilirken, kadinlarda yas ortalamasi 48, erkeklerde yas ortalamasi ise 38
saptanmigtir (11). ABD’de yapilan ACCESS c¢alismasinda ise tani alan kadinlarin
orani %64 bulunmustur. ACCESS calismasina gore kadinlarin tan1 anindaki ortalama
yas1 erkeklere gore daha fazladir (13). Bizim g¢alismamizda ise hastalarin %581
(n:28) kadin, %42°si (n:20) erkek olup diger ¢alismalara benzer sekilde kadinlarin
orani daha fazladir. Calismamiza katilan kadin hastalarin yas ortalamasi 48, erkek
hastalarin yag ortalamasi ise 42’dir ve bu veriler Tiirkiye verileri ile uyusmaktadir
(12).

Sarkoidoz hastaliginin etiyolojisinde mesleklerin ve gevresel maruziyetin roli
uzun yillardir arastirilmaktadir. ACCESS calismasinda asker, pestisit kullanan
endiistri iscileri ve itfaiye ¢alisanlart gibi bazi meslek gruplarinda topluma oranla
daha ¢ok sarkoidoz gorildigi belirtilmistir (13). Bizim galismamizda da erkek

hastalarin %20’si asker, %20’si ise insaat is¢isidir. Kadin hastalarin ise %71°1 ev
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hanimi olup Tirkiye calismasi ile benzerdir (11). Ek olarak ¢alismamiza katilan
hastalarimizdan yalnizca bir tanesinde ailesel sarkoidoz saptanmistir ve bu da

Tiirkiye verisiyle uyumludur (11).

Uzun yillardan beri sarkoidoz etiyolojisini arastiran aragtirmalarin ¢ogunda
sigara Oykiisii ile sarkoidoz arasinda negatif bir korelasyonoldugu bulunmustur (14).
Arastirmamizda hastalarin = %601 sigara i¢cmeyenlerden, %]15’1 sigarayi
birakanlardan, %25°1 ise aktif olarak igenlerden olusmaktadir. Sarkoid graniilomlarin
olusumunda o6nemli rol oynayan alveolar makrofajlar akcigerlerde en Onemli
fagositik hiicrelerdir. Kemik iligindeki monositlerden koken alan bu hiicreler akciger
interstisyumuna ve kapiller aga yerleserek alveoler makrofaj adini alirlar. Aktive
makrofajlar TNF alfa ve interlokinleri iireterek graniilom formasyonunu tetiklerler.
Sigara, alveoler makrofajlarin sayisini artirirken fonksiyonel islevlerini bozar ve
fagostik kapasitlerini, proinflamatuar sitokin iiretimlerini, metabolik aktivitelerini
zayiflatir. Onceki c¢alismalar da sigara iciminin sarkoid graniilom olusumunu

azalttigin1 gostermistir (16, 76).

Sarkoidoz hastaligi ile birlikte goriilen komorbid hastaliklar konusunda net bir
veri yoktur. Yapilan ¢alismalar farkli sonuglar bildirmektedir. Giincel bir ¢alismada
2008-2015 yillar1 arasinda tani alan 3259 hasta incelenmis ve eslik eden
komorbiditelerin ve mortalite nedenlerinin birinci sirada solunum hastaliklar1 olmak
lizere sirastyla kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 ve kanser oldugu belirtilmistir
(77). Diger bir ¢alisgmada ise sarkoidoz tanisiyla 10 yil takip edilen hastalarin
%]17’sinde kardiyovaskiiler hastalik gelistigini saptanmis, kronik inflamasyonun
koagulasyon kaskatini tetikleyebilecegi ve tromboza sebep olabilecegi yorumu
yapilmustir (4). Larsson ve ark.nin ¢aligmasinda da 7828 sarkoidozlu hasta 9 yil takip
edilmis ve kardiyomyopati, kalp yetmezIligi, pulmoner emboli ve lenfoid,
hematopoetik malignite siklig1 yiiksek bulunmustur (78). Bizim g¢alismamizda 48
hastanin 30’unda ek hastalik saptandi. En sik eslik eden hastaliklar ise %23 siklikta
esansiyel hipertansiyon, %21 siklikta diyabetes melitus’tur. Ek hastaliklarinin tanisi
sarkoidoz tanisindan Once konulmus oldugundan bunlarin sarkoidozun organ
tutulumuna bagl oldugu diisiinlilmemistir. Hastalarimizin 5 yillik takiplerinde 6liim

gerceklesmemis, ek hastaliklarinda belirgin bir kotlilesme saptanmamis ve yeni bir
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komorbid hastalik ortaya ¢ikmamistir. Bu durum hastalarimizin Evre | ve II’de
olmas1 ile iliskili olabilir. fleri evrelerdeki sarkoidozlu hastalarda sistemik
inflamasyon diizeyi arttitkca komorbit hastaliklarin ortaya c¢ikma ve agirlasma

potansiyellerinin de artabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Sarkoidozda klinik tutulan organa gore farklilik gosterir. Akcigerler %90°dan
fazla oranla tutulan organdir. Hastalar kuru oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agrisi ile
bagvururlar (43). Bizim c¢alismamizda da hastalarin %60’mnda en sik bagvuru
semptomunun literatiirle uyumlu olarak oksiiriik oldugu goriildii. Bunu takip eden
pulmoner semptom ise nefes darligi ve gogiis agrisiydi. Sarkoidozda konstitusyonel
semptomlarin siklig1 bilinmemektedir, ¢aligmamiza katilan hastalarin ¢ogunda

halsizlik ve miyalji mevcuttu (2).

Hastalarimizin tamami pulmoner sarkoidoz hastalarindan olusmaktaydi ve
eslik eden ekstrapulmoner tutulum orani arastirmamizda %50 idi. Baughman ve
ark.’nin 836 hastadan olusan genis ¢alismasinda da benzer sekilde akciger disi
tutulum %350 olarak saptanmustir (79). Tiirkiye verilerinin arastirildigi bir ¢alismada
ise ekstrapulmoner tutulum %60 olarak agiklanmistir (80). Akcigerler disinda en sik
cilt, goz eklem tutulumu goriiliir. Kalp, gastrointestinal sistem, sinir sistemi ve lst

solunum sistemi tutulumu ise daha nadirdir (2).

Calismamizda 48 hastanin 14’tiinde (%29) cilt tutulumu saptandi ve bu
hastalarin fizik muayenelerinde en sik eritema nodosum varlig1 dikkat ¢cekmekteydi.
Bilateral lenfadenopati, ates, artrit ve eritema nodosum birlikteligi Léfgren sendromu
olarak bilinir, spontan remisyon ve iyi prognoz gostergesidir (2). Calismamizda 7
(%15) hastada Lofgren sendromu saptandi. Bu hastalarin tamami akut formda idi ve
1 yillik takiplerinin sonunda remisyon goriildii. Hastalardan 1’inde oral steroid
tedavisi sonrast remisyon saglandi, diger 6 hasta spontan remisyon goriildi. Cilt
tutulumu olan 14 hastanin 1 tanesinde lupus pernio mevcuttu ve bu hastanin

takiplerinde kronik formda oldugu goriildi.

Daha o6nce yapilan caligmalarda sarkoidozda goz tutulumu %20-30 olarak
bildirilmektedir (14,3,58). Yaptigimiz arastirmaya katilan hastalarin tamami goz

klinigine konsiilte edildi ve %12’sinde iiveit saptandi bu oranin tilkemizde yapilan
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calismayala benzer oldugu goriildii. Anterior iiveit, fasiyal sinir paralizisi ve ates
birlikteligi Heerfort sendromu olarak adlandirilir (51). Calismamiza katilan
hastalarimizdan yalnizca 1 tanesi Heerfort sendromu tanisi aldi ve bu hasta oral

steroid tedavisi altinda progresif seyretti.

Kalp ve sinir sistemi tutulumu kotii prognoz gostergesidir (3). Bizim
calismamizda hastalarimizdan 2 (%#4) tanesinde norosarkoidoz saptandi. Ancak kalp
tutulumu olan hastamiz yoktu. Norosarkoidoz olan hastalar literatiirle uyumlu olarak

kronik formdaydi ve oral steroid tedavisi altinda progresif seyretti (56).

ATS’nin 2020 yilinda yayinladig: sarkoidoz tani rehberinde Lofgren ve Lupus
pernio gibi yiiksek olasilikla sarkoidozolan olgularda patolojik 6rnekleme yapilmasi
(disiik kanit diizeyi) Onerilmemektedir (52). Olasi1 sarkoidoz vakalarinda ise
mediastinal lenf nodu 6rneklemesinde oldukga basarili ve diisiik komplikasyon riski
sebebiyle EBUS birinci tercih tam1 yontemidir. Calismamizda hastalarimizin
timiinde tan1 aninda toraks tomografilerinde bilateral hiler lenfadenopati mevcuttu
ve tamamina EBUS-TBIA yapildi. EBUS sonucuna gore tan1 koyulamayan 4 hastaya
mediastinoskopi yapildi. EBUS ve mediastinoskopi sonucunda tiim hastalarin

patolojisinde nekroz icermeyen non-kazeifiye graniilomlar gosterildi.

Sarkoidoz evrelemesi 1960 yilinda Siltzbach tarafindan olusturulmustur, biz de
calismamizda bu evreleme sistemini kullandik (58). Buna goére hastalarimizin
%54’intin Evre 1, %46’sinin Evre Il oldugu belirlendi. Calismamizdaki hastalar
icinde Evre 1l ve Evre IV grubunda hasta yoktu. Bunun sebebi Evre 111 ve Evre IV
hastalarda bilateral hiler lenfadenopati olmamasi ve arastirmamizin lenf nodu

orneklemesi lizerine dizayn edilmesi olarak diistiniildii.

Epiteloid hiicrelerden salinan Serum ACE, uzun yillardir sarkoidoz tam
takiplerinde kullanilmakla birlikte tiiberkiiloz, histoplazmositoz gibi graniiloma
sebep olan birgok hastalikta yiiksek saptanabileceginden sensivite ve spesifitesi
diisiiktiir (43). Sarkoidoz tanisi olan ve sACE degerinin yiiksek oldugu hastalarin
orani, yapilan genis hasta calismalarinda %40-86 olarak bildirilmistir (39).
Calismamiza segilen 48 hastanin 30 (%63)’un da sACE degerleri, >52U/L’nin
tizerindeydi ancak sACE yiiksekligi ile klinik 6zellikler arasinda korelasyon yoktu.
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Sarkoidoz kliniginde rol alan serum kalsiyumu, muhtemel graniilomdan salinan
1 alfa hidroksilazin D vitaminini artirmasiyla, gastrointestinal sistemden ve kemikten
emilmektedir. Hiperkalseminin vaka serilerinde %7-18 sikliginda gorildiigi
bildirilmektedir (42). Sarkoidoz hastalarinda kalsiyum metabolizmasini arastiran bir
calisgmada 301 hastanin %8’inde hiperkalsemi saptanmistir. Ayni c¢aligmada 89
hastanin 24 saatlik idrarda kalsiyum degerine bakilmis ve %27’sinde yiiksek
bulunmustur (81). Bizim arastirmamizda ise literatiirle uyumlu olarak tani aninda

hiperkalsemi sikligi1 %17 hiperkalsiiiri orani ise %8 bulunmustur.

Sarkoidozda solunum fonksiyonlarinin erken evrelerde bozulmasi beklenmez.
Parankim tutulumuyla birlikte en sik saptanan restriktif paterndir (47). Genis
katiliml1 bir kohort ¢alismasinda Evre I’de hastalarin %70’inde beklenen FEV1,
FVC ve DLCO degerlerinin normal olmasina kargilik parankim tutulumu ile birlikte
evre arttik¢a solunum fonksiyonlarinin bozuldugu, Evre IV hastalarin tamaminda ise
anormal degerler oldugu bildirilmistir (82). Calismamizda Evre | grubundaki 26
hastadan 1 tanesi hari¢ tamaminda normal solunum fonksiyon degerlerine sahipti ve
bu evrede ortalama FEV1 degeri beklenenin %96’s1, ortalama FVC degeri
beklenenin %100,6’s1, ortalama DLCO degeri 92 (I/min/mmhg) bulundu. Evre |
sarkoidoz olup, FEV1 ve FVC’nin diisiik, DLCO’nun normal bulundugu hastanin
beklenmeyen SFT degerlerinin aktif sigara igicisi (60 paket-yil) olmas ile iligkili

olabilecegi diisiintildii.

Sarkoidozlu hastada tedavi karari, hastanin evresine, organ tutulumuna ve
klinik o6zelliklerine goére degismektedir. ATS/ERS/WASOG komitesi, progresif
pulmoner tutulum, kalp veya sinir sistemi gibi ciddi organ tutulumu veya siddetli
klinik bulgular: olan hastalarda tedavi onermektedir. Spontan remisyon orani yiiksek
oldugundan hastalarin ¢ogu tedavisiz takip edilebilir (3). Tedavi gereken hastalarda
ilk tercih uzun yillardir kortikosteroidlerdir. Mafia ve ark.’larin, 40 yil siire ile
toplam 640 sarkoidoz hastasinin 5 yillik takiplerini inceledikleri ¢aligmada,
hastalarin %42,6’s1na tedavi verilmemis, %43,4 {inilin steroid ihtiyact olmustur (82).
Calismamiza dahil edilen hastalarin ise 33’1 (%69) tedavisiz takipte olup 13’1 (%27)
steroid tedavisi almistir. Steroid alan 12 hastanin 10’u Evre Il oldugu saptanmustir.

Steroid sonrast metotreksat alan 1 hastamizin, Evre | olmasina ragmen deri ve eklem
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tutulumu mevcuttu. Norosarkoidozu olan hasta ile 3 yilin sonunda steroid tedavisine
ragmen progrese olan hastada Anti-TNF tedaviye (infliksimab ve adalimumab)

gecildi.

Sarkoidoz hastalarinin yarisinda tanidan sonra iki yil i¢inde,ligte ikisinde ise 5
yil iginde remisyon goriiliir (3, 40). Tan1 anindaki evre ve klinik 6zellikler prognozu
on gormede yardimei olur. Ulkemizde yapilan, ortalama 33 aylik takip siiresinin
oldugu bir ¢alismada 69 sarkoidoz hastanin %60°1 tedavi almamis, %39’u tedavi
almis olup, tedavi almayan hastalarin %80’ninde, tedavi alan hastalarin ise
%39’unda spontan remisyon bildirilmistir (83). Barselona’da 42 yillik tek merkez
sonuclarinin aragtirildig1 bir ¢alismada 668 hastanin %31’inde spontan remisyon,
%S5’inde ise tedavi ile remisyon goriilmiistiir (84). Bizim ¢alismamizda, 48 hastanin
5’1 takip siiresi 12 ayin altinda oldugu i¢in remisyon, stabil hastalik veya progresyon
acisindan degerlendirilemedi. Kalan 43 hastanin 12 (%27)’si tedavi alirken, 31’1
(%72) tedavi verilmedi. Tedavi almayan hastalarin %50’sinde, tedavi alan hastalarin
ise %33’linde remisyon goriildii. Bu sonuglara gore bizim verilerimiz {lilkemizde

yapilan ¢alismayla uyumludur (83).

Yasamin saglikla devam edebilmesi i¢in ‘denge’ olduk¢a Onemlidir. Bu
yasamsal kavram, hayatin her alaninda oldugu gibi hiicrelerimiz i¢in de gecerlidir.
Immiin sistemin kendinden olani ve olmayam ayirt etme kabiliyetini ilk kazanan
organ, fetiis timusudur. Fetus timusunda baslayan bu seriivendeimmiin yanit
olusumunun situlimulasyonu ve inhibasyonunu saglayan, T hiicreleridir. T
hiicrelerinin antijen sunan hiicre ile uyarimimin dengesini CD28 ailesine ait ko-
sitimiilatorler korur. PD-1 ve CTLA-4, inhibisyonda rol oynayan ko-sitimiilatorlerdir
(69).

Programlanmis hiicre 6limii proteini 1 (PD-1), immiin hiicreler iizerinde
eksprese edilen, periferik dokularda ve tiimor mikro ¢evresinde olgun T hiicre yaniti
tizerinde immiinsiipresif etkiler gosteren inhibitdr bir reseptordiir. Diger bir degisle
PD-1, T hiicresi enflamatuar yanitin1 baskilayan ve otoimmiiniteyi sinirlayan hiicre
yiizey glikoproteinlerdendir. PD-1’in ligandi olan PD-L1’e baglanmasi sonucu T
hiicreleri inaktive oldugu i¢in disardan gelen uyariya kars1 immiin cevap sinirlanir ve

bdylece immiin sistem baskilanir. Immiin kontrol noktasi ailesi ile sarkoidoz iliskisi,
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ilk olarak melanom ile takipli, CTLA-4, PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda bilateral lenf nodlar1 ortaya ¢ikmasiyla giindeme gelmistir (73). Hastalara
yapilan biyopsilerde nekroz igermeyen non-kazeifiye graniilomlarin gosterilmis ve
takiplerinde tedavinin kesilmesi ile lenf nodlarmin kii¢iildiigii goriilmiistiir. Tedavi
sonrasi sarkoidoz gelismesi literatiire “ilag Iliskili Sarkoid Reaksiyon’ (Drug induced
sarcoid reaction — DISR) olarak ge¢mistir (74). Rambhia ve ark.’nin yayinladigi
meta-analizde DISR vakalarinin %45’inin PD-1 inhibitorlerine bagl ortaya ¢iktigi
saptanmigtir.  Yine aynit c¢alismada hastalarin  %41’inin  immiinoterapinin
kesilmesinden sonra iyilestigi, %5’inin steroid aldigini, %13’linlin ise spontan
remisyon oldugu bildirilmistir (85). Cornejo ve ark.’nin yayinladig1 daha genis hasta
sayisint kapsayan metaanalizde ise DISR vakalarinin %59’unun PD-1 inhibitorlerine
bagl oldugu, ikinci sirada CTLA-4 inhibitorlerinin oldugunu ve yine hastalarin

¢ogunun tedaviye gerek kalmadan iyilestiklerini bildirmislerdir (75).

Bizim caligmamizda 48 hastanin EBUS veya mediastenoskopi yontemi ile
alman biyopsilerinde tespit edilennekroz icermeyen non-kazeifiye graniilomlarin,
imminohistokimyasal olarak PD-1 ve PD-L1 antikorlar1 ile boyanmasi
degerlendirildi. Hastalardan 5’inde PD-1 pozitif boyandi. Pozitif boyanan hastalarin
3’tiniin EBUS, 2’sinin mediastinoskopi ile tani aldigi saptandi. Pozitif boyanan
hastalarin 1’inin Evre |, 4’tiniin Evre Il oldugu belirlendi. Graniilomlarda PD-1
pozitif saptanan hiicre sayisinin; 2 hastada 16, 1 hastada 12, kalan 2 hastada ise 6
oldugu goriildii. Hastalarin 43’tinde (%90) ise PD-1 negatifti. PD-1 pozitifligi hem
EBUS, hem de mediastinoskopi ile alinan dokularda goriildii, bununla birlikte
boyanma olmayan dokularin elde edilmesinde her iki yontem de kullanilmisti. Bu
durum bize PD-1 boyanma ozelliginin doku tani yonteminden etkilenmedigini
diigiindiirdii. Sarkoidozlu hastalarda PD-1 yolaginin etkisini ilk kez inceleyen Braun
ve ark.’lar1 77 hastadan alinan kan 6rneklerini 40 kisilik saglikli kontrol grubu ile, 20
hastadan alinan BAL 6rneklerini ise kronik akciger hastalig1 olan 9 hasta ve saglikli
4 hasta ile karsilagtirmiglardir.  Yaptiklari ¢alismanin  sonunda  sarkoid
graniilomlarinda yetersiz PD-1 ekspresyonunu saptanmasina karsilik bronkoalveolar
lavajda ve serum Orneklerinde kontrol gruplarina gére PD-1’in arttig1 gosterilmistir
ayrica PD-1 seviyeleri ile hastalik aktivasyonu arasinda pozitif iliski oldugu

bildirilmistir (86). Buna benzer sekilde yapilan diger bir ¢alismada PD-L1 antijen
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sunan; dentritik hiicrelerde, monositlerde, makrofajlarda, mast hiicrelerinde T ve B
lenfositlerde bulundugu ancak saglikli akciger dokusunda olmadigi saptanmistir (86).
Calismamizda da tiim graniilom dokularinda PD-L1 pozitif saptandi. PD-L1’in tiim
dokularda pozitif saptanmasi, inflamasyon dokusunda yer alan bir¢ok hiicrede
bulunmasiyla iligkilendirilebilir. Arastirmamizda, PD-L1 boyanma yiizdesi %80-100,
ortalama ise %95 bulundu. PD-L1 yiizdesi ile sACE, serum kalsiyum, idrar
kalsiyumu, SFT degerleri, evre, organ tutulumu, hastalik prognozu (remisyon, stabil

hastalik, progresyon) arasinda anlamli iligki gosterilemedi.

Yapilan ¢alismalar antijen yada tiimor hiicresinin akut olarak ortamdan
uzaklagtirllmasi durumunda PD-1’in azalacagini gostermistir. Ancak kanser veya
kronik inflamasyon gibi durumlarda ise PD-1 yiiksek kalmaktadir. T lenfositlerde
yiiksek PD-1 ekspresyonu otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda iyi klinik seyir ile
iligkili ~ bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda sarkoid graniilomlarinda PD-1
ekspresyonunun evreye gore farklilik gostermedigi saptandi. EK olarak Evre IV
hastamizin az olmasi nedeniyle ileri evre sarkoidoz i¢in yorum yapmadik. PD-1
ekspresyonunun goriilmemesi graniilom olusumunun nedenlerinden biri olabilir.
Ayrica Sarkoidozda graniilom bolgesinde IFN-gama, PD-L1 ligandlarinin iiretimini
artirirken, PD-1 ve PD-L1 baglanmasi, T hiicresinden salinan IFN-gama, IL- 2 ve
TNF alfa’y1 baskilamaktadir. Bu regiilasyon ortamda anti-inflamatuvar etki saglar.
TGF-f’nin  benign hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu baskiladigin1  gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Yapilan bir c¢alismada TGF-B tedavisinin, saglikli
monositler lizerindeki PD-L1 yiizey proteinini belirgin bir sekilde baskiladig
bulunmustur. Bir baska calismada da CD8+ T hiicrelerinin aktive ettigi TGF-B‘nin
fare proksimal tiibiiler epitel hiicreleri tlizerinde eksprese olan PD-L1’i baskiladigi
bulunmustur (87). Ancak PD-L1’in anti-PD-L1 antikorlar1 ile bloke edilmesinin
TGF-B ekspresyonu iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Sonugta graniilom iginde
PD-1 ekspresyonunun immiin yolaklardaki bir mekanizma ile engellendigi, yetersiz
oldugu yada hi¢ olmadig1 goriisii akla gelmektedir. PD-1 ekspresyonunun olmamasi
ve sonugta PD-L1’e baglanamamasi diger sitokinlerin iiretimini artirarak graniilom

olusumunun 6nemli bir nedeni olabilir.
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PD-L1 aktif olmayan T, B, dendritik hiicreler, makrofaj, damar endotelyal
hiicrelerinden eksprese edilmektedir. PD-L1 ekspresyonu ¢evredeki dokularin agiri
inflamasyondan korunmasini saglar. Bu durum sarkoidozda graniilomlarin kendi
kendini sinirlayarak ¢evre dokulardan sinirl bir sekilde olusumunun diger bir nedeni
olabilir. Caligmamizda graniilomlar i¢inde PD-L1 ekspresyonunun yiiksek diizeyde
tesbiti bu goriisii desteklemektedir. PD-1 ve PD-L1‘in timér immiin kagisinda
anahtar bir rol oynadig1 ve tiimor mikrogevresinin olusumunun, tiimor olusumu ve
gelisimi ile ¢ok yakindan iliskili oldugu bulunmustur (88). PD-1/PD-L1 yolaginin
bloke edilmesi ile tiimor mikrogevresi gerileyebilmekte ve endojen antitimor immiin
cevaplar arttirilabilmektedir. Etiyolojisi bilinmeyen sarkoidozda da herhangi bir
antijen ile PD-1/PD-L1 yolaginda bir yada birka¢ noktada inhibisyon sonucu
graniilom olusumu tetikleniyor olabilir. Literatiirde bu konuda olduk¢a sinirli sayida
bilgi mevcuttur. Calismamizin kisitliliklarindan biri G-Power analizine goére hasta
sayisi belirlensede tiim diinyay1 etkisi altina alan Covid-19 pandemisi nedeni ile
Covid olmayan hastalarin hastane bagvurularinda azalmaya neden olmasi, hastalarin
takiplerine gelmemesidir. Ayrica tek merkezli yapilmasida diger bir ksitlilik
nedenidir. Cok merkezli, daha fazla hasta ile yapilacak ¢aligmalar ile daha detayli ve
sarkoidozun immiin mekanizmasma yonelik bilgi verici sonuglar alinabilecegi

kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 28’1 kadin 48 hasta dahil edilmisti.

Kadinlarda ortalama yas 48,7, erkeklerde ortalama yas 42, tiim hastalarda
ortalama yas 47 idi.

Hastalarin 12°si (%25) aktif sigara i¢en, 7’si (%15) daha once sigara i¢en, 29’u
(%60) hig sigara igmiyordu.

Mesleksel dagilimda hastalarin 25’inin (%52) ev hanimiydi.

Tan1 aninda hastalarin 26’sinin (%54) Evre I’de, 20’sinin (%42) Evre 1I’de,
2‘sinin Evre IV’dii. Beklenen FEV1 (%), FVC(%), FEV1/FVC (%) ve DLCO

degerlerinin Evre I’de normal olup, evre ilerledik¢e diigmiistii.
Hastalarin %92’sinin EBUS ile tan1 aldig1 belirlendi.

Hastalarin 24’tinde (%50) ekstrapulmoner tutulum saptandi. En ¢ok eklem

(%31), deri (%29) ve g6z (%12) tutulumu oldugu goriildii.
Hastalarin 4’tinde (%8) hiperkalsitiri, 8’inde (%17) hiperkalsemi saptandi.
Serum ACE degeri >52 U/L iizerinde olan 30 (%63) hasta bulundu.

Hastalarin 33’4 (%69) tedavisiz izlemdeyken, 13’0 ise (%27) oral
kortikosteroid tedavisi almisti.

Tedavi verilmeden takip edilen hastalarin 12 aylik siirecin sonunda 16’tinde

(%51) remisyon gelistigi, 11’inin stabil kaldig1 ve 4’inin progrese oldugu gortildii.

Tedavi alan hastalarin ise 4’tinde (%33) remisyon gelistigi, 2’sinin stabil

kaldig1, 6’smin ise progrese oldugu goriildii.
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Hastalardan alinan lenf nodu biyopsilerinde belirlenen graniilomlarin
immiinohistokimyasal boyanmasinda hastalarin 5’inde (%11) PD-1 pozitif boyandi.

Pozitif boyanan hastalardan 3t EBUS, 2’si mediastinoskopi ile tan1 almisti.

Hastalarin tamaminda lenf nodu biyopsilerinde PD-L1 pozitif boyandi. En
diisitk boyanma yiizdesi %85, en diisiik boyanma siddeti 1 iken, en yiiksek boyanma
yiizdesi %100, en yiiksek boyanma siddeti 3 bulundu.

PD-L1 boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti ile klinik, radyolojik, laboratuvar

verileri ve SFT arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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