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BEYANI

Hazirladigim uzmanlik tezinin biitiin agamalarinda bilimsel etige ve akademik
kurallara riayet ettigimi, ¢alismada dogrudan veya dolayli olarak kullandigim her
alinttya  kaynak  gosterdigimi ve  yararlandigim  eserlerin  Kaynaklar’da
gosterilenlerden olustugunu, her unsurun enstitlii yazim kilavuzuna uygun yazildiginm
ve TUBITAK Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu Yoénetmeligi'nin 3. bélim 9.

maddesinde belirtilen durumlara aykir1 davranilmadigini taahhiit ve beyan ederim.



OZET

Amag: Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, non-kazeifiye granulomlarin varhgi ile
karakterize, basta akciger olmak {izere viicuttaki tiim organlar etkileyebilen, sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. Sarkoidozun fibrotik olan 4. evresinin tedaviye yaniti
genellikle yeterli diizeyde olmamakta ve hastada solunum sikintisina yol
acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda idiyopatik pulmoner fibroziste telomeraz gen
ekspresyonunun azalmasi, fibrogenez ve karsinogenezde bu diizenleyici genin farkli
roller istlendigini gdstermektedir. Bazi telomeraz gen polimorfizmleri ile akciger
kanseri ve idiyopatik pulmoner fibrozis arasinda anlamli iliski ortaya konmustur. Biz
de calismamizda sarkoidoz tanili hastalarda fibrozise gidis ile telomeraz mutasyonu

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine 1 Aralik 2020- 1 Aralik 2021 tarihleri
arasinda bagvuran 18’1 erkek, 73’ii kadin olmak {izere, en az 2 yil 6nce klinik ve
histopatolojik olarak sarkoidoz tanis1 almis toplam 93 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Calismaya alman 27 hasta evre 1, 51 hasta evre 2 ve 3 parankim tutulumu olan

fibrozis gelismeyen grup, 15 hasta da evre 4 olarak degerlendirildi.

Hastalarin vendz kanlarindan DNA izolasyonu yapildiktan sonra PCR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) ile uygun genetik bdlge ¢ogaltildi. Sanger dizileme ile telomeraz
polimorfizmi belirlendi. Telomeraz rs2853669 tek niikleotid polimorfizminde
bulunan homozigot TT, homozigot CC ve heterozigot TC olmak {izere ii¢ genotip,

calismaya alinan hastalarda belirlendi.

Bulgular: Fibrotik olmayan sarkoidoz grubunun %34,6’sinda TT, %50’sinde TC,
%15,3’tinde CC genotipi; fibrotik grubun ise %40’ inda TT, %40’ inda TC, %20’sinde
CC genotipi tespit edildi. Fibrotik olmayan ve fibrotik sarkoidoz grubu
karsilagtirildiginda genotipler agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,76). CC
genotipindeki kisilerin FEV1 %’si, diger genotiplerdeki kisilere gore daha diisiik
izlenmistir (TT, TC ve CC genotiplerinin FEV1%’lerinin ortalama + standart
sapmalar1 sirasiyla, 97,9+17,9; 96,0+16,0; 79,9+23.8; p=0,01).

Sonu¢: Telomeraz rs2853669 polimorfizminin sarkoidozun fibrozise gidisi ile

iliskisinin olmadigr bulunmustur, ancak bu polmorfizme sahip CC genotipindeki



bireylerin FEV1%’si diger genotiplere gore daha diisiiktiir. Telomeraz rs2853669
polimorfizmi daha biiylik 6rneklemlerde incelenmelidir. Diger yaygin tek niikleotid
polimorfizmleri de sarkoidozda incelenmeli ve saglikli gruplarla karsilastiriimalidir.
Sarkoidoz hastalarinda telomer ve telomerazla yapilan g¢alismalarda telomer boyu
incelenmis, ancak literatliirde telomeraz mutasyonu c¢alismalarina rastlanmamustir.
Calismamizin da sarkoidoz hastalarinda telomeraz mutasyonu incelenmesi,
polimorfizmlerle fibrozis iligkisinin arastirilmasi i¢in ileri caligmalara 151k tutacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, telomeraz, fibrozis



ABSTRACT

Aims: Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown cause,
characterized by the presence of non-caseating granulomas, which can affect all
organs in the body, especially the lung. The response to the treatment of the 4th stage
of sarcoidosis, which is fibrotic, is usually not sufficient and may cause respiratory
distress in the patient. The decrease in telomerase gen expression in idiopathic
pulmonary fibrosis shows that this regulatory gene plays different roles in
fibrogenesis and carcinogenesis. A significant relationship has been demonstrated
between some telomerase gene polymorphisms and lung cancer and idiopathic
pulmonary fibrosis. In our study we aimed to investigate the relationship between

progression to fibrosis and telomerasemutation in patients with sarcoidosis.

Materials and Methods: A total of 93 patients were included in the study, who
applied to Ondokuz Mayis University Hospital Chest Diseases Department outpatient
clinic between 1 December 2020 and 1 December 2021, 18 men and 73 women,
were diagnosed with sarcoidosis clinically and histopathologically at least 2 years
ago. Among the patients included in the study, 27 patients were evaluated as stage 1,
51 patients as stage 2 and 3, the group with parenchymal involvement without

fibrosis, and 15 patients as stage 4.

After DNA isolation from the venous blood of the patients, the appropriate genetic
region was amplified by PCR (Polymerase Chain Reaction). Telomerase
polymorphism was determined by Sanger sequencing. Three genotypes, homozygous
TT, homozygous CC and heterozygous TC, found in telomerase rs2853669 single

nucleotide polymorphism were determined in the patients included in the study.

Results: In the non-fibrotic sarcoidosis group, 34,6% were TT, 50% TC, 15,3% CC
genotype; in the fibrotic group, TT genotype was detected in 40%, TC in 40%, and
CC in 20% (p=0,76). The FEV1% of individuals with the CC genotype were lower
than those of the other genotypes (mean + standard deviations of FEV1% of the TT,
TC, and CC genotypes 97,9+17,9; 96,0+16,0; 79,9+23,8 respectively; p=0,01).

Conclusion: Telomerase rs2853669 polymorphism was not found to be associated
with the progression of sarcoidosis to fibrosis, but the FEV1% of individuals with
CC genotype in this polymorphism is lower than other genotypes. Telomerase

rs2853669 polymorphism should be studied in larger samples. Other common single



nucleotide polymorphisms should also be investigated in sarcoidosis and compared
with healthy groups. Telomere length has been investigated in studies with telomeres
and telomerase in sarcoidosis patients, but no telomerase mutation studies have been
found in the literature. It is thought that our study will shed light on further studies to
examine telomerase mutations in sarcoidosis patients and to investigate the

relationship between polymorphisms and fibrosis.

Keywords: Sarcoidosis, telomerase, fibrosis
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KISALTMALAR

ACCESS: A Case—Control Etiologic Study of Sarcoidosis- Sarkoidozda etiyoloji
arastirilmasi i¢in vaka-kontrol ¢alismasi

ACE: Angiotensin Converting Enzyme

ALP: Alkalen fosfataz

ATS: American Thoracic Society

ATS/ERS/WASOG: American Thoracic Society/ Europian Respiratory Society/
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DDR Sistemi: DNA Hata Yanit Sistemi

DKC: Diskeratozis konjenita

DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Testi

EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

EBUS TBIA: EBUS rehberliginde Transbronsial Igne Aspirasyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ERS: Europian Respiratory Society

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim

FVC: Zorlu vital kapasite

GGT: Gama glutamil transferaz

HLA: insan Lokosit Antijeni

hTERT: Insan Telomeraz Enziminin Reverse Transkriptaz Protein Komponenti
hTR: Insan Telomeraz Enziminin RNA Komponenti

IAH: Interstisyel Akciger Hastalig1

[1P: Idiyopatik Intersitsyel Pndmoniler

IPF: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

MR: Manyetik Rezonans

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PPD: Saflastirilmis Protein Tiirevi (Purified Protein Derivative)

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi

SFT: Solunum Fonksiyon Testi
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TBH: Telomer Biyolojisi Hastaliklar1
TCR: T Hiicre (Cell) Reseptor

TERC: Telomeraz RNA Kompleks
TERRA: Telomerik tekrar iceren RNA
TERT: Telomeraz Reverse Transkriptaz

YRBT: Yiiksek Rezolusyonlu Bilgisayarli Tomografi
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1. GIRIS

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, non-kazeifiye granulomlarin varligi ile karakterize,
viicuttaki tiim organlar etkileyebilen, sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin
ilk tanimlanmasindan sonra 130 y1l gegmesine ragmen etyolojisi ve patogenezi heniiz
aydinlatilamamustir. Genel olarak hastaligin patogenezinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (1). Hastalarin %90°dan fazlasinda akciger
tutulumu olmaktadir. Cilt, karaciger, dalak, lenf nodlari, iist solunum yolu, kalp, sinir
sistemi de %10-30 oraninda tutulabilmektedir (2). Tanisi, klinik ve radyolojik
uyumlu bulgularin yani sira, histopatolojik olarak non-kazeifiye epiteloid hiicre

granulomlarinin kanitlanmasi ve diger granulomatdz hastalik sebeplerinin diglanmasi

ile konmaktadir (3).

Sarkoidoz, tiim diinyada, tiim yaslarda ve irklarda goriilebilen bir hastaliktir. Daha
sik olarak kadinlarda, sigara icmeyenlerde ve kirsal toplumlarda goriilmektedir (4).
Prevalansi 100.000 kiside 50-160 olarak tahmin edilmekle birlikte yillik insidansi ve
prevalansi kesin olarak bilinmemektedir. 1950’lerde daha geng yaslarda iken, 2010
ve sonrasinda pik yas araligi 10 yil ilerleyerek, erkeklerde 50-70 yasa, kadinlarda
40-60 yasa kaymustir (5, 6).

Hastaligin klinik 6zellikleri organ tutulumu ile iligkilidir. Hastalarin ¢ogunlugu ates,
gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik gibi sistemik inflamatuar reaksiyona bagli
sikayetlere sahiptir (7). Solunum semptomlar1 %30-53 hastada basvuru esnasinda
mevcuttur (8). Akciger tutulumu olan hastalar 6ksiiriik, dispne ve gogiis agrisi ile
bagvurabilir, ancak hastalarin yaklasik yarisi, 6zellikle Evre 1 hastalar olmak tizere
asemptomatiktir. Hastalar akciger grafilerine gore evrelere ayrilmaktadir. Ancak bu
evreleme hastalik aktivitesini veya fonksiyon kaybini gostermemektedir. Evre 0, 1,2

ve 3’te fibrozis olmayip, evre 4’te fibrozis mevcuttur.

Hastalarin yarisindan fazlas1 kendiliginden iyilesmekte veya hastalik semptom ve
bulgularin1 gostermemektedir. Ancak diger yarisi kronik bir silire¢ yasamakta ve
siklikla tedavi ihtiyact olmaktadir. Zamanla hastaligin mortalitesi artmakta, tedaviye
ve komplikasyonlara bagli olarak hastaligin agirligt onem kazanmaktadir.
Kortikosteroid ile tedavinin hastaligin seyrini degistirip degistirmedigi net olarak

bilinmediginden, agir semptomlar: olan ve organ hasar1 bulunan hastalarda tedavi



baglanmalidir (9). Kardiyak, norolojik tutulum, topikal tedaviye cevap vermeyen gz

tutulumu ve hiperkalsemide sistemik tedavi baglanmasi gerekir (3).

Kortikosteroid, ilk basamak tedavide uygulanir. Tedavi 1-3 ay 20-40 mg /giin
prednizon (veya esdegeri) dozunda baslanir. Semptomlar, radyografik degisiklikler
ve solunum fonksiyon testleri stabil kalir veya iyilesirse her 1-3 ayda bir 5-10 mg
/giin diigiilmesi ve 5-10 mg/giin olan idame dozuna gelindiginde tedavinin 1 yila
tamamlanacak sekilde devami Onerilmektedir (1). Kortikosteroid tedavisini tolere
edemeyenler ve hastaligi kontrol altina alinamayanlar; metotreksat, azatioprin,

leflunamid, infliksimab gibi alternatif immunsupresif ajanlarla tedavi edilirler.

Son yillarda yaslanma ve hiicresel oksidatif stres ile kronik obstruktif akciger
hastalign (KOAH) ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gibi kronik akciger
hastaliklar1 arasindaki iligkiye yogun ilgi gosterilmektedir. Yaslanma, DNA tamir
bozukluklari ve ¢ok sayida hastaliga yol acan, viicutta homeostazin giderek azalmasi

ile iliskili bir durum olarak tanimlanmaktadir (10).

Telomerler, kromozomlar: hasara kars1 koruyan proteinlerle iligkili kromozomlarin
uc bolgeleridir. Telomerin korunmasi saglikli hiicreler i¢in hayati 6neme sahiptir, ve
telomer hasar1 malign transformasyon, apoptoz, hiicre yaslanmasi gibi siireglerde
gozlenir (11). Telomeraz kromozomlarin sonuna niikleotid eklenmesini katalizleyen
bir enzimdir. Telomerazin protein kismin1 kodlayan gende fonksiyon kaybi
mutasyonlar1 idiyopatik pulmoner fibroziste ve akciger kanserinde tanimlanmistir
(12). Telomer hastaliklari; akciger, karaciger ve kemik iligi bozukluklari (aplastik
anemi, akut l6semi gibi) da olmak {izere birgok hastalig1 igeren genis spektrumdan
olusmaktadir. Kisa telomer ve telomeraz mutasyonlari, iPF’nin sporadik ve ailesel
formlar1 i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ailesel interstisyel pnomonilerin yaklasik
%15 inde telomeraz reverse transkriptaz (TERT) veya telomeraz RNA kompleks
(TERC) mutasyonlart mevcuttur. Sporadik IPF hastalarmin yaklasik %25’inde
periferik kan lokositlerinde kisa telomer mevcuttur (13). Kan hiicre dongiisiinii
artiran inflamasyon ve replikasyon basina telomer erozyonunu artiran oksidatif stres,

birlikte telomer kisalmasina sebep olur (14).

Guan ve arkadaslarinin g¢alismasinda, 20 1i yaslardaki sarkoidoz hasta ve kontrol
grubu arasinda telomer boyu acisindan anlamhi fark bulunsa da ileri yaglarda belirgin

fark bulunamamistir (14). Afshar ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada, telomer



boyu sarkoidoz hastalarinda kontrol grubundan daha kisa izlenmistir. Calismadaki

hastalarda akciger grafisi evresi 4 olan hasta bulunmamaktadir (10).

Yapilan bir ¢alismada, IPF’li hastalarda h-TERT mRNA diizeyleri, kiiciik hiicreli
akciger kanseri ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, akciger dokusunda diisiik,
bronkoalveoler lavajda yiiksek olarak saptanmistir. IPF’de, akciger kanseri ile
kargilastirildiginda telomeraz gen ekspresyonunun azalmasi, fibrogenez ve
karsinogenezde bu diizenleyici genin farkli roller iistlendigini géstermektedir (15).
Diger bir ¢alismada, TERT rs2736100 ve MUC5B rs35705950 polimorfizmleri,
bagimsiz ve anlamli derecede IAH (interstisyel Akciger Hastaligr) ile iliskili
bulunmustur. rs35705950 polimorfizmi de diger interstisyel akciger hastaliklarina

gore IPF ile daha giiclii iligkili bulunmustur (16).

Biz de calismamizda sarkoidoz tanili hastalarda fibrozise gidis ile telomeraz

mutasyonu arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Sarkoidoz
2.1.1. Tanmim

Sarkoidoz, temel olarak akciger ve viicuttaki lenfatik sistemi etkileyen, sebebi
bilinmeyen sistemik granulomatdz bir hastaliktir. Hastaligin tanisi birden daha fazla
organda tipik lezyonlarin tanimlanmasi ve diger granulomat6z hastaliga sebep olan

hastaliklar1 dislamay1 gerektirmektedir.

[k sarkoidoz vakasi Jonathan Hutchinson tarafindan Londra’da bildirildi. ingiliz
doktor, Jonathan Hutchinson, elleri ve ayaklarinda multipl ciltten kabarik morumsu
yamasal lezyonlari olan bir hastayr degerlendirdi. Oncelikle bu lezyonlar1 gut
lezyonlar1 olarak diisiindli. Sonrasinda benzer olan vakalar gdrmesi lizerine bu
fenomeni sinirlt tutulumu olan bir dermatolojik hastalik olarak belirledi, ancak o
donemde sarkoidozun sistemik dogasi anlagilamadi (3). 1889’da Ernest Besnier
kronik sarkoidozun cilt tutulumunu gosteren lupus pernioyu tamimladi. 1899°da
Caesar Boeck lezyonlarin sarkoma benzedigini ancak benign oldugunu farkettiginde

ilk kez “’sarkoid’’ terimini kullandi (2).

Caesar Boeck sonrasinda akciger, kemik, lenf nodu, dalak, nazal mukoza veya

(X3

konjuktiva tutulumu olan 24 ‘“‘miliyer lupoid * vaka serisi yayinladi. 1904’te
Prag’da bir dermatoloji profesorii olan Kreibich, lupus perniosu olan bir hastada
sarkoid kemik kistini tanimladi. 1909°da Danimarkali g6z doktoru Heerfordt, {i¢
hastada kronik febril seyir, biiyiimiis parotis bezleri ve iiveit ile karakterize, (iki
hastada da tek tarafli fasial sinir paralizisi mevcuttu) tiveo-parotid atesi tanimladi. O
zaman sendromun kabakulaga bagl oldugu diisiiniilmiistii. I¢ organlarin tutulumu
Kuznitsky ve Bittorf tarafindan 27 yasinda bir askerde multipl cilt lezyonlari,

subkutan nodiiller, akciger grafisinde biiylimiis hiler lenf nodlar1 ve pulmoner

infiltratlar, histolojik olarak Boeck’in sarkoidinin izlenmesi ile ortaya konuldu.

Isvigreli bir dermatolog olan Jorgen Schaumann akciger, kemik, tonsil, dis eti,
karaciger ve dalak olmak tizere birgok organ tutulumu olan hastalar1 gosterdi.
1919°da sunulan makalede Schaumann ¢’lenfogranulomatdz benigne’’ terimini
kullandig1 sistemik tutulum yapan bir hastalik olarak nitelendirdi. O ve diger

arastirmacilar sarkoidozun, tiiberkiilozun bir varyantin1 temsil ettigini diisiinmekte



idiler. Sarkoidoz, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri arasindaki iligki ilk olarak 1939’da
gorild.

Sven Lofgren, sarkoidozun klinik oOzelliklerine yeni bakis acilart katti ve
Kafkaslilarda sarkoidozun baslangicinda olusan ates, bilateral hiler lenfadenopati,

eritema nodozum ve poliartrit ile karakterize bir sendromu ortaya atti. Bu bir dizi

0zellik o zamandan beri Lofgren Sendromu olarak anilmaktadir.

1951°de ilk olarak steroidler sarkoidoz tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Cok
sayida ¢alismada uygun yanit elde edilmistir. Ancak 6zellikle Lofgren Sendromu,
bilateral hiler lenfadenopati ile giden erken hastalik doneminde spontan remisyon
oraninin yiiksek olmasi nedenli etkinligin degerlendirilmesi belirsiz kalmistir.
1958’de Wurm ve arkadaslari, klinik aragtirmacilara prognoz acisindan rehberlik
etmesi icin, halen de klinik kullanimi1 yaygin olan radyografik evreleme sistemini 6ne
stirmiistiir. Bu sistemin hastalar1 evrelemede kullanilmasi, sonraki yillarda
kortikosteroidin roliinii belirlemek igin prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalarin
gerceklestirilmesini saglamistir. 1970’lerin ortalarinda fiberoptik bronkoskoplarin
ulagilabilirliginin artmasi, sarkoidoz tanisinin minimal morbidite ve yliksek
sensitivite ile dogrulanmasina imkan saglamistir. Bronkoskopi ile elde edilen
bronkoalveoler lavajda immiin sistem hiicrelerinin incelenebilmesi, sarkoidoz ve
diger inflamatuar akciger hastaliklarinin patogenezinin anlasilmasina olanak

saglamistir (3).

Sarkoidoz genellikle orta yas yetiskinleri etkilemektedir. Diinya capinda goriilmekte
olup tiim etnik grup, 11k, cinsiyet ve yasta tanimlanmistir. Asemptomatik hastaliktan
fatal seyire kadar ¢ok yaygin bir klinik spektrumu mevcuttur (2). Siklikla hastalar
bilateral hiler lenfadenopati, pulmoner infiltratlar, géz ve cilt bulgulart ile
basvurmaktadir. Karaciger, dalak, lenf nodlari, tiikiiriik bezi, kalp, sinir sistemi,
kaslar, kemikler, eklemler ve diger organlar da tutulabilir. Klinik ve radyolojik
bulgularin yani sira histolojik olarak non-kazeifiye epiteloid hiicre granulomlarinin
gosterilmesi ile tan1 desteklenmelidir. Bilinen granulom sebepleri ve lokal sarkoid

reaksiyonlar dislanmalidir (3).

Hastaligin etiyolojisi halen kesin olarak bilinememektedir. Ancak bazi calismalar
aktive makrofajlar tarafindan bilinmeyen bir antijenin islendigini ve T-hiicreler ve

makrofajlar tarafindan diizenlenen bir immiin yanitin baslatildigini ifade etmektedir.



Bu aktif hiicreler, sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen {iriinleri gibi sarkoidozun
progresyonunu saglayabilecek ¢esitli mediyatorlerin salinimina sebep olmaktadir.
Bir¢ok calisma sadece bilinmeyen antijenlerin bu hastaliktan sorumlu olmadigini,
ayni zamanda genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve otoimmiin aktivasyonun

hastalikta rolii olabilecegini ifade etmektedir (2).

Siklikla gozlenen immiinolojik &zellikler; ciltte gecikmigs tip hipersensitivite ve T
helper tip 1 immiin cevabin baskilanmasidir. B hiicre hiperaktivitesini gésteren kanda
dolasan immiin kompleksler izlenebilir. Hastalik siireci ve prognozu hastaligin
baslangict ve yayginligi ile iliskili olabilir. Eritema nodozum veya asemptomatik
bilateral hiler lenfadenopati ile akut baslangi¢c genellikle kendini sinirlayan hastalig
gosterirken, multipl ekstrapulmoner organ tutulumu gibi sinsi baglangiclar

akcigerlerde ve diger organlarda progresif fibrozis ile sonuglanabilir (3).
2.1.2. Epidemiyoloji

Sarkoidozun prevalans ve insidansi, asemptomatik hastalarin sayisi tespit
edilemediginden diinya ¢apinda net olarak bilinememektedir. Sarkoidoz, 1rk, etnik
koken ayirt etmeden tiim yaslarda goriilebilmektedir. Daha sik olarak kadinlarda,

sigara igmeyenlerde ve kirsal toplumlarda goriilmektedir (4).

Sarkoidozun prevalans1 diinyada bolgelere gore biiyilk oranda degismekte olup
100.000 kiside 50-160 olarak tahmin edilmektedir. Yillik insidansi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, cografi bolgeler ve genetik zemine gore degistigi
goriilmektedir. Sarkoidoz insidansi, Dogu Asya’da 0,5-1,3/100.000, Iskandinav
uilkelerinde 11,5/100.000, Amerika ve Kanada’da 7-11/100.000’dir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2009- 2013 aras1 saglik bakimi i¢in basvuran hastalar
arasinda yapilan sarkoidoz analiz ¢alismasinda sarkoidoz insidans ve prevalansi,
siyah 1rkta (100.000 kiside 17,8 ve 141,4) beyaz irktaki bireylere gore (8,1 ve 49,8)

anlamli derecede yiiksek bulunmustur. En yliksek sarkoidoz prevalansi siyah irktaki

kadinlarda (178,5) gortlmiistiir (5, 17-20).

Tiirkiye’de sarkoidoz epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla yapilan
arastirmada, 2004-2006 yillar1 arasinda 198’1 kadin ve 95’1 erkek, yeni tani almis
sarkoidoz hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir (29). Yas ortalamasi 44+13 olup,
kadinlarda yas ortalamasinin (48+13) erkeklere (38+12) gore daha yiiksek oldugu

bulunmustur. Olgularin %73 {iniin sigara Oykiisii yoktur ve ii¢ hastada familial



sarkoidoz saptanmistir. Bu aragtirmada, Tiirkiye’de tahmini yillik insidans,
Avrupa’da yapilmig aragtirmalar ile uyumlu olarak 4/100.000 kisi olarak
hesaplanmustir (21).

Sarkoidoz, genellikle geng eriskin donemde goriilen bir hastalik iken, tan1 anindaki
yas son 75 yilda giderek artmistir ve vakalarin yarisindan fazlasi 40 yas iistiinde tani
almaktadir. 1950 lerde daha geng yaslarda iken, 2010 ve sonrasinda pik yas aralig1 10
yil ilerleyerek, erkeklerde 50-70 yasa, kadinlarda 40-60 yasa kaymustir (6, 17).

Aile oykiisii riski artirmaktadir; 6rnegin, bir birinci derece akrabasinda sarkoidoz

olan birey i¢in risk 3,7 kat artmaktadir (5).

Tutarli bir vaka taniminin olmayisi, tanisal duyarliliginin olmayisi, saglik hizmetine
erisim, hastalik alt tiplerinin bélgesel dagilimi ve tanisal metodlarda degiskenlik gibi
sebeplerden, sarkoidozun epidemiyolojisi degerlendirilemediginden dogru prevalansi
bilinmemektedir. Ancak mevcut bilgiler gostermektedir ki, sarkoidozun prevalansi,
insidans1 ve sarkoidozla iligkili mortalite; cografik bolge, kisisel genetik zemin,

hastalik iligkili ¢evresel maruziyetin yogunluk ve siiresi ile iligkilidir (22).
2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Sarkoidozun sebepleri halen net olarak bilinememektedir. Genetik olarak duyarlt bir
bireyde heniiz bilinmeyen belirli etken veya etkenler ile karsilasma sonucu olustugu

kabul edilmektedir (23).

Hastaligin ilk tanimlanmasindan sonra 130 yil geg¢mesine ragmen etyolojisi ve
patogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Bilinmeyen bir antijen tarafindan interstisyel
dendritik hiicreler ve alveoler makrofajlar ayn1 zamanda aktiflesir. Interstisyel
dendritik hiicreler antijeni alir ve mediastinal lenf nodlarina go¢ eder. Burada T
helper 1 (Th1) ve 17 hiicrelerinin klonal ¢ogalmalarini ve degisimini baslatan antijen
sunan hiicreler (APC) olarak gorev yaparlar. Alveoler makrofajlar da dentritik
hiicrelerle birlikte APC olarak gorev yaparlar, M1 ve M2 makrofajlara doniistirler.
M1 makrofajlar inflamatuar siireci daha fazla uyarir, M2 makrofajlar fibroblast
proliferasyonu ve fibrotik doku olusumunu uyarir. Alveoler makrofajlar, HLA-DR
yolu ile TNF-alfa, IL-12, INF-gama gibi diger kemoatraktanlar1 ve proinflamatuar
sitokinleri tiretir (Sekil 1). APC’ler tarafindan devamli uyarilar, B hiicreler, plazma
hiicreleri, Th1/17 hiicreleri, monositler ve T regulatuar hiicreleri kan dolasimindan

akcigere gecisini saglar ve bu elemanlar granulom olusumunu saglar (24).



Bilinmeyen antijenler Glukokortikoidler
Immunsupresifler

Bilinmeyen antijenler N 3

EPITHELIUM

(D4« Thixreleri  Alveoler
(Th-1,Th17) makrofajlar

Glukokortikoidler
Immunsupresifler

MEDIASTINAL
LENF NODU

KAN
DOLASIMI

B hicreleri Glukokortikoidler

mmunsupresifler

Sekil 1: Sarkoidoz Patogenezinin Sema ile Gosterimi

Genetik Faktorler

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. ACCESS (A Case—Control Etiologic Study
of Sarcoidosis) calismasinda sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda, kontrol grubunun yakinlarina gore sarkoidoz riskinin anlamli olarak
yiksek oldugu gosterilmistir (25).  Sarkoidoz goriilme sikligi irklara gore
degismektedir. Bu veriler sarkoidoz gelisiminde genetigin katkisin1 desteklemektedir
(23).

Giintimiize kadar 11 adet sarkoidoz acgisindan risk lokusu belirlenmistir, bunlar;
BTNL2, HLA-B, HLA-DPB1l, ANXA1ll, IL23R, SH2B3/ATXN2, IL12B,
NFKB1/MANBA, FAM177B, 11q13.1 kromozomu ve RAB23’tiir. Genom ¢apinda
degerlendirme calismalar1 bazi insan l0kosit antijenleri (HLAlar) ve non-HLA

antijenlerin hastalik gelisimi ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmstir (2).

Antijen sunumunda onemi nedeniyle, HLAlarin uzun yillardir sarkoidozla iligkisi
tartisilmaktadir. ilk olarak akut sarkoidoz ile HLA-BS iliskisi bildirilmistir.
Sarkoidozda HLA’nin rolii ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda HLA-A A*1 alleli



hastaliga duyarlilikla, HLA-B B*8 alleli yine pek ¢ok toplulukta hastaliga yatkinlikla

iligkili bulunmustur.

ACCESS ¢alismasinda HLA-DRB1*1101’°in beyazlarda ve siyahlarda sarkoidoz i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (26). Ulkemizden de sarkoidozlu
hastalarin HLA’lan ile ilgili ¢aligmalar yayimlanmistir. 1977 yilinda yayimlanan
kiigiik bir caligmada hastalarda HLA-A9 ve HLA-BS siklig1 kontrollere gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (27). Daha yeni bir ¢alismada hastalarda HLA-A9, HLA-
B5, HLA-BS8 anlamli olarak yiiksek; HLA-A24, HLA-A26 ve HLA-A62 anlaml
olarak diisiik bulunmus; ancak Bonferoni diizeltmesinden sonra istatistiksel
anlamliligin kayboldugu gorilmistiir (28). Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda
Anjiotensin donistiiriicii enzim, CC kemokin reseptér 2, CC kemokin reseptor 5,
klara hiicresi 10kD protein, kompleman reseptor 1, kistik fibrozis transmembran
regiilator, IL-1a, IFN-y, TNF-a, IL-18, toll like reseptor 4, TGF, vitamin D reseptor
genleri gibi pek ¢ok gen ¢alisilmistir (29).

Kazanmilmis Faktorler

Sarkoidoz etyolojisinde ¢ok sayida g¢evresel ajan suglanmistir. En sik akcigerler,
gozler ve deri tutuldugu i¢in havadaki antijenler iizerinde ¢cok durulmustur. Bunlar
arasinda ¢am polenleri, kil, talk, aluminyum, zirkonyum, ¢esitli enfeksiyon etkenleri
(viriisler, Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes, Mycobacterium
tuberculosis ve diger mikobakteriler) sayilabilir. Ancak hala kesin neden

Saptanamamistir (23).

Sarkoidozla kronik berilyum hastaligt arasindaki benzerlikler, sarkoidoz
etyolojisinde ¢evresel toz maruziyetinin Onemli olabilecegini diislindlirmiistiir.
Bugiine kadar tarimla ugrasanlar, itfaiyeciler, saglik ¢alisanlar1 gibi ¢esitli meslek
gruplar1 sarkoidoz agisindan riskli olarak kabul edilmistir. ACCESS c¢alismasinda
tarimla ugrasmak, insektisid, pestisid maruziyeti sarkoidozla iligkili; saglik ¢alisani
olmak, odun tozu, ¢cam poleni, metal, talk, silika maruziyeti sarkoidozla iliskisiz
bulunmustur. Bu ¢aligsmada itfaiyecilerle ilgili kesin sonug verilemezken, sigara i¢imi
ve hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme olasiligini azalttigi goriilmiistiir(30). Bir

diger ¢alismada fotokopi ¢ekiminin sarkoidoz riskini artirdig bildirilmistir(31).

11 Eyliil 2001°de Amerika Birlesik Deletleri’nde Diinya Ticaret Merkezi’ne yapilan

saldiridan sonra itfaiyeciler ve diger kurtarma ekiplerinde calisanlar arasinda



sarkoidoz ve sarkoid benzeri graniilomatdoz akciger hastaligi insidansinin Onceki

yillara gore anlamli olarak arttigi gozlenmistir (32).

Sarkoidozun mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla klinik ve histopatolojik
benzerligi nedeniyle etyolojide enfeksiyon etkenleri arastirilmistir. Viriislerle ilgili
olarak Epstein-Barr ve diger ‘‘herpes-benzeri’’ lenfotropik viriislere yonelik yapilmis
caligmalar vardir; ancak sarkoidozda viral etyolojiyi destekleyen yeterli kanit yoktur

(23).

Japon arastirmacilarin ¢alismalarinda sarkoidli dokularda Propionibacterium acnes
(P. acnes) saptanmistir. Hayvan deneylerinde P.acnes’in graniilomat6z hastaliklarda
onemli bir kemokinin ekspresyonunu artirabildigi ve graniilom olusumunu
baslatabildigi gosterilmistir (25). Ancak daha sonraki bir ¢aligmada P.acnes’in
periferik akciger dokusu ve mediastinal lenf nodlarinda normal olarak bulundugu,
sarkoidli lenf nodlarinda saptanan suslarin sarkoidoz igin 0zgiil olmadigi
bildirilmistir (33). Sarkoidoz etyolojisinde en uzun siiredir tartisilan enfeksiyoz ajan

mikobakterilerdir.

Sarkoidoz etyolojisinde mikobakterlerin roliinii arastiran ¢aligmalarda sarkoidli
dokularda veya BAL orneklerinde mikobakteriyel DNA veya RNA ¢alisilmistir. Bir
meta-analizde sarkoidozda mikobakterilerin roliinii arastiran 31 ¢alisma
degerlendirmeye alinmis ve sarkoidozlu hastalarin yaklasik %30’unda lezyonlarda
mikobakteriyel niikleik asitler bulundugu ve sarkoidli olgularda mikobakteri saptama
oraninin kontrol grubuna gore anlamli oranda (OR:9.67) yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Sarkoidozla mikobakteriler arasinda bir iligki olabilecegi, buradaki mikobakterilerin
kiiltiire edilebilen konvansiyonel etkenlerden farkli olabilecegi one siiriilmiistiir.
Ayrica mikobakteri pozitif olgularin daha fazla kronik seyir gosterdigi, klasik
immiinsiipresif tedaviye digerleri kadar iyi yanit vermedigi belirtilmistir (34). Yeni
bir calismada sarkoidozlu bireylerin, PPD (-) saglikli kontrollerin ve latent
tiiberkiiloz enfeksiyonlu bireylerin mikobakteriyel 85A antijenini (Ag85A) taniyip
tanimadiklar1 arastirtlmistir. Sarkoidozlu 25 olgunun 15’inde, PPD (-) 22 olgunun
2’sinde, PPD (+) 16 olgunun 14’iinde Ag85A’ya karsi reaktivite gdzlenmistir.
Sonucta mikobakteriyel antijenlerin sarkoidoz immiinpatogenezinde rolii olabilecegi,
sarkoidozlu olgularda Thl immiin yanitin Ag85A ile baglatilabilecegi tartisiimistir
(35).
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Immiin sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz gelisebilmektedir. HIV + hastalarda
HAART (highly active antiretroviral therapy) ile sarkoidoz gelistigini bildiren ¢ok
sayida makale vardir. HAART ile ‘‘immiin restrorasyon sendromu’’
gelisebilmektedir, bu baglamda Th-1 immiin yanitin artis1 sarkoidoz gelisimine yol
acabilir. Th-1 yamit1 destekleyen interferon tedavisi ile de sarkoidoz gelisimi
bildirilmistir. TNF antagonistlerinden infliksimab sarkoidoz tedavisinde kullanilirken
etanersept ile sarkoidoz gelisimini bildiren olgu sunular1 vardir. Romatoid artrit
tedavisi i¢in etanersept verilen 2 olguda sarkoidoz gelismistir (36). Sarkoidoz
tedavisinde infliksimab ile basarili sonuglar alinmasina karsin seronegatif artritli bir
olguda infliksimab tedavisi sirasinda, ankilozan spondilitli bir hastada tedavi

kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya ¢iktigi bildirilmistir (23).

Ulkemizden bir makalede spesifik immiinoterapi yapilan 3 olguda sarkoidoz gelisimi
bildirilmis ve spesifik immiinoterapi tarafindan tetiklenen subklinik sarkoidoz,
spesifik immiinoterapinin neden oldugu sarkoidoz ya da spesifik immiinoterapiden

bir siire sonra tesadiifen ortaya ¢ikan sarkoidoz olasiliklar tartisilmistir (37).
Immiinpatogenez

Sarkoidozda ilk olarak, tutulan organlarda baslica CD4+ Thl T lenfositler ve
monosit-makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler toplanir. Sarkoid inflamatuar
slirecinin gelisimi boyunca c¢esitli sitokinler Th1 lenfositleri yonlendirir. T lenfositler
ve makrofajlar1 kapsayan inflamatuar hiicrelerin ortama gelisi, ortamda yasama
siiresi, aktivasyonu ve ¢ogalmasi desteklenir. Inflamatuar hiicrelerin toplanmasini
sarkoid graniilomunun olusumu takip eder. Sarkoid graniilomu merkezde
mononiikleer fagositlerin, epiteloid ve multiniikleer hiicrelerin yerlestigi, ¢evresini
baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden olusan

lenfosit grubunu sardigi siki bir yapidir. Graniilom olusumunun basamaklart:

1- Immiin hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmas1
2- Yerel antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerin tetiklenmesi

3- Sitokinlerin salinimi
olarak Ozetlenebilir.

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tiim bolgelerde yogun olarak CD4+ T
lenfositler toplanir. Graniilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin

artmasina bagli olarak CD4+/CD8+ T lenfosit orani ¢ok yiiksektir. Ayrica olgularin
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%90’dan fazlasinda akcigerler tutuldugu i¢in alveol bosluklari ve interstisyel alanda
lenfositler toplanir; bronkoalveoler lavajda (BAL) lenfositler artmis ve CD4+/CD8+

orani ¢ok yliksek bulunur.

Sarkoidozda tutulan bélgelerde toplanan CD4+ T hiicreler siklikla CD45RO T
hiicrelerdir, afT hiicre reseptorii (T cell receptor-TCR) ekspresse eder. Aktif hastalik
alanlarinda cogalan T hiicreler sinirli olarak Va veya VB TCR tasir, bu durum
oligoklonaliteyi gosterir. Smirli TCR  kullanimin1  agiklamak i¢in degisik
mekanizmalar tartisilmaktadir. Bir hipoteze gére sorumlu antijen(ler) 6zel Va veya

VB bolgelerini kullanan T hiicrelerde oligoklonal ¢ogalmaya neden olmaktadir.

Sarkoid T hiicrelerinin sitokin iiretimi Th 1/Th 2 dengesi ile agiklanabilir.
Baslangigta Th1 hiicreler interferon gamma (IFN-y) ve interlokin 2 (IL-2) {iretir ve
Thl yanitin net sonucu hipersensitivite reaksiyonu-graniilom olusumudur. Thl
aracilikli bu siire¢ geri doniisliidiir. Bireyin duyarliligima goére immiin cevabin
Th2’lere kaymasi, IL-4 ve diger Th2 sitokinlerin salinmasi ekstraselliiler matriks
proteinleri ve fibroblastlar i¢in kemoatraktanlarin iiretimine, sonugta pulmoner

fibrozise yol agar (23).

Diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) yetersiz kalmasi da graniilom devamliliginin
anahtar ozelligidir. Infiltre edici Treg'ler, abartili inflamatuar yaniti azaltmada
basarisiz olmakta ve bdylece graniilom kaliciligt ve biitlinliigiiniin devamia yol
acmakta oldugu tahmin edilmektedir. Treg'ler ayrica transforming growth factor f3

(TGF-B) salgilar ve bu sekilde fibrozis ve granulom olusumuna yol agabilir.

Th17 ve Thl7.1 hiicreleri son zamanlarda sarkoidozun patogenezi ile
iligkilendirilmistir. Bu hiicreler hastalik boélgesine alimir ve graniillomun
olusturulmasinda gorev alir. Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki dengenin sarkoidozda
bozuldugu diisiiniiliir ve bu sarkoidozun prognozunda 6nemli bir faktordiir. Antijen
yonlendirme, antijen sunucu hiicrelere (APC) antijen sunumu ve sitokin saliniminin
diizenlenmesinin tamami, genetik unsurlar araciligiyla kontrol edilir ve cesitli

nedensel faktorleri birbirine baglayabilir (2).

IFN-y, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve fibroblastlarin kollajen sentezini inhibe
ettigi icin antifibrotik etki gosterir. IFN-y sarkoidli akcigerde bir antiapoptotik
molekiil olan cdk inhibitoérii p21/Wafl’in ekspresyonunu artirir. Yiiksek diizeyde
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IFN-y ile uyarimis p21/Wafl varligi, graniilomda apoptozisin olmayisini ve

inflamasyonun devamliligin1 agiklar.

Hastalik bolgesinde salinan IL-2, dokuyu infiltre eden T lenfositler i¢in biiylime
faktdrii olarak gorev yapar. Insan akciger fibroblastlar: iizerinde de IL-2 baglayan
bolgeler gosterilmistir. IL-2’nin, aktif hastalik bolgesinde makrofaj ve fibroblast

arasindaki baglantida gorev aliyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sarkoidoz patogenezinde makrofaj kokenli sitokinler de rol oynar. Thl yaniti
baglatan en Onemli makrofaj kokenli molekiil IL-12°dir; IL-12 aktive sarkoid T
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir. Makrofajlar Thl immiin yanitta rol oynayan I1L-15,
IL-18, IL-27, IFN-y, TNF-a gibi sitokinleri de iiretir. inflamatuar hiicrelerin hastalik
bolgesinde toplanmasinda ¢ok sayida kemokin (monosit kemoatraktan protein 1-
MCP1/CCL2; monosit inflamatuar protein 1 alfa ve beta - MIP1/CCL3, MIP-
1/CCL4; MIP-3b/CCL19; RANTES/CCL5; CXCL8; CXCL9; CXCL10; CXCL11;
CXCL16) rol oynar (23).

Inflamatuar hiicrelerin, ¢ok sayida sitokin ve kemokinin rol oynadi1 siirecle sarkoid
graniilomu olusur. Olgularin %60’ indan fazlasinda hastalik kendini sirlar ve
graniilomlarda spontan rezoliisyon olurken, bir grup hastada masif graniillom
olusumu s6z konusudur, bir kisminda tedavi ile bile yanit alinamayabilir. Kontrolsiiz
graniilom olusumu fibrozis ile sonuclanabilir. Bu farkli seyirde etkili faktorler,
sarkoidozda T hiicre apoptozunda TNF, Fas/FasL sisteminin rolii hala tam
aydinlanamamus, tartisilan konulardir (23). Bir ¢aligmada sarkoidozlu hastalardan
alman BAL lenfositlerinin apopitozise direncgli oldugu ve antiFas monoklonal

antikorlari ile apopitoz olmadigi bildirilmistir (38).
2.1.4. Patoloji

Sarkoidozun karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu igermeyen,
sik1 yapilt epiteloid hiicre graniilomlaridir. Graniilomlar; epiteloid hiicreler, dev
hiicreler ve lenfositler icerir. Dev hiicreler asteroit cisimcikler ve Schaumann
cisimcikleri gibi sitoplazmik inkliizyonlar igerebilir. Granulomun santral boliimiinde
CD 4 + lenfositler, periferik zonda CD8 + lenfositler bulunur. Sarkoid granulomlar,
genellikle periferden baslaylp santrale ilerleyen tamamen fibrozis ve /veya
hiyalinizasyon ile sonuglanan fibrotik degisiklikler gelistirebilir. Bazen

graniilomlarda fokal koagiilasyon nekrozu bulunabilir. Sarkoid graniilomlarinda
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periferden baslayip merkeze ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla
sonuglanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise
ilerleyebilir. Akcigerdeki graniilomlarin ¢ogu bronsiyollerin ¢evresindeki bag doku

kiliflarda, subplevral veya perilobiiler alanlarda yerlesir (3).
2.1.5. Klinik

Sarkoidoz, yaklagik olarak hastalarin %50’sinde rutin muayene sirasinda akciger
grafisinde anormallik bulunmasi lizerine teshis edilir. Tablo 1’de belirtildigi gibi
akciger grafisinde infiltrasyon ve/veya lenfadenopatilerin varligina gore sarkoidozun
farklt evreleri tanimlanmistir (3). Semptomlar genellikle oksiiriik, nefes darligi,
gogiis agrist ve hafif ates gibi non-spesifik ve ihmal edilebilir diizeydedir.
Yorgunluk, kilo kaybi ve gece terlemesi gibi sistemik semptomlar yaygindir,
hemoptizi nadirdir. Sarkoidoz akut, subakut veya kronik olabilir; ancak ¢ogunlukla
tamamen asemptomatiktir. Eritema nodozum ve bilateral hiler adenopatinin beraber
mevcut oldugu Lofgren sendromu, sarkoidozun klasik ve akut prezentasyonlarindan
biridir. Subakut sarkoidozlu bireylerde, kirillganlik, ates, kilo kaybi, artralji ve
periferik lenfadenopati gibi 6zgiil olmayan belirtiler mevcuttur. Kronik sarkoidoz,
yavas baslangich ve yiliksek derecede bireysel degiskenlik gosteren ciddi persistan

akciger tutulumu gelismesi ile tanimlanir (2).

Tablo 1: Scadding'in Sarkoidoz Evrelemesi

Radyolojik Radyolojik Karakterler

Evre

0 Bulgu yok

1 Bilateral hiler lenfadenopati

2 Bilateral hiler lenfadenopati ve parankim infiltrasyonu

3 Hiler adenopati olmaksizin parankimal infiltrasyon varlig1

4 Ust ve orta lobda baskin normal akciger mimarisinde agir distorsiyon
gelismesi ile brongiektazi, hiler ¢ekilme, biil, kistler ve nadiren bal
petegini de iceren ileri derecede fibrozis varligi

Yorgunluk gibi genel semptomlar hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir ve bazen 6n
planda olan semptomdur. Hastalarin %20 ‘sinden fazlasinda servikal, aksiller,
inguinal ve epitroklear lenf bezlerini iceren periferik lenfadenopati vardir. Etkilenen
lenf nodlar1 genellikle agrisiz ve orta derecede biiylimiistiir. Ayirict tanida Hodgkin
lenfoma ve tiiberkiiloz, toksoplazmoz, leismanyazisi igeren enfeksiydz hastaliklar

gibi lenfoproliferatif hastaliklar diistiniilmelidir (8). Epiteloid ve dev hiicreleri igeren
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granulomlarin goriildiigii ayiric1 tanida diisiiniilecek sistemik hastaliklar Tablo 2” de

gosterilmistir (7).

Tablo 2: Ayirici Tant

Granulomatoz Hastaliklarin Ayiric: Tanisi
e Tiiberkiiloz
Atipik mikobakteriyel hastaliklar
Histoplazmoz, koksidioidomikozis, fungal enfeksiyonlar
Toksoplazmoz, bruselloz ve bartonella enfeksiyonu
Kansere bagli sarkoid benzeri lezyonlar
Immiin-yetmezlige bagl sarkoid benzeri lezyonlar
Ilaca bagl sarkoid benzeri lezyonlar
Agir metal iligkili granulomatozis
Kronik berilyozis
Sistemik vaskiilitler
izole akciger hastaliklari- Egzojen alerjik alveolit, silikozis

Sarkoidozun akut formlar1 olarak karsimiza ¢ikan iki sendrom tanimlanmistir;
Lofgren sendromu bilateral hiler adenopati, ates, artralji ve eritema nodozumdan
olusmaktadir. Heerfordt sendromu ise T{veoparotid ates olarak da bilinen,
sarkoidozun yiiksek spesifik alt tipidir. Fasial paralizi, parotis bezi biiylimesi, tiveit
kombinasyonu ile karakterize ve hafif ates ile iligkilidir. Tiim 3 semptomu da igeren
vakalar tam Heerfordt sendromu olarak adlandirilir (sarkoidoz hastalarinin %0,3°1).
Uc karakteristik semptomdan sadece ikisi varsa tamamlanmamis (incomplete)

Heerfordt sendromu denmektedir (8).

Sarkoidozun multisistemik yapisi organa 6zgii belirtiler olusmasina sebep olur.
Semptomlar hastadan hastaya farklilik gosterir. ACCESS’e gore hastalarin % 95
‘inde torasik belirtiler, % 50’sinde toraks dis1 semptomlar mevcuttur, %2’sinde de
sadece toraks dis1 semptomlar vardir. Cogu klinik ¢alisma, sarkoidozun ¢oklu organ
ve sistem granulomatdz tutulumu potansiyeli sebebiyle, hastaligin ekstrapulmoner
tutulum olasiligini degerlendirmek i¢in ¢ok yonlii bir yaklasim gerekli oldugunu

kabul etmektedir (2).

Etnik degisiklikler, kullanilan tanisal metodlara bagli saptanma diizeyleri
degistiginden, organ tutulumlarinin oranlari, ¢aligmalarda farkliliklar gostermektedir.
Akciger en yaygin tutulan organdir. Cok sayida ¢alismada akciger parankimi ve
mediastinal lenf nodlar1 hastalarin %90’ 1indan fazlasinda tutulumaktadir. Diger lenf
nodlari, karaciger ve gozler tiim hastalarin %15-20’sinde tutulmaktadir. Manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografinin (PET) gelismesi ve

kullaniminin artmasi sonrasi kalp ve kas-iskelet sisteminin tutulumunun oranlarinda

15



artis olmustur (her biri %15-20). Santral sinir sistemi tutulumu hastalarin %5-

10’unda goriilmektedir (7).
Akciger Tutulumu

En yaygin tutulan organ, akcigerler ve intratorasik lenf nodlaridir (hastalarin
%090’1n1n ilizerinde). Yaygin semptomlar; oksiiriik, nefes darligi ve gogiis agrisidir.
Ancak oOzellikle evre 1 hastalar olmak iizere, akciger sarkoidozu olan hastalarin
yaklasik yarisi asemptomatiktir. Sarkoidozun prognozu genel olarak iyidir, evre 1
hastalarin %80 kadarinda radyografik anormallikler spontan regrese olur, 10 yillik
periyotta %5°ten az1 kronik akciger hastaligina gider. Ancak tanida ileri evre olan
hastalarin prognozu daha kotiidiir. Evre 2 ve 3 hastalarin {igte birinde radyolojik
anormalliklerde spontan regresyon izlenir. Evre 3 ve 4 hastalarda, Evre 1 hastalarla

karsilastirildiginda kronik akciger hastaligi gelisme riski 5 kat artmustir (1).

Baz1 caligmalara gore, solunum fonksiyon testleri (SFT) ile radyoloji arasinda
korelasyon izlenmemesine ragmen, diisik SFT ve akciger karbon monoksit
diflizyonu (DLCO) degerleri progresif akciger hastaligina gidisi gostermektedir. Evre
1 sarkoidozlu hastalarin %80’inde, evre 2 ve 3 hastalarin %35’inde SFT normal
sinirlarda olabilir.  Hastalarin %30-50’sinde restriktif patern vardir, bronsiyal
obstriiksiyon da sik goriilmektedir. Baslangicta bozulmus SFT, uzun donemde koti
prognozu gostermektedir. Interstisyel tutulumu ve fibrozisi gdsteren DLCO, hastalik
progresyon/regresyonunu tanimlamada kullanilabilen 6nemli ve sensitif bir
metoddur. Sarkoidozlu hastalarda DLCO<%60 olmasi, pulmoner hipertansiyonun

ongoriilmesinde kullanilabilir (39).

Goriintiilemede en tipik bulgular; en sik mediastinal lenfadenopati olan bilateral
perihiler lenfadenopati ve iist lobda baskin olarak goriilen perilenfatik pulmoner
nodiillerdir. Yukarida Tablo 1°de belirtildigi lizere Scadding siniflamasi ile akciger
grafisine gore sarkoidoz igin bes evre tanimlanmistir. Toraks bilgisiyarl
tomografisinde oOzellikle sag paratrakeal ve aortopulmoner alan olmak iizere
genellikle mediastinal lenfadenopati izlenir. Pulmoner nodiiller kiigiik olmaya meyilli
olup 2-5 mm arasinda degisen mikronodiillerdir, tipik olarak interlobiiler septa,
interlober fissiirler, bronkovaskiiler demetler boyunca ve subplevral bolgelerde

yerlesim gostererek perilenfatik dagilim olusturur. Tipik 6zellikleri iist ve orta zonda
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baskin mimari distorsiyon, voliim kaybi1 ve bronsektazi olan pulmoner fibrotik

degisiklikler gelisebilir (8).

Plevral hastalik yaygin degildir, ancak lenfositik plevral eflizyon ve hastaligin diger
akciger Ozelliklerinin varliginda disiiniilmelidir. Nadiren sarkoidoz, trakea ve
larinksi iceren {ist hava yollarini etkiler. Agir alt solunum yolu enflamasyonu,
fibrotik stenoz ve distorsiyon ile sonuglanabilir. Pndmotoraks fibrokistik sarkoidozun

bilinen bir komplikasyonudur (40).
Cilt Tutulumu

Caligmalara gore cilt, sarkoidoz hastalarinda ikinci veya {iglincili en yaygin etkilenen
organdir. Hastalarin tigte birinde cilt tutulumu olabilmektedir. Cilt lezyonlar1 siklikla
hastaligin baslangi¢ belirtileridir ve vakalarin %30’undan fazlasinda sarkoidoz, izole
dermatolojik hastalik olarak kalabilir. Kutandz ve sistemik sarkoidozlu hastalarin %
80’inde, cilt bulgular1 tan1 dncesinde veya tani aninda ortaya ¢ikar. Cilt lezyonlari
genellikle hastaligin ilk belirtileri ve cilt, biyopsi icin kolay erisilebilir doku

oldugundan sarkoidozun kutan6z belirtilerini tanimak ¢ok dnemlidir.

Cilt bulgulan tipik olarak multipl eritematdoz makiil, papiil, piistiil veya subkutan
nodiillerdir. Bunlar genellikle semptoma yol agmazlar ancak lupus pernio gibi yiizde

yerlestiklerinde estetik kaygiya sebep olabilirler (8).

Pannikiilitten olusan, granulom icermeyen eritema nodozum haricinde cilt
lezyonlari, granulmoatéz enflamasyonu gosteren alanlardir ve sarkoidoz tanisi cilt
biyopsisi ile kolaylikla konulabilir. Eritema nodozum, kadinlarda daha sik goriiliir,
hastaligin akut prezentasyonuna eslik edebilir ve 1yi prognozla iliskilidir. Lezyon;
bacak on yliziinde, ciltten kabarik, kirmizi, hassas sislikler veya nodiillerden olusur.
Komsu eklemlerde genellikle sislik vardir ve agrilidir. Eritema nodozum genellikle
6-8 hafta icinde iyilesir. Tekrarlayan eritema nodozum ataklari nadir goriiliir.

Lofgren sendromunun bir komponenti olarak da goriilebilir.

Lupus pernio ise kronik sarkoidoz ile ve kotii prognozla iliskilidir; kulaklar,
dudaklar, yanaklar ve burunda renk degisikligi ile beraber sertlesmis plaklardan
olugsmaktadir. Genellikle nazal mukoza tutulur. Lupus pernio, siklikla kemik kistleri
ve pulmoner fibrozis ile iliskilidir. Hastaligin seyri lupus pernio ile uzar, spontan
remisyon nadir goriiliir. Kronik sarkoidozdaki diger cilt lezyonlari; plaklar,

makiilopapiiler eriipsiyon, subkutan nodiiller, eski skarlarda degisiklikler, alopesi,
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hipo ve hiperpigmente alanlardir. Kural olarak kronik sarkoidozun cilt lezyonlar1 agr1
veya kasintiya neden olmaz, iilserasyon yapmazlar (3, 24). Subkutan nodiiller, cilt
altindaki yagli dokunun graniilomat6z enflamasyonu sonucu olusur ve ¢ogunlukla
ekstremitelerde bulunur. Nodiiller genellikle ¢cok sayida, agrisiz, birlesme egiliminde

olmayan eritemlerdir (1).
Go6z Tutulumu

Bildirilen okiiler tutulum prevalansi %10 ile 50 arasinda degismektedir kadinlarda
erkeklerden daha yaygindir (kadin-erkek orani yaklagik 2:1). Okiiler sarkoidoz
herhangi bir belirgin sistemik tutulum olmaksizin da geligebilir ve hastaligin ana
tutulum bolgesi olabilir. Gozdeki tiim yapilar tutulabilir (Tablo 3), ancak goz
tutulumunun en sik sekli iiveittir ve sarkoidoz hastalarmin %20-30’unu etkileyebilir.
Uveit disinda lakrimal bezde biiyiime (sicca sendromuna neden olabilir) ve
konjonktiva tutulumu en sik goriilen ozellikleridir. Optik noérit de siklikla sistemik

tedavi gerektirecek kadar agir seyretmesi nedenli klinisyen i¢in zorlayicidir.

Tablo 3: Sarkoidozda Okiiler Yapilari Tutulumu

Yerlesim Tamm

Lakrimal bezler ve lakrimal | Siklikla asemptomatiktir. Keratokonjunktivitis sikka (%15-31)

drenaj sistemi (%10-69) goriilebilir. Lakrimal bezlerin biiylimesi daha nadirdir. Lakrimal bez
biyopsisi ile tani konabilir.

Orbita 50 yas Ustil kadinlarda siktir. Diffiiz orbital enflamasyon, genellikle

tek tarafli, ptozis, diplopi ve goz hareketlerinde kisitlanma olabilir. 3, 4
ve 6. kraniyal sinirin sarkoid tutulumuna bagl okiiler sinir paralizisi

gelisebilir.

Goz kapagi Granulom

Konjonktiva(%6-40) Az semptom, granulom, konjonktivit

Sklera (<%3) Sklerit, episklerit: difiiz inflamasyon, plak veya nodiil; tan1 skleral
nodiilden biyopisi ile konulabilir.

Kornea Interstisyel keratit (¢ok nadir)

Optik sinir (%1-5) Optik noropati, granulom, retrobulber optik ndrit

Kafkas kadimlarinda siktir. Siklikla iiveit ve diger norosarkoid
bulgular1 ile beraberdir. Prognoz iyi degildir, hastalarin iicte birinde
gorme keskinliginde kalic1 azalma gelisebilir. Optik noritin bulundugu
sarkoidoz genellikle kronik seyreder ve genellikle steroid diginda
alternatif tedaviler de kullanilir.

Diger noro-oftalmik Horner sendromu, tonik pupil ve optik trakt tutulumu
durumlar

Sarkoid tiveiti, genellikle bilateraldir (%75-90), her iki gozde aym klinik durum ve
bulgulara yol agar. Anterior iiveit (irit ve /veya iridosiklit de denmektedir)
intraokiiler inflamsasyonun en yaygin anatomik formudur, sonrasinda posterior,
intermediyer iiveit ve paniiveit takip eder. Anterior iiveit, genellikle kronik (tedavi

kesilmesinden 3 ay sonra relaps gelismesi olarak tamimlanir), bilateral ve
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granulomatdzdiir. Uveit, Heerfordt sendromundaki iiveoparotid ates olarak karsimiza

¢ikabilir.

Cogu hasta hafif géorme bozuklugu yasadigindan veya hi¢ yasamadigindan sarkoid
tiveitinde, gorme agisindan sonuglar iyidir. Bununla birlikte, sarkoid {veitli
hastalarin  %2.4 ila %10'unda ciddi gérme bozuklugu gelisir, gorme kaybinin ana
sebebi kistoid makula 6demidir. Sarkoidoza bagli gozdeki enflamasyon, sinsi bir
seyir gosterebilir ve hastalar uzun siire asemptomatik kalabilir. Bu nedenle yeni tani
konmus tiim hastalara, semptomatik okiiler sarkoidoz olmasa da gz taramasi

Onerilmektedir (8).
Norolojik Tutulum

Norosarkoidoz, sarkoidoz hastalarinin %5-10’unda goriilmektedir ve etnik gruplar
arasinda benzer siklikta goriilmektedir. Sinir sisteminin her bdliimii tutulabilir ancak
santral sinir sisteminde en yaygin olarak kraniyal noropati (en sik IIVILVIIL
kraniyal sinirler) ve meningeal tutulum goriilmektedir (24). Kranial sinirler %55,
meninksler %12-40, beyin parankimi %20-45 tutulmaktadir. Hipofiz bezi tutulumu
%13, periferik sinirlerin tutulumu %210-17, inme %2,6 olmak tiizere daha az
sikliktadir (8, 41-43). Subklinik leptomeningeal hasarin siklig1 daha yiiksek olmasina
ragmen, norosarkoidoz vakalarmin %10-20 ‘sini menenjit olusturmaktadir. Beyin
parankimi tutulumu daha nadirdir, ve hastalar ndbet, bas agris1 ve bilissel veya
davranigsal problemlerle bagvurabilir. Spinal kord hastalifi ve periferik ndropati

oldukga nadirdir (24).

Norosarkoid vakalarinin %10-25’ini olusturan VII. kraniyal sinir tutulumu, unilateral
veya bilateral olabilen fasiyal palsiye neden olmaktadir. Fasiyal sinir ndropatisinin
prognozu iyidir, glukokortikoid ile tedavi olan hastalarin % 90’inda tam iyilesme
goriillir. Optik ndrit ndrosarkoidozlarin yaklasik % 7-35’ini olusturan diger bir sik
kraniyal noropatidir. Diger sarkoidoz dis1 sebeplerden olusan optik ndritler gibi
bulanik gorme, papilddem ile iliskili retrobulber agr1 gibi semptomlar olusur. Optik
ndritin prognozu yiiz giildiiriicii degildir, hastalarin tigte birinde gérme keskinliginde
kalic1 azalma gelisir. Vestibulokohlear sinir %3-10 oraninda tutulabilir ve periferal

vertigo ve isitme kaybina yol agabilir.

Intraparankimal granulomatdz lezyonlar daha az sikliktadir. Lezyonlar soliter kitle

veya multipl nodiiller olabilir ve nébete, intrakraniyal basing artisina, fokal ndrolojik
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defisite neden olabilir. Sarkoidoz kaynakli nobetlerin kontrol edilmesi zordur, hem
antiepileptikler, hem  glukokortikoidlerin  siklikla  kullanilmasi  gerekir.
Intraparankimal lezyonlarm ayirici tanis1 oldukga genistir ve tiimér, enfeksiyon gibi
hayati tehdit eden durumlar da ayirici tanida mevcuttur. Bu nedenle teknik olarak zor
ve yanlis negatiflik oram1 yliksek olsa da genellikle lezyonlardan biyopsi

gerekmektedir (1).

Sarkoidozun norolojik tutulum tanisinda Tablo 4’te belirtildigi gibi ‘‘kesin’’,

“‘kuvvetle olasi-probable’’ ve ‘‘olasi-possible’” seklinde bir siniflama yapilmaktadir
(D).

Tablo 4: Norosarkoidoz Tanisi

Tam Kriter

Kesin Norosarkoidoz ile uyumlu klinik +
Sinir sisteminin pozitif histolojisi (sinir sisteminden alinan doku
biyopsisinde non-kazeifiye sarkoid tip granulomun varligi ) +
Diger olas1 tanilarin diglanmasi

Kuvvetle olasi- Probable Norosarkoidoz ile uyumlu klinik +
Santral sinir sisteminde inflamasyon (BOS (Beyin Omurilik Stvisi)’ta
artmig protein ve/ veya hiicreler ve /veya oligoklonal bant izlenmesi veya
beyin MRG’de norosarkoidoz ile uyumlu anormallikler) +
Sistemik sarkoidoz varligi (sinir sistemi disinda bir ogandan doku
biyopsisinde non-kazeifiye sarkoid tip granulomun varli§i veya galyum
sintigrafisi, akciger grafisi ve ACE (Angiotensin Converting Enzyme)
yiiksekliginden en az ikisinin varligr)+
Diger olast tanilarin diglanmasi

Olasi- Possible Norosarkoidoz ile uyumlu klinik +
Diger olas tanilarin diglanmasi +
Kesin ve kuvvetle olasi1 tani kriterlerinin kargilanmamasi

Kalp Tutulumu

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu %2-7 civarindadir; ancak otopsi serilerinde
%25’e varan daha yliksek oranlar bildirilmektedir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama
hayat1 tehdit edebilen tutulum formlarindandir. Kardiyak sarkoidozlu olgularda tani
akla gelmemisse ani Gliimlerle sonuglanabilir (23). Sarkoidozda kardiyak tutulum
klinik olarak izlenenden daha yaygindir, diger organ tutulumlari olmadan ortaya
cikabilir. Kardiyak sarkoidozun ii¢ ana tutulumu; ileti bozukluklari, ventrikiiler
aritmiler, konjestif kalp yetmezligidir. Miyokardiyumun granulomatdz inflamasyonu,
aritmi ve kardiyomiyopatiden sorumludur. Aritminin en sik tipi atriyoventrikiiler
(AV) bloktur, ventrikiiler tasikardi ve supraventrikiiler tasikardi daha az sikliktadir.
Kronik kalp yetmezligi, dilate kardiyomiyopati kaynakl diisiik ejeksiyon fraksiyonu

ile ve restriktif kardiyomiyopati kaynakli korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile
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olusabilir. Kardiyak tutulum ileri pulmoner fibrozise sekonder pulmoner arteriyel

hipertansiyon geligmesi ile de goriilebilir (24).

Her yeni sarkoidoz tanili hasta gogilis agrisi, ¢arpinti, pre-senkop, senkop agisindan
sorgulanmali ve EKG (Elektrokardiyografi) cekilmelidir. Anormal EKG’si olan
hastalara sarkoidoz iligkili kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesi ve sarkoidozda
goriilebilen sol kalp hastalifi ve pulmoner hipertansiyon gibi diger sebeplerden
kardiyak disfonksiyonun aydinlatilmasi i¢in ekokardiyografi ¢ekilmelidir. Bu sekilde
sarkoidoz hastalarinin = %5-10’unda  var olan asikar kalp tutulumu (ileti
anormallikleri, ventrikiiler aritmiler ve yeni baslangiclh kalp yetmezligi gibi)
belirlenebilmektedir, ancak vakalarin %20-30’unda var olan subklinik kardiyak
hastalik goézden kagmaktadir. Kardiyak MRG, kardiyak sarkoidoz tanisi i¢in yiiksek
duyarlilik ve Ozgilligi olan bir tanisal yontemdir (%97 sensitivite ve % 100
spesifite). Kardiyak PET de, spesifitesi kardiyak MRG’den diisiik olsa da yiiksek
sensitiviteye sahiptir (40).

Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Sarkoidozlu hastalarin %25-39’unda eklem agris1 olurken, deformite olugturan artrit
nadirdir. Semptomatik kas tutulumu da nadir goriiliir; kronik miyopati oldugunda
kortikosteroidlere bagli miyopatiden ayrilmasi 6nemlidir. Kemik kistleri nadirdir,

daha ¢ok kronik cilt lezyonlari olan olgularda goriiliir (23).

Eklem agrisi, genellikle sarkoidoz tanisina gotiiren ilk semptomlardandir. Tipik
tutulumu, 6zellikle ayak bilegi olmak iizere (vakalarin %90’indan fazlasi) biiyiik
eklemleri tutan akut oligoartrittir. Ellerin katildig1 kii¢iik eklemleri igeren poliartrit
cok nadirdir. Bu hastalarda ilk olarak romatoid artrit (sarkoidoza eslik edebilir) gibi
diger sistemik artritler diisiiniilmelidir. Eritema nodozum, vakalarin yaklagik %25-
30’unda artritle birliktedir. Kronik artrit ok nadirdir. Inflamatuar artrit, cogu hastada
6 haftada iyilesir, hastalarin tamamina yakininda 2 yilda iyilesir (1).

Karaciger Tutulumu

Sarkoidoz karaciger tutulumu prevalansi, ¢aligmalar arasinda farklilik gdstermekte
olup %5-30 arasindadir. Bu degiskenlik, hepatik sarkoidozun farkli vaka tanimlar1 ve
farkli kaydindan kaynaklanmaktadir. Bazi c¢aligmalar; sarkoidozun karaciger
tutulumu tanis1 i¢in karacigerde non-kazeifiye granulomlarin histopatolojik kanitini

gerekli goriirken, bir kismi da bilinen sistemik sarkoidoz tanili hastada
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aciklanamayan karaciger bozukluklarinin izlenmesini yeterli gérmektedir. Ancak
gercek prevalans, muhtemelen bu antemortem c¢alismalarda bildirilenden daha
yiiksektir, clinkii postmortem otopsi ¢alismalar1 prevalansin %80’e varan oranda
yiiksek oldugunu gdstermektedir. Bu farkliligin ardindaki muhtemel neden, karaciger

sarkoidozunun klinik gidisinin silik olmasidir.

Karaciger sarkoidozu olan hastalarin % 80’1 asemptomatiktir ve hastalik rastlantisal
olarak karaciger testleri veya baska nedenle yapilan goriintillemelerde
anormalliklerin izlenmesi ile tespit edilmektedir. Semptomatik olanlarda non-spesifik
karin agrisi, bulanti, halsizlik goriiliir. Artmis alkalen fosfataz (ALP) , gama glutamil
transferaz (GGT) diizeyleri en sik goriilen karaciger bozuklugudur ve sarkoidozun
infiltratif dogasin1 yansitmaktadir. ALP ve GGT yiiksekligi, genellikle normalin {ist
sinirmin 3 katinin  iizerindedir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) yiiksekligi daha nadir ve daha diisiikk diizeydedir (normalin
tist siirinin 2-3 kat1). Gorilintiilemelerde hastalarin yaklagik yarisinda karaciger
anormalligi izlenir. En sik gbzlenen bulgular hipodens nodiiller ve hepatomegalidir.
Karacigerin manyetik rezonans goriintiilemesi nodiillerin ayirt edilmesi i¢in en iyi
¢coziiniirlik  ve  sensitiviteyi  saglamaktadir.  Bilgisayarlh  tomografi  ve
ultrasonografinin daha diisiik sensitivitesi vardir, ancak klinik pratikte daha

ulasilabilirdir.

Karaciger sarkoidozunun kesin tanisi, karacigerde non-kazeifiye granulomlarin
kanitlanmas1 ve ilag iliskili karaciger hasari, enfeksiyonlar gibi diger hastaliklarin
dislanmasin1 gerektirmektedir. Bu granulomlar, genellikle portal ve periportal
alanlarda bulunmaktadirlar. Karaciger biyopsileri, granulomlarin ayirt edilebilmesi

icin %90’a varan oranda yiiksek sensitiviteye sahiptir.

Karaciger sarkoidozu, anormal karaciger enzimlerinin spontan iyilesmesi ve
glukokortikoidlere siklikla hizli yanit vermesi nedeniyle prognozu oldukca iyi
gorinmektedir. Yine de karacigerde inflamasyon devam edebilmekte ve hastalarin

%6-24’linde siroz gelisebilmektedir (1).
Diger Organ Tutulumlar:

Cok ciddi olmayan anemi, Iokopeni bulunabilir. Hematolojik bozukluklar

splenomegali veya kemik iligi tutulumu ile ilgili olabilir. Lokomoid reaksiyon,
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eozinofili, trombositopeni nadirdir. Dalak biiyiimesi genellikle hafif ve belirtisizdir;

ama bazen ¢ok biiyiiyiip bast semptomlari ve hiperseplenizme neden olabilir.

Hiperkalsemi olgularin %2-10’unda bulunur, hiperkalsiiiri daha siktir; hiperkalsemi
ve hiperkalsiiirinin saptanip diizeltilmemesi bobrek taslari, nefrokalsinozis ve bobrek
yetmezligine yol agabilir. Diyabetes insipitus, hipotroidi, hipertroidi, adrenal
siipresyon gibi endokrin bulgular ¢ok nadirdir. Parotis bezlerinde sisme, agrili

biiyiime olabilir. Nadir olarak bobrekler, tireme organlari tutulabilir (23).
2.1.6. Tam

Sarkoidoz tanisi ig¢in 1999°da sarkoidoz i¢in yaymlanan ATS/ERS/WASOG
(American Thoracic Society/ Europian Respiratory Society/ World Assosciation of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders) raporunda da bildirildigi tizere 3

kriterin tamamlanmasi gereklidir. Bu kriterler;

e Uygun klinik 6zellikler

e Non-kazeifiye granulomun doku Orneginde histolojik olarak
gosterilmesi

e Diger benzer histolojik ve klinik bulgular1 olusturabilecek

hastaliklarin dislanmasidir.

Non-kazeifiye granulomun cilt gibi tek organda gdsterilmesi sarkoidoz tanisini
koydurmaz. Sarkoidoz hastalarinda tanisal ¢alismalar 4 hedefi gergeklestirmeye

caligmalidir (3);
1-Hastaligin histolojik kaniti
2-Hastaligin yayginligi ve organ tutulumlarinin agriliginin degerlendirlmesi
3-Hastalik stabil mi progrese olmaya meyilli mi belirlenmesi
4-Tedavinin hastaya fayda saglayip saglamayacaginin belirlenmesi
Sarkoidoza bagl klinik durumlar su sekilde siniflandirilabilir;

Yiiksek olasilikli; sarkoidoz olasiligi >%90 —> iiveit, bilateral hiler LAP, toraks BT
(Bilgisayarlt Tomografi)’de perilenfatik nodiiller

Olasi; Sarkoidoz olasiligi %50-90 = 7. Kraniyal sinir paralizisi, lakrimal bezde

sislik, {ist lobda diffiiz infiltratlar
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Disiik olasi;  Sarkoidoz olasiligt <%50 ->artralji, akciger grafisinde lokalize
infiltrasyon (8)

Doku biyopsisi olmadan sarkoidoz olarak kabul edilebilen, spesifik klinik basvuru

bulgular1 sunlardir:

o Lofgren sendromu (akciger radyografisinde bilateral hiler adenopati, eritema

nodosum cilt lezyonlari, siklikla ates, siklikla ayak bileginde artralji/artrit).

o Heerfordt sendromu (iiveit, bilateral parotis bezi biiylimesi, siklikla ates,

fasial sinir paralizisi).
e Semptomsuz hastada akciger radyografisinde bilateral hiler adenopati olmasi.

o Galyum-67 sintigrafisinde panda (parotis ve lakrimal bez tutulumu) ve

lambda (bilateral hiler ve sag paratrakeal lenf nodu tutulumu) bulgusu (44).

Lofgren sendromu, lupus pernio ve Heerdfort sendromu kesin klinik 6zellikler olup
hastalik tanis1 icin yiliksek spesifiteye sahiptir. Bu Ozellikler varliginda ATS
(American Thoracic Society) uzmanlari lenf nodu 6rnegi alinmamasini dnermektedir.
16 calisgmadan 556 asemptomatik Evre 1 sarkoidoz tanili hastadan %85’inde tani
dogrulanmis, %1,9°u alternatif tan1 (%38’sinda tiiberkiiloz, %25’inde lenfoma gibi)

almis, %11’inde drnekleme tanisal degildir (8).

Ozetle Lofgren Sendromu, Heerdfort Sendromu ve lupus pernio gibi patognomonik
klinik var ise tan1 konur, ileri arastirma gerekmez. Asemptomatik, izole tipik bilateral
hiler lenfadenopatisi olanlarda histolojik teyit zorunlu degildir, yakin klinik takip

uygundur.

Klinik ve paraklinik durum sarkoidoz ile uyumlu ise klinik o&zellikler ve
goriintiilemelere gore uygun doku o6rnegi alinir. Kolay biyopsi alinabilecek cilt,
stiperfisiyel lenf nodu gibi alanlarin varhigi arastirilir, yoksa PET-BT ile gizli
stiperfisiyel biyopsi alanlar1 belirlenebilir. Yiizeyel biyopsi alani yok ise mediastinal,
hiler lenf nodu varliginda mediastinoskopiden ziyade EBUS (Endobronsiyal
ultrasonografi) tercih edilmelidir (8). Mediastinoskopi, EBUS rehberliginde
transbronsial igne aspirasyonuna (EBUS-TBIA) gore daha yiiksek tanisal sonug
saglamasina ragmen (sirastyla %98 ve %87); daha az invaziv, daha ucuz ve daha az
komplikasyon riskine sahip oldugundan EBUS-TBIA tercih edilmelidir. EBUS-
TBIA kor TBIA’ya iistiindiir, ancak EBUS’a ulasilamadiginda kér TBIA alternatif
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tan1 yontemi olabilir (45). Uveitli hastalarda uygun toraks BT’si varliginda veya

ACE degeri yiiksekliginde mindr tiikriik bezi biyopsisi alinabilir.

Sarkoidoz diigiiniilen hastada tutulum olan her organdan biyopsi yapilabilir.
Bronkoskopi yapilarak bronkoalveoler lavaj, brons mukoza biyopsisi, transbrongiyal
igne aspirasyonu, transbronsgiyal biyopsi alinabilir. BAL’da yiiksek CD4/CD8 orani
taniy1 destekleyen bir ipucudur. Tan1 giicligii ¢ekilen olgularda mediastinoskopi ve
acik akciger biyopsisi segenek olabilir. Endobronsiyal ultrason rehberliginde
transbronsiyal igne aspirasyonu yapilmasinin sarkoidoz tanisinda yararli (hastalarin

%91.8’inde tan1 konmus) ve giivenli oldugu bildirilmistir (23).

Hastalara bronkoskopi yapilirken, 6n planda lenf nodu hastalifi mevcutsa EBUS
yapilmali, 6n planda parankim hastaligt mevcutsa transbronsial biyopsi alinmalidir.
Hem nodal hem parankimal hastaligi mevcutsa baglangi¢ olarak EBUS tercih
edilmelidir. Durum degisirse biyopsi ihtiyaci igin tekrar bagvurabilme ihtimali ile
birlikte sadece klinik ile takip etmek mi giivenli, yoksa biyopsi mi gerekli oldugunun

kararin1 vermede hastalar da kararin bir paydasi olmalidirlar (40).

Doku Orneginde granulomatéz inflamasyon olanlarda granulom nekrotizan ise
enfeksiyoz ve vaskiilitik durumlar basta olmak iizere ayirici tanilar arastirilmalidir
(8). Tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlar1 basta olmak iizere pek ¢ok enfeksiyon
etkeni, berilyum, diger bazi metallere maruziyet, yabanci cisim aspirasyonu, ilag
reaksiyonlar1 graniilom olusturabilir; kanser veya lenfomalara reaksiyon olarak
graniilom geligebilir (23).Granulomat6z hastalik ayirici tanisinda akla gelmesi
gereken hastaliklara Tablo 5’te yer verilmistir. Sarkoidoz ile uyumlu non-nekrotizan
granulom, ayirict tam1  acisindan  degerlendirilmeli ve hastalik yayginhig
aragtirtlmalidir. Serum kreatinin, kalsiyum, ALP degerleri bakilmali, kalp tutulumu
acisindan EKG, goz tutulumu agisindan oftalmolojik muayene, CVID (Common
Variable Immun Deficiency - Yaygin Degisken Immiin  Yetersizlik)
diisiindiirebilecek hipogamaglobulinemi varliginin arastirilmasi i¢in serum protein
elektroforezi, tiiberkiiloz agisindan PPD veya interferon gama salinim testi, SFT ve
DLCO yapilmalidir. Norosarkoidozdan silipheleniliyorsa Beyin MRG yapilmali ve
lomber ponksiyon yapilmalidir. Kardiyak sarkoidoz diisiiniiliiyorsa transtorasik
ekokardiyografi ve kardiyak MRG yapilmalidirr. MRG miimkiin degil ise PET
uygulanabilir (8).
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Tablo 5: Granulomat6z Hastalik Ayirici Tanisi (3)

AKCIGER LENF NODU CILT

-Tiiberkiiloz -Tiiberkiiloz -Tiiberkiiloz

-Atipik mikobakteri -Atipik mikobakteri -Atipik mikobakteri
enfeksiyonu enfeksiyonu enfeksiyonu

-Fungus enfeksiyonlari -Bruselloz -Fungus enfeksiyonlari
-Pnémosistis carini -Toksoplazmoz -Yabanci cisim reaksiyonlari:
-Mikoplazma -Granulomatoz histiyositik berilyum, zirkonyum, dévme,
-Hipersensitivite pndmonisi nekrotizan lenfadenit (Kikuchi’s | parafin, vs.
-Pnémokonyozlar (Berilyum, hastalig) -Romatoid nodiiller
Titanyum, Aluminyum) -Kedi tirmig1 hastalig

-lag Reaksiyonu -Hodgkin hastalig1

-Yabanci cisim aspirasyonu -Non-Hodgkin lenfoma

-Wegener granulomatozu -Onemi belirsiz granumatdz

-Nekrotizan sarkoid granulomu | lezyonlar (granulomatous
lesions of unknown significans-

GLUS sendromu)
KARACIGER KEMIK ILIGI DIGER BIYOPSI ALANLARI
-Tiiberkiiloz -Tiiberkiiloz -Tiiberkiiloz
-Bruselloz -Histoplazmoz -Bruselloz
-Sistozomiazis -Enfeksiy6z mononiikleoz -Diger enfeksiyonlar
-Primer biliyer siroz -Sitomegaloviriis -Crohn hastalig
-Crohn hastalig1 -Hodgkin hastalig1 -Dev hiicreli miyokardit
-Hodgkin hastaligi -Non-Hodgkin lenfoma -GLUS sendromu
-Non-Hodgkin lenfoma -Tlaglar
-GLUS sendromu -GLUS sendromu

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu i¢in hastayi ilk degerlendiren hekim oykii
ve fizik incelemede akciger dis1 organ tutulumlari konusunda dikkatli olmalidir.
Fazla organ tutulumunun saptanmasi ayirici tani konusunda yardimcidir. Ornegin
sarkoidoz, lenfoma ve tiiberkiilozla karisabilir; ancak {iveit saptanirsa, iiveit bu
hastaliklarda ¢ok nadir oldugu i¢in sarkoidoz tanisina yardimci bir bulgudur.
Multiple skleroz sarkoidoz gibi optik norit ve liveit yapabilir, ama bu hastalarda

mediastinal, hiler lenfadenopati bulunmaz (23).

Hastalar cogunulukla subakut veya kronik solunum semptomlart ile bagvurur ve
sarkoidoz tanis1 akciger grafisi veya bilgisayarli tomografisinde tipik ozelliklerin
goriilmesi iizerine diisliniiliir. Perilenfatik mikronodiiler patern ile bilateral hiler
lenfadenopati gibi kesin BT bulgularimin sarkoidoz i¢in yiiksek spesifitesi vardir

(22).

Sarkoidoz sliphesi olan tiim hastalara akciger grafisi ¢ekilmelidir. Akciger grafisi
“’Klinik’” kisminda anlatildigi {izere Scadding’in evrelemesine gore; evre 0, normal
radyoloji; evre 1, bilateral hiler lenfadenopati; evre 2, bilateral hiler lenfadenopati ve
parankimal infiltratlar; evre 3, bilateral hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal
infiltratlar; evre 4, fibrozis olarak degerlendirilmektedir. Tipik klinigi olan ve akciger

grafisinde tipik bulgular1 olan hastalara 3 ayda bir tekrarlanan akciger grafileri ile
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takip edilebildigi miiddetce BT goriintiilleme yapilmast zorunlu degildir. Sartlar
degisirse toraks BT ¢ekilir (Tablo 6). Atipik klinik belirtiler veya BT goriiniimii
oldugunda tanisal bronkoskopi veya biyopsi ihtiyacin1 belirlemek icin

goriintiilemelere multidisipliner yaklasim 6nerilir (40).

Tablo 6: Sarkoidozda Baslica Bilgisayarli Tomografi Bulgulari (46)

1 | Diizgiin veya nodiiler peribronkovaskiiler interstisyel kalinlagma (peribronsiyal kiliflanma)

N

Plevral yiizeyler, interlobiiler septa, sentrilobiiler yapilarla iligkili, kiigiik iyi siurlt 2-10 mm
nodiiller

Nodiillerin akcigerlerin santral bolgeleri ve iist lob peribronkovaskiiler dagilimi

Bir santimetreden biiyiik nodiiller ve konsolidasyon

Fibrozis bulgulari: Septal kalinlagma, traksiyon brongektazisi, bal petegi

Brongektazinin eslik ettigi konglomere kitleler

Buzlu cam goriiniimii

(N0~ W

Simetrik lenf bezi geniglemesi

Cesitli calismalarda, 24 ay i¢inde tamamen iyilesen vakalar akut sarkoidoz, 24 ay
icinde iyilesemeyen vakalar kronik sarkoidoz olarak degerlendirilmistir (46-48).

Sarkoidozun tanisal algoritmasi Sekil 2’°de verilmistir.

Uyzun Klinik
1 P 1

S

Sarkoidoziginylksek ihtimal Sarkoidoz disiinddrmiyor
arkoidoziginyiikssk ihtimal R
~Léfgren sendromu !
-Lupus pernio 5
-Heerdfordt sendromu (

Biyopsi alveya biyopsi uygun

-Asempttomatik bilateral hiler adenopati degilse BALswisi sitolojisial

/ I
I . 1
‘ Granulomatdz inflamasyon ‘ isfalg:rrlal_:g:t\fcﬁk
I o
Granulomatdz inflamasyon icin
alternatif sebep? ek é
)
_ l\_l_l i ) | X
Yok Var Hastayl 6 aysonratakip et,

ve klinik durum progrese
olursatekrar et

Yiksek |
Ihtimal
Sarkoidoz

4 hY

Alternatif
Tani

~Tutulum varsabiiyik organ fonksiyonel
dederlendirmesiyap

-Hastay gdz doktoruna yonlendir
-Egzersiz kapasitesini degerlendir
-Kisisel tedavi plan diizenle
-Takip et

Sekil 2: Sarkoidozun Tanisal Algoritmasi (22)
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Sarkoidoz tanis1 konan tiim hastalara solunum fonksiyon testleri (spirometri, karbon
monoksit difiizyon testi), tam kan sayimi, idrar tetkiki, biyokimya, 24 saatlik idrar
kalsiyumu, EKG, PPD vyaptirilmali, rutin géz muayenesi istenmelidir. Bunun
disindaki konsiiltasyon ve ileri incelemeler; hastanin Oykiisi, fizik muayenesi veya

tetkikleri diger sistemlere ait tutulum diisiindiirdiigiinde giindeme gelmelidir (23).

Egzersiz iligkili gégiis agrist ve /veya senkop, siddetli P2 veya S4 sesleri, 6 dakika
yirime mesafesinde kisalma, egzersiz ile desaturasyon, artmis BNP (Brain
natriliretik peptid, pulmoner arter ¢apinin asenden aort capina oraninda artis ve
fibrotik akciger hastaligi varliginda sarkoidoz hastalari pulmoner hipertansiyon riski
acisindan  degerlendirilmelidir. ~ Transtorasik  ekokardiyografi ile  pulmoner
hipertansiyon saptananlara, sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyonun kanitlanmasi
veya diglanmasi i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir. Semptomlara gore
sipheli pulmoner hipertansiyonu olan sarkoidozlu hastalarin = %29’ unun
ekokardiyografisinde anormallik bulunur ve bunlarin dortte ¢ sag kalp

kateterizasyonu ile dogrulanmaktadir (45).

Akciger grafisi bulgular atipikse, hastalik diistintildigti halde akciger grafisi normal
ise BT, ozellikle YRBT tanida yardimcidir. BT de genellikle bronkovaskiiler ve
subplevral dagilim gdsteren nodiiller, interlobiiler septumda kalinlagsma, yapisal
bozulma, konglemere kitleler gozlenir; daha seyrek olarak bal petegi ile uyumlu
degisiklikler, kist olusumu ve bronsektazi, alveoler konsolidasyon izlenebilir. Pahali
ve zaman alan bir tetkik olan galyum sintigrafisinde panda ve lambda bulgusu tam

i¢in 6nemli bir ipucudur.

Serum ACE diizeyinin yliksekligi taniya yardimcidir, ancak tanisal degildir, diger
graniilomatdz hastaliklarda ve hipertiroidide yiikselebilir. ACE’nin normal olmasi
taniy1 ekarte ettirmez. ACE yiiksekligi, akut hastalikta olgularin %65’inde, ancak
kronik olgularin ¢ok daha azinda saptanir. Hastalarin yaklasik %85’inde PPD
negatiftir. PPD’nin negatif bulunma siklig1 acisindan tiiberkiilozun nadir veya sik

goriildiigii iilkeler agisindan pek fark yoktur (23).
2.1.7. Tedavi

Sarkoidozun tedavi endikasyonlari, en uygun tedavi sekli ve siiresi tartismalidir.
Tedavinin tartismali olmasinin en 6nemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan

remisyon olasilig1 nedeniyle tiim olgulara tedavi gerekmemesi ve uygulanan tedavi
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yontemlerinin hastaligi ortadan kaldirmayip, sadece semptomlarin kontroliinii
sagliyor olmasidir (26). Tedavi karar1 komplekstir ve standardize edilememektedir
(22). Sarkoidoz siklikla etkilenen organda kalicti hasar birakmadan spontan
tyilesmeye gitmektedir. Sarkoidoz tedavisinin temeli olan glukokortikoidlerin
kullanimi, birtakim agir yan etkilere sebep olmaktadir. Bu nedenle tedavi yanlizca,
semptomlarin morbiditeye sebep olmasi ve/veya organ yetmezligine giden veya
hayati tehdit eden hastalia yol acan, durmaksizin ilerleyen granulomatoz

inflamasyon varligi durumunda endikedir (1).

Steroid tedavisi verilen hastalarda niiksler ¢ok sik goriiliirken, tedavi almayan

olgularda ¢ok nadirdir.
Tartismasiz kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlari;
- Kardiyak ve nérolojik tutulum
- Hiperkalsemi
-Lokal tedaviye yanit vermeyen goz tutulumudur.

Lokal tedavi verilebilecek durumlarda Oncelikle lokal steroidler

denenmelidir. Deri lezyonlari, anterior iiveit, veya Oksiiriik lokal steroidlerle tedavi
edilebilir.

Akciger sarkoidozu goreceli bir endikasyondur. Asemptomatik olgular tedavi
edilmemelidir. Evre I, semptomsuz olgular tedavisiz izlenmelidir. Evre Il ya da IlI
olgular hafif ya da orta derecede semptomlu ise tedavi karar1 yakin bir izlemle 12
ayin sonuna birakilabilir; ¢iinkii bu grupta da, daha diisiik siklikta da olsa spontan
remisyon olasiligi vardir. Bu olgularda 2-3 aylik aralarla kontrol yapilmasi ve
hastalikta progresyon olursa tedaviye baslanmasi uygundur. Semptomatik, solunum
fonksiyon testleri bozuk, difiiz infiltrasyonlu olgular tedavi edilmelidir. Semptomsuz
bir olguda ancak persistan radyolojik infiltratlar ve akciger fonksiyonlarinda

progresif kayip tedaviyi diistindiirmelidir.

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siktir. Spontan remisyon siklikla ilk 6
ayda olur, ancak 2-5 yila kadar uzayabilir. Hastaligi 2 yildan eski olan olgular kronik
olgular olarak kabul edilir. Kronik olgularda genellikle ilerleyici veya tedavi
gerektiren inatg1 hastalik s6z konusudur. Hastalig1 iki yildan uzun siireli olan ve son

tic ay icinde solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan olgular tedaviye
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alinmalidir. Evre 4 olgular glukokortikoid veya immiinsiipresif tedaviye pek yanit
vermez. Ancak semptomatik ya da fonksiyonel diizelme olup olmayacagim
degerlendirmek igin bir siire tedavi denenebilir. Bu grup olgulara daha cok destek

tedavi gerekecektir (23).

FVC (Zorlu Vital Kapasite)’de bazalinden %10-15, DLCO’da %15-20 veya daha
fazla diisiis olmasi genellikle akciger fonksiyonlarinda 6nemli diisiis i¢in sinir kabul
edilmektedir. Nadir olarak hastalik, geliste takip SFT’si gerekmeksizin tedavi
gerektirecek kadar agir olabilir. Bu hastalarin tipik olarak aktivite kisitilayict
semptomlar1 ve bazalde bozulmus SFT parametreleri mevcuttur. FVC beklenenin
%70’1, DLCO beklenenin %60°1 veya daha diistiktiir (1).

Ekstrapulmoner sarkoidozda yukarida sayilan mutlak tedavi endikasyonlarina ek
olarak; ates, kilo kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik bulgular, fonksiyon
bozuklugu ile seyreden karaciger ve bobrek tutulumu, hipersplenizm, {ist solunum
sistemi tutulumu, goriiniimii bozan cilt lezyonu veya LAP varligi, miyopati, agiz
yada goz kurulugu ile seyreden parotis yada lakrimal bez tutulumu durumlarinda da

sistemik tedavi diistiniilmelidir (23).

Tedavi stratejileri; fiziksel iyilesmenin yaninda mental ve emosyonel iyilesmeyi de
igermelidir. Oral kortikosteroidler ilk basamak tedavidir. Kortikosteroidlerin
semptomlarda iyilesmede ve organ disfonksiyonunun diizeltilmesinde giivenilir
olduklar1 kanitlanmistir, ancak uzun siire kullanimlarinin riskleri her zaman sorun
olusturmustur (2). Genel olarak sarkoidoz tedavisi ile ilgili az miktarda biiyiik klinik
calisma vardir. Bu nedenle klinik pratikte steroid ve diger immiinmodiilator ilaglarin
kullanimi, diger otoimmiin ve immiinsupresyonun istendigi inflamatuar hastaliklarda

kullanimindan model alinmaktadir (49).

ERS (Europian Respiratory Society)’nin sarkoidoz tedavisi rehberine gore yaygin
tutulumu olan tedavi edilmemis akciger sarkoidozu olan hastalarin, sarkoidoz
kaynakli engellilik ve mortalite i¢in yiiksek riskli oldugu diistiniilmektedir. FVC’yi
tyilestirmek ve/veya korumak i¢in glukokortikoid tedavi baslanmasi 6nerilmektedir.
Semptomatik pulmoner sarkoidozu olup glukokortikoid tedavi almasina ragmen
devam eden veya kabul edilemeyecek steroid yan etkisi goriilen hastalara yasam
kalitesini ve FVC’yi iyilestirmek ve/veya korumak igin metotreksat eklenmesi

Onerilmektedir. Semptomatik pulmoner sarkoidozlu hastalarda glukokortikoid veya
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imminsupresif tedavilere ragmen hastalik devam ediyorsa yasam kalitesini ve

FVC’yi iyilestirmek ve/veya korumak i¢in infliksimab eklenmesi Onerilir.

Lokal tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan kozmetik olarak onemli cilt
lezyonu olan ve cilt sarkoidozu olan hastalarda oral glukokortikoid kullanilmasi
diistiniilmelidir. Glukokortikoid ve/veya immiinsupresif ajanlarla tedaviye ragmen

devam eden lezyonlarda infliksimab eklenmesi 6nerilir.

Kalp blogu, disritmi veya kardiyomiyopati gibi fonksiyonel kardiyak anormallikleri
olan Kkardiyak sarkoidozlu hastalarda glukokortikoid+/- immunsupresif tedavi
kullanilmast 6nerilmektedir. Klinik olarak 6nemli norosarkoidozda glukokortikoid
tedavi verilmesi Onerilir. Glukokortikoidlerle tedaviye ragmen devam eden
norosarkoidozda metotreksat eklenmesi Onerilir. Glukokortikoid ve ikinci kusak
tedavilere (metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil) ragmen devam eden

norosarkoidozda infliksimab eklenmesi Onerilir.

Yorgunluk, halsizlik sikayeti olan sarkoidoz hastalarina 6-12 ay siireyle pulmoner
rehabilitasyon programi ve /veya inspiratuar kas giliclendirme egitimi verilmelidir.
Hastalik aktivitesi ile iligkisiz halsizligi olan hastalarda pulmoner egzersiz veya
rehabilitasyon programlarindan sonra 8 hafta silireyle D-metilfenidat veya

armodafinil tedavisi kullanilmasi 6nerilir (50).
Kortikosteroidler

ATS/ERS/WASOG raporuna gore baslangig dozu olarak 20-40 mg prednizon (veya
esdegeri) 1-3 ay kullanmasi, semptomlarda, radyoloji ve SFT’lerde stabilite veya
iyilesme izlenirse her 1-2 ayda 5-10 mg diisiilerek tedavinin 5-10 mg idame
dozundan yaklasik 1 yila tamamlanmasi hedeflenir. Ancak calismadan calismaya
glukokortikoid rejimleri degistiginden tedavi siliresi ve ideal doz kesin olarak
bilinmemektedir (1, 3). Glukokortikoidlerin doz azaltilmasi sirasinda veya kesilmesi

sonrasi relaps yaygindir, yaklasik hastalarin % 30’unda meydana gelir (51).
Steroide Alternatif Ilaclar

Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut {iveit, flikteniiler konjonktivit gibi akut
eksudatif sarkoidozda nonsteroid antienflamatuar ilaglar oldukg¢a yararlidir. Eritema
nodosumlu bir olguda 2-4 ay i¢inde semptomlar diizelir ve tedaviyi siirdiirmek

gerekmez (23).
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Antimikrobiyal flaglar

Antimalaryal ilag olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin 6zellikle romatoid
artritte antienflamatuar olarak kullanilmaktadir. Sarkoidozda deri lezyonlarinda
kullanimi1 ¢ok eskilere dayanmaktadir. Klorokin tedavisinin ekstrarenal 1,25(OH)2D
iretimini inhibe ettigi ve sarkoidoza bagli hiperkalsemi ve hiperkalsitiriide steroid
yerine kullanilabilecegi kanitlanmistir. Sarkoidozun tedavi gerektiren karaciger
tutulumlarinda kortikosteroidlere bagli sorunlar ¢ikarsa ikinci sira ilag olarak
klorokinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya
da steroide bagli yan etkiler c¢ikan norosarkoidozlu olgularda klorokin ve
hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak oOnerilmektedir. En 6nemli yan etkileri
gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir. Hidroksiklorokinin okiiler
toksisite riski Klorokine gore daha diistiktiir. Klorokin 250mg/giin, hidroksiklorokin
200mg/giin kullanilabilir; 6 aylik kullanimdan sonra en az 6 ay ara verilmesi
onerilmektedir (23). Hidroksiklorokin baglanacak hastalarin uzun QT ‘nin diglanmasi
icin bazal EKGsi ¢ekilmelidir. 5 yildan fazla tedavi verilmesi planlanan hastalar
tedavi baslangicinda (veya tedavinin ilk 1 yili iginde ) goz muayenesine

yonlendirilmelidir (40).
Sitotoksik ve Immunomodulatér ilaglar

Steroid kaynakli tolere edilemeyen yan etki gelistiginde, steroidin dozu
azaltilamadiginda veya tedaviye yetersiz yanit olmasi durumunda ikinci kusak
sitotoksik veya immiinmodiilatér tedaviye gegilir. Bunlar azatioprin, metotreksat,
mikofenolat mofetil, siklosporin, siklofosfamid, leflunamid ve hidroksiklorokin
tedavileridir. Semptomatik rahatlama saglar, ancak bu tedavilerin tiimii steroidden

daha az etkili oldugu gosterilmistir (2, 49)

Metotreksat bir folik asit antagonistidir. En yaygin kullanilan ve akciger sarkoidozu
i¢cin 1yi ¢alisilan bir sitotoksik ilagtir. Yiiksek dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir;
diisiik dozlarda ise gii¢lii bir antienflamatuar ve immiinmodulator bir ajandir. Kronik
refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemediginde kullanilabilir. Akut
olgularda (<2 yil olup steroid gerektiren olgular) steroidle birlikte verildiginde 6
aylik kullanimdan sonraki donemde steroid dozunda azalma sagladigi (steroid
sparing etkisi oldugu) gosterilmistir. Metotreksat i¢in Onerilen doz baslangi¢ olarak
oral veya intramuskuler olarak haftada bir 5-10mg’dir.iki haftada bir artirilarak tolere
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ettigi miiddetce 15-20 mg/hafta hedefine ¢ikilir. 4-8 haftada bir tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin kontrolii onerilmektedir. Metotreksatin
etkisi yavas baglamaktadir, ve etkisi tedavi baslangicindan en az 6 ay sonra
degerlendirilmelidir. Metotreksat genellikle iyi tolere edilmektedir, ancak enfeksiyon
riskinde artig, miyelosupresyon ve akciger toksisitesi gibi ¢ok sayida yan etki ile
iligkilidir. Miyelosupresyon insidansin1 azaltmak i¢in haftada 5 mg folik asit recete

edilmelidir (1, 23, 24, 40).

Azatioprin bir piirin analogudur. Bir¢ok inflamatuar hastalikta “steroid sparing” ajan
olarak kullanilmaktadir. Tedaviye 50mg/giin dozunda baslanmasi, 2-3 haftada bir
25mg artirillarak 2mg/kg dozunda tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir. En
yaygin yan etkisi bulanti, kusma, diyare ve atestir (40). Azatioprin akciger

sarkoidozunda metotreksat kadar etkilidir (50).

Leflunamid lenfositlerin klonal ¢ogalmasinda rol oynayan de novo pirimidin sentez
yolaginda anahtar bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenaz enzimini inhibe
etmektedir. Mikofenolat mofetil de purin sentezini durdurarak etki gostermektedir.

Leflunamid ve mikofenolat mofetil de pulmoner sarkoidozda etkili tedavilerdir (50).

Siklofosfamid, alkilleyici ajanlardandir. T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre
immiinglobulin tiretimini baskilar. Giinde 100-150mg oral ya da 2 haftada bir 1-1,5 ¢
intravendz olarak uygulanabilir (23). En sik kullanilan immunsupresif ajanlardan
olmasina ragmen, toksisite profilinden dolay: sarkoidoz tedavisinde steroid-sparing
ajan olarak nadir kullanilmaktadir (40). Sarkoidozda tedavi seceneklerine Sekil 3’te

yer verilmistir.
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Birinci Kusak ikinci Kusak Tedavi Uglincii Kusak Tedavi

Tedavi

Sitotoksik veya Anti sitokin monoklonal
immunomodyiilator antikorlar

Kortikosteroid ilaglar

Sekil 3: Birinci, Ikinci ve Ugiincii Kusak Tedavi Segenekleri

(*: Calisma diizeyinde tedavilerdir.)

Antisitokin Tedaviler

Biyolojik ajanlar ikinci kusak tedaviler basarisiz olursa baglanabilecek iiglincii kusak
tedaviler olarak degerlendirilmektedir. Sarkoidoz patofizyolojisinde sitokinler ve
kemokinler ¢ok onemli yer tutmaktadir. Sitokinlerin patogenetik roliiniin anlasilmas1
tedavide sitokin antagonistlerinin kullanimini giindeme getirmistir. TNF-a, sarkoidoz
patogenezinde granulom olusumunu devam ettiren enflamatuar siireci hizlandiran bir

pro-inflamatuar sitokin olup en 6nemli sitokinlerdendir (23, 40).

TNF salimimini inhibe eden Pentoksifilin ile 18 sarkoidozlu olguda yapilmis bir
calisma olumlu sonuglar vermistir (52). Bir sedatif olan Talidomidin aktive
monositler tarafindan TNF-a salimmmimi  baskiladigi  gosterilmistir.  Deri
sarkoidozunda talidomid yararlidir. Teratojenik etkisi nedeniyle c¢ok dikkatli

olunmalidir.

TNF-a antagonisti monoklonal antikorlarin sarkoidoz tedavisinde yararli oldugu
goriilmiistiir. Bu gruptan infliksimab tedaviye refrakter sarkoidozlu olgularda
kullanilmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir (53, 54). Infliksimab, metotreksat ve
azatioprin ile kombine olarak verildiginde hastalik kontroliinii 1yilestirdigi
gozlenmistir (55-57) Kronik akciger sarkoidozlu 138 olguda infliksimabin
etkinliginin arastirildig1 faz 2 ¢alismada 3mg/kg ve Smg/kg dozlarda infliksimab

plasebo ile karsilastirilmis ve tedavinin 24. haftada FVC degerinde anlamli diizelme
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sagladigr goriilmiistiir. Tedavinin iki dozu arasinda fark bulunmamistir. FVC de
diizelme izlenirken; 6 dakika yiiriime testinde, yasam kalitesi degerlendirmesinde ve
dispne skorlamasinda herhangi bir degisiklik saptanmamistir. FVC’deki diizelmenin
klinik 6nemi kuskulu bulunmustur (56). Infliksimabin &nemli yan etkileri;
enfeksiyonlara yatkinlik, alopesi, oral kandidiayazis, gorme alan1 defektleri ve fatal
pulmoner emboli sikligini artirmasidir. Anti-TNF ilag baglanmadan 6nce hastalar,
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan taranmalidir. Infliksimab baslangi¢ olarak 2
haftada bir, sonrasinda 4-8 haftada bir idame seklinde devam edilir. Etanercept ile
olumlu etki saglanamamuistir, hatta etanercept tedavisi sirasinda sarkoidoz gelisimi
bildirilmistir (36). Bu ilaglarla ilgili en biiyiik sorunlardan biri tiiberkiiloz riskindeki
artigtir (23, 40).

Adalimumab tedavisinin de pulmoner sarkoidozda, kronik kutanéz sarkoidozda ve
norosarkoidozda etkili olduguna dair calismalar mevcuttur (50). Sarkoidozda

kullanilan immiinsupresif ilaglarin dozlari, toksisteleri ve takibi Tablo 7°de

belirtilmistir.
Tablo 7: Sarkoidozda Kullanilan Immiinsupresif Tedaviler (50)
ilac Doz Toksisitesi Monitorizasyon
Prednizon/ Baslangi¢:20 mg, Diyabet, hipertansiyon, Kemik dansitesi, kan basinci ve
Prednizolon giinde bir kez Idame:  kilo alimi, osteoporoz, ~ kan sekeri
5-10 mg/giin veya katarakt, glokom,
glin asiri huzursuzluk
Metotreksat 10-15 mg, haftada bir ~ Bulanti, 16kopenti, Tam kan sayimi, karaciger ve
kez hepatotoksisite bobrek fonksiyon testleri
Azatioprin 50-250 mg, giinde bir  Bulanti, I6kopeni, Tam kan sayimi
kez enfeksiyon, malignite
Leflunamid 10-20 mg, giinde bir ~ Bulanti, 16kopeni, Tam kan sayimi, karaciger ve
kez hepatotoksisite bobrek fonksiyon testleri
Mikofenolat 500-1500 mg, ginde  Diyare, l6kopeni, Tam kan sayimi
mofetil iki kez enfeksiyon, malignite
infliksimab Baslangigta 3-5 Enfeksiyon, alerjik Oncesinde tiiberkiiloz taramasi,
mg/kg, 2 hafta sonra  reaksiyon alerjik reaksiyon agisindan
ve sonrasinda 4-6 monitorizasyon, derin fungal
haftada bir kez enfeksiyonlar, agir kalp
yetmezliginde kontrendike
Adalimumab 40 mg, 1-2 haftada Enfeksiyon Oncesinde tiiberkiiloz taramasi,
bir kez alerjik reaksiyon agisindan
monitorizasyon, derin fungal
enfeksiyonlar, agir kalp
yetmezliginde kontrendike
Hidroksikloro  200-400 mg, giinde Gorme kaybi Yas ve bobrek fonksiyonlarina

kin

bir kez

bagli olarak periyodik g6z
muayenesi
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Diger Tedaviler

Norosarkoidozda hidrosefali ya da kitle lezyonlar1 igin cerrahi gerekebilir. Az sayida

norosarkoidozlu olguya radyoterapi uygulanmistir, ancak énemli yan etkileri vardir
(3).

Kardiyak tutulumda antiaritmikler, kalp yetmezligi tedavisi, pace-maker, implantable
kardioverter defibrilatdr uygulanmasi gerekebilir. Semptomatik hepatik sarkoidozlu
olgularda ursodeoksikolik asit ile basarili sonu¢ alinabilir. Bronsektazi, kor
pulmonale gelisen olgularda bronkodilator, antibiyotik ve diliretik gerekir. Son

donem organ yetmezligi gelisen olgular igin transplantasyon distiniilmelidir (23).
2.1.8. Prognoz

Genel olarak sarkoidozda prognoz iyidir. Akut hastalikla gelen kisilerin ¢ogunda
onemli bir sekel kalmaz. Tiim hastalarin yaklasik yarisinda kalic1 organ hasar1 vardir,
ancak ¢ogunda bu hafif ve stabildir ve nadiren progresyon gosterir. Hastalarin
yaklastk %15-20’sinde hastalik aktif kalir veya intermitan olarak tekrarlar. Tim
etkilenenlerin %10’unda 6liim direkt olarak hastaliga baglanir (58). Iyi ve kétii

prognostik faktorler Tablo 8’de belirtilmektedir.

Tablo 8: Sarkoidozda Iyi ve Kotii Prognostik Faktorler (22)

40 yas ve lizeri baslangic 40 yas alt1 baslangic
Siyah 1k

Kadmn cinsiyet ve siyah irk

Diisiik gelir diizeyi

Akciger goriintiilemesinde evre 3 veya4  Asemptomatik, akciger
hastalik gorilintiilemesinde evre 1 veya
Geliste hafif egzersizle agir dispne veya 2 hastalik

hipoksemi

Klinik olarak onemli akciger fonksiyon

kayb1

Geliste notrofili Eozinofil veya notrofil

artmaksizin lenfositoz

Artmig CD4/CD8 orani

Artmis metaloproteinazlar (MMP12)

Lupus pernio: nazal mukozal tutulum Akut inflamatuar durumlar
vitiligo (6rnegin: Lofgren sendromu)
Kronik iiveit Izole kraniyal sinir paralizisi

Kardiyak tutulum

Hepatomegali
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Splenomegali

Norolojik tutulum

Kemik tutulumu

Hiperkalsemi

Nefrolitiyazis veya nefrokalsinozis

Kiigiik lif noropatisi iliskili semptomlar

Hastalik progresyonu ve organ Hastalik progresyonu veya
yetmezligi riski organ yetmezligi riski yok
HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15 HLA-DRB1*3, HLA-

*
TNF-a rs1800629 G/A varyant aleli DQB1*0201
varligi TNF-a varyant aleli yoklugu
BTNL2 rs2076530 G/A varyant aleli BTNL2 varyant aleli yoklugu
varhig: ANXAL11 varyant aleli
ANXA11 rs1049550 C/T varyant aleli yoklugu
varlig1

2.2. Telomer, Telomeraz ve Telomeraz Mutasyonu
2.2.1. Telomer ve Telomeraz

Memelilerde telomerler, replikasyon sirasinda kromozom uglarini kisalmaktan
koruyarak genom stabilitesinin siirdiiriilmesini saglayan, kromozom ug¢larindaki
TTAGG tandem tekrarli DNA dizileridir. Telomerler her hiicre boliinmesinde kisalir
ve telomer boyu kritik uzunluga gelince hiicre yaslanmaya veya apoptoza gider.
Telomer uzunlugu yasla birlikte kademeli olarak kisalir ve telomer kisalmasi

yaslanma siirecinde anahtar mekanizmalardan biri olarak one siiriilmektedir (59).

Kan hiicre dongiisiinii artiran inflamasyon ve replikasyon basina telomer erozyonunu
artiran oksidatif stres, birlikte telomer kisalmasina sebep olur. Telomerler oksidatif
hasara yiliksek duyarliliga sahiptir. Oksidatif stres, damar endotelinde aterosklerotik
degisiklikleri de tetikler. Son yillarda aterosklerotik hastaliklarda sadece damar
endotelinde degil, periferik 16kositlerde de telomer kisalmast goriildiigi
belirtilmektedir. Bu da devamli olan sistemik stresin, periferik kan l6kositlerinde
oksidatif stresi etkiledigini ve telomer kisalmasinda rol oynadigini gostermektedir.
Sarkoidozun sistemik granulomat6z lezyonlarinin immun ve inflamatuar siireci
nedenli, sistemik oksidatif stres ve kan hiicre yapim-yikiminin artabilecegini ve kan

hiicrelerinin telomer boyunun azalabilecegini diislindiirmektedir (14).

Telomerlerin iglevi ve bakiminda ¢ok sayida gen rol almaktadir. Bu genlere topluca

telomeraz kompleksini kodlayan telozom denmektedir. Telomeraz kompleksi adl
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cok alt birimli enzimler, her hiicre bolinmesinde telomer boyunu uzatir, kismen
telomer kisalmasina karsi koyar (59). Telomeraz, telomer tekrarlarini kromozomun
ucuna ekler (60). Insan telomeraz enziminin, katalitik birim olarak reverse
transkriptaz protein komponenti (W"TERT) ve niikleotid eklenmesi i¢in kalip olusturan
fonksiyonel bir RNA komponenti (hTR) olmak iizere iki bileseni bulunmaktadir.
hTERT; germ hiicrelerinde, Oliimsliz kanser hiicrelerinde ve proliferatif

potansiyeldeki hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir (12).
2.2.2. Telomeraz Mutasyonu

Insanlarda telomeraz aktivitesi kisithidir. Bunun kaniti, telomeraz disfonksiyonunun
bulundugu bazi hastaliklar ve yaslanma ile insan mononiikleer 16kositlerinin telomer
boyunda progresif olarak kisalma goriilmesidir. Telomeraz kompleksini kodlayan
genlerdeki mutasyon, ilk olarak diskeratozis konjenita (DKC) tanili hastalarda
saptanmigtir. Daha sonra kemik iligi yetmezligi sendromu, pulmoner fibrozis ve
karaciger hastaligt olan hastalarda tespit edilmistir. Bunlar ¢ok farkli klinik
hastaliklar olmasina karsin, her birinin bir alt kiimesi, kalitilan telomeraz

mutasyonuna bagli telomer boyunda kisalma ile iligkili bir patogeneze sahiptir (12).

Telomerazin hTERT ve hTR kismindaki mutasyonlar telomeraz yetmezligine sebep
olur ve kisa telomer defekti sonucu klinik olarak en sik otozomal dominant pulmoner
fibrozis karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda akciger tutulumu, yasami tehdit eden
primer klinik durum olsa da telomer defekti sistemiktir. Kemik iligi yetmezligi,
karaciger hastaligi ve osteoporozu da igeren sendromik durum ile de karsimiza
cikabilir. Akciger dis1 tutulumu olan telomer iliskili hastaliklar 6nemli morbiditeye
sebep oldugundan, pulmoner fibrozisi olan hastalarda bu alt tip oldugu anlasildiginda

tedavi yaklagimlar1 degisebilir (61).

Telomerlerde onkogenik aktivasyon, replikatif stres ve hasar, telomeraz veya selterin
(““telomeri koruyan alti farkli proteinden olusan bir kompleks’”) bozuklugu,
genotoksik veya oksidatif hasar ve UV ile indiiklenme ile meydana gelen
bozukluklar; telomer bolgesinde fonksiyon bozuklugu veya telomer kaybi ile
sonu¢lanmaktadir. Bunun devaminda ise apoptoz, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi,
senesens (‘‘yaslanma’’), uc¢tan uca fiizyon veya endoreduplikasyon olaylari
gerceklesebilmektedir. Olusan hatalarin sonucu olarak da hiicre ya yaglanmaya ya da

kanserlesme ve metastaza gidebilmektedir. Telomerlerin siirdiiriilmesi ile iliskili
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genlerde ortaya ¢ikan defektler telomeropatiler veya diger ismiyle Telomer Biyolojisi
Hastaliklarima (TBH) sebep olabilmektedirler. TBH, bir¢ok telomeraz siirdiirme
mekanizmalart ya da DNA Hata Yanit (DDR) sistemi ile ilgili mutasyonlarla
iligkilidirler (62, 63).

Telomeropatiler (“‘telomer bozukluklar1’”), primer ve sekonder telomeropati olarak
iki ayr1 grup altinda toplanmaktadir. Diskeratozis konjenita (DKC), Hoyeraal-
Hreidarsson sendromu, Revesz sendromu, IPF, karaciger fibrozu gibi hastaliklar,
telomer siirdirme mekanizmalarinda olusan defektin bulundugu primer telomeropati
grubu altinda toplanmaktadir. Bazi semptomlar1 primer telomeropatilerle Ortlisen
ancak genellikle DDR hatalar1 sonucu olusan hastaliklarin bulundugu sekonder
telomeropati grubunda ise Fankoni anemisi, Rothmund-Thomson sendromu, immiin
yetersizlik, sentromerik bolge instabilitesi ve yiliz anormallikleri sendromu tip I (ICF)

bulunmaktadir (64).
2.3. Telomer ve Fibrozis

Telomerazin TERT ve hTR komponentlerinin ikisi de akciger fibrozisi ile iliskilidir.
TERT ve hTR heterozigot mutasyonlari ailesel interstisyel akciger hastaliklarinin
yaklasik % 15’inde tanimlanmustir, ancak sporadik IPF’de (<%3) nadirdir (65).

Sporadik IPF ve familiyal interstisyel pnomonili hastalarin yaklasik iigte birinin
periferal kan monontikleer hiicrelerinde kisa telomer boyu mevcuttur (yasa gore 10.
persantilin altindadir). Buna ek olarak IPF hastalarinin biiyiik cogunlugunda, alveoler
epitel hiicrelerinde kisa telomer mevcuttur. Bu da IPF ve familiyal interstisyel
pnomoni hastalarinda, genetik riskin yaninda ek faktorlerin akcigerde telomer
kisalmasina yol agtigin1 gostermektedir. Familiyal interstisyel pnomoni hastalarinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda asemptomatik birinci derece akrabalarinin
alveoler epitel hiicrelerinin telomer boyu azalmistir ve alveoler epitel hiicre telomer
boyu YRBT’de interstisyel degisikliklerin varhigi ile anlamli derecede iliskili
bulunmustur (66).

Ailesel ve sporadik pulmoner fibrozis vakalarinda bulunan TERT te yanlis anlaml
(“‘missense’’) mutasyon, cerceve kaymast ve ekleme yeri (‘“‘splice site’’)
mutasyonlar1, genin tiim kodlama boélgelerini kapsar, ancak korunmus bolgelerde
kiimelenir. Bir tavsan retikiilosit in-vitro tahlilinde, IPF’li hastalarda tanimlanan

TERT missens mutasyonu, %30-100 arasinda yabanil-tip (‘‘wild-type’’) telomeraz
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aktivitesine sahiptir. Bu mutasyonlari olan pulmoner fibrozisli hastalarda
dolagimdaki 16kositlerin telomer boyu, kontrol grubuna gore daha kisadir. Ronkhite
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, idiyopatik veya siniflandirilamayan interstisyel
pnoémonisi olan 46 familiyal pulmoner fibrozisli, 42 sporadik pulmoner fibrozisli
vaka ve 201 kontrol grubu degerlendirilmistir. Tiim telomeraz mutasyonu olan
vakalarin telomer boyu kisa bulunmustur (10. Persantilin altinda). Pulmoner
fibrozisin sporadik vakalarinin %25’inde, familiyal vakalarinin %37’sinde telomer
boyu 10. persantilin altinda olarak izlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
familiyal pulmoner fibrozisi olan vakalarin %?24’iinde ve sporadik vakalarin
%?23’tinde TERT veya TERC mutasyonu olmadigi halde telomer boyu 10. persantilin
altinda bulunmustur (67).

TERRA (telomerik tekrar iceren RNA) ve selterin kompleksi veya telomeraz
kompleksi iizerinden telomer bakim mekanizmasini pozitif (siyah oklar) veya negatif
(siyah blok oklar1) olarak etkileyen i¢ ve dis faktorler (mutasyonlar, oksidatif stres
gibi), telomerik ve kromozomal DNA’da fonksiyonel ve yapisal hasara neden
olmaktadirlar. Bu hasarin sonucu olarak etkilenen hiicre tipine bagl olarak epitelyal
hiicre apoptozu ve fibroblast proliferasyonu gelisir ve boylece hiicre popiilasyonunda
dengesizlik olusur. Akcigerlerde bu olaylar fibrotik dokunun proliferasyonuna ve

familiyal pulmoner fibrozis ve IPF gibi interstisyel akciger hastaligina yol acar (Sekil
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4).
Sekil 4: Fibrotik Akcigerde Telomer Bakimmin Diizenlenmesinde Rol Alan Temel Faktorler
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Selterin; telomerik tekrar baglanma faktorleri 1 ve 2 (TRF 1 ve 2), TRF 1- iligkili
protein 2 (Tin2), tripeptidil peptidaz 1 (TPP1), represor aktivator protein 1 (Rap 1) ve
telomer koruma proteini 1 (POT 1)‘i i¢eren multi-protein kompleksidir. TERRA

telomer stabilitesinde 6nemli bir RNA transkriptidir.

TERT, TERC, RTEL1, PARN veya DKCL1 gibi telomeraz kompleksi genlerindeki
mutasyonlar pulmoner fibrozis gelisimi i¢in yiiksek risk ile iligkili bulunmustur.
Telomeraz kompleksinin fonksiyon kaybi, hasar veren uyar1 sonrasi alveoler epitel
hiicrelerinin iyilesmesi ve yapim-yikimim etkileyebilir ve boylece IPF’ ye yol
acabilir. TERT ve TERC mutasyonlari, erken sa¢ beyazlamasi, kemik iligi yetmezligi
ve karaciger sirozu gibi akciger dis1 anormalliklerle de iligkilidir. Hastalarda ayni
mutasyon olsa da fenotipler heterojendir. IPF, akciger, karaciger ve pankreas gibi
yavas yapim-yikimi olan organ hastaliklar i¢in prototiptir. Bu yavas yapim-yikim
olan dokularda telomer disfonksiyonu, uzun yasayan hiicrelerde kiimiilatif yiikten
dolayi, organ homeostazini bozar ve yetiskin baslangicli geri doniissiiz bir hastalik

ile sonuglanir.

Non-spesifik interstisyel pnomoni, kriptojenik organize pndmoni, hipersensitivite
pnomonisi ve digerlerinde olmak {izere intersitsyel akciger hastaliklarinin tim
tiirlerinde telomer boyu anlamli derecede kisalmistir. Ancak IPF’de telomerler, diger

IAH formlarma gére anlaml derecede daha fazla kisalma gosterir.

Telomeraz gen mutasyonu ve kisa telomerler hastalifin seyrini etkiler ve koti
prognoza egilim saglar. Telomeraz genetik mutasyonu, bir intersitsyel akciger
hastalig1 icin etyoloji veya histolojik paterninden ziyade, hastalik progresyonu

acisindan daha kritik olabilir (11).

Pineiro-Hermida ve arkadaslari, vahsi fareler lizerinde yaptiklar ¢alismada, yaygin
tip ve telomeraz defekti bulunan farelerin her iki grubuna da telomeraz gen tedavisi
verildiginde, akcigerde profibrotik patolojilerin baglamasinin 6nlendigi goriilmiistiir.
Bu bulgularin idiyopatik pulmoner fibroziste sadece telomeraz mutasyonlu
hastalarda degil, sporadik vakalarda da telomeraz gen tedavisinin potansiyel tedavi

yontemi olabilecegi One siiriilmiistiir (68).

Literatiirde rs2736100, rs2853676 ve rs2853669 gibi bazit TERT polimorfizmleri

akciger kanserleri, diger kanserler, inerstisyel akciger hastaliklar1 ve pulmoner
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fibrozis ile iligkili bulunmustur (16, 69-73). Calismamizda inceledigimiz TERT

1s2853669 polimorfizminin referans dizi genindeki goriintimii Sekil 5’teki gibidir.

rs2853669 T/6/C
|4.500 |4.518 |4.520 |4.830

Sekil 5: 152853669 TERT Promoter Polimorfizminin 5. Kromozom Referans Dizi Geni (LRG_343)’te
Gorilintimii - 4814. Baz Ciftinde Timinin Sitozine Degisimi

2.4. Telomer ve Sarkoidoz

Sarkoidozdaki immiin ve inflamatuar siiregler, sarkoidoz hastalarinda lokal veya
sistemik oksidatif stresin artmasi ile sonuglanmakta ve hastalik iligkili telomerik

degisiklikler olugsmaktadir.

Sarkoidozda literatiir taramasinda telomer boyu ve telomer degisiklikleri ile ilgili
birka¢c calismaya rastlanmistir. Bu c¢alismalarda, sarkoidoz hastalarinda kontrol
grubuna gore telomer boyu daha kisa izlenmis ve subtelomerik metilasyon daha
erken yaslarda goriilmiistiir. iran’da yapilan bir ¢alismada organ tutulumunun artmasi
ve yaslanma ile telomer boyu arasinda iligki bulunmamistir (10, 14, 74). Diger bir
calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim interstisyel akciger hastaligi
vakalarinda, telomer boyu daha kisa saptanmistir. IPF’li hastalarda telomer boyu,
diger idiyopatik interstisyel pnomoniler ve sarkoidoz hastalarma gore daha kisa

bulunmustur (75).

Biz de ¢alismamizda sarkoidozun fibrozise gidisi ile bir telomeraz mutasyonu olan

rs2853669 tek niikleotid polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastirmay: planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Ondokuz ~ Mayis  Universitesi ~ Etik  Kurulu'nun  09.10.2020 tarihli
B.30.2.0DM.0.20.08/605 sayili karar1 ile izni alinarak gerceklestirilen bu kesitsel
calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dal1 poliklinigine 1 Aralik 2020 - 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran
134 sarkoidoz tanili hasta degerlendirildi. Hastalardan tedaviyle veya kendiliginden
24 ayda klinik ve radyolojik olarak iyilesme goriilenler akut, 24 aydan kisa siirede
radyolojik ve klinik iyilesme olmayanlar kronik sarkoidoz olarak degerlendirildi. Bu
tanimin disinda kalan 20, histopatolojik tanis1 olmayan 21 hasta ¢aligmaya alinmadi.
Yirmibiri erkek, 72’si kadin olmak iizere, en az 2 yil 6nce klinik ve histopatolojik
olarak (transbrongial akciger biyopsisi, mediastinal lenf nodu biyopsisi veya
ekstrapulmoner organdan biyopsi) sarkoidoz tanisi almis toplam 93 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Evre 1, fibrozis dis1 parankim tutulumu olan (evre 2 ve 3) ve evre 4

olmak iizere ii¢ grup olusturuldu.

Hastalarin bagvurusunda yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, semptomlari, sigara
Oykileri alindi, fizik muayenesi yapildi. Rutin laboratuar tetkikleri (tam kan sayima,
kreatinin, AST, ALT, kalsiyum), postero-anterior akciger grafisi, toraks bilgisayarli
tomografisi degerlendirildi. Histopatolojik tan1 yontemleri, FEV1 ve FVC ml degeri,
FEV1 ve FVC %’si, FEVI/FVC orani, DLCO %’si, ekstrapulmoner organ

tutulumlari, radyolojik evreleri, aldigr medikal tedaviler incelendi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Aralik 2020- Aralik 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Gogiis Hastaliklari poliklinigine bagvuran

e ATS/ERS/WASOG tant kriterlerini karsilayan ve histopatolojik olarak
sarkoidoz tanis1 kesinlestirilen

e En az 2 yildir sarkoidoz tanisi ile takip edilen hastalar calismaya dahil edildi.
Cahismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

e Klinik olarak sarkoidoz siiphesi olan ancak histopatolojik olarak granulom
saptanmayan

e Iki yildan kisa siire icinde tan1 almus takipte olan
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e Akciger veya diger organ kanseri olan
e Sarkoidoz dis1 interstisyel akciger hastaligi olan

e On sekiz yas alt1 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Sarkoidoz Tanis1

ATS/ERS/WASOG kriterlerinde belirtilen, uygun klinik ve radyolojik bulgular
esliginde histopatolojik olarak non-kazeifiye granulomlarin gosterilmesi ve benzer
histopatolojik ve Kklinik bulgulari olusturabilecek hastaliklarin dislanmasi ile

sarkoidoz tanisi1 elde edildi (3).

Klinik olarak dispne, oOksiiriikk, gogiis agrist gibi pulmoner sikayetler ve/veya
halsizlik, ates gibi sistemik semptomlarin yani sira fizik muayenede akcigerde
patolojik muayene bulgulari, deride eritema nodosum, gozde iiveit bulgularinin
saptanmasi, laboratuarda serum ACE yiiksekligi, serum kalsiyum, 24 saat idrarda
kalsiyum yiiksekligi taniy1 destekleyici bulgular olarak degerlendirildi. Hastalarin
PPD testinin 5 mm’in altinda olmasi tiiberkiiloz tanisinin dislanmasinda katki

sagladi.
Akciger Grafisi ve Bilgisayarh Tomografi Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin radyolojik goriintiileri, evre 0, normal radyoloji; evre 1, bilateral hiler
lenfadenopati; evre 2, bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltratlar; evre 3,
bilateral hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal infiltratlar; evre 4, fibrotik
hastalik olarak kabul edildi.

Solunum Fonksiyon Testleri

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC),
FEV1/FVC, karbonmonoksit i¢in difiizyon kapasitesi (DLCO), hastanin yasi,
cinsiyeti boyuna gore beklenen degerlerin yiizdesi seklinde kaydedildi. Solunum
fonksiyon testlerinde FEV1/FVC oraninin % 70’in, altinda olmas1 obstriiktif, ayn1
oranin % 70’in iizerinde olmasit ve FEV1 ve FVC % degerlerinin %80’in altinda
olmas restriktif patern, DLCO’nun da beklenen degerin % 81’inin altinda olmasi
difiizyon kapasitesinde azalma olarak kabul edildi. FEV1 ve FVC %80’ in iizeri,
DLCO ig¢in ise %80-%120 aras1 degerler normal olarak kaydedildi.

Minisipir I[IS/N C10299 cihazi ile spirometri, ZAN Messgeracte GmbH cihaziyla da

karbonmonoksit difiizyon testleri yapildi.

44



Tedavi ve Takip

Progresif semptomatik hastaligi olanlar, goriintiilemelerde persistan pulmoner
infiltrasyonu olanlar ve akciger fonksiyonlarinda progresif diisme olan hastalara 20-
40 mg /giin metil prednizolon (veya esdegerleri) tedavisi baslandi. Semptomlarda
diizelme olmast durumunda 5-10 mg/giin idame dozuna diisiilene kadar, 1-3 ayda bir
giinliik doz 5-10 mg diisiilerek tedavi en az 1 yila tamamlanmasi planlandi. Tedaviye
yanit olmamasi, toksik yan etkiler veya steroid dozunun azaltilmasinin miimkiin
olmamast gibi durumlarda metotreksat, infliksimab gibi ikinci ve tlgiincii kusak

tedavilere gecildi.
Genetik Analiz

Arastirmaya katilan hastalardan EDTA’l tiiplere vendéz kan alinarak derin
dondurucuda saklanan 6rneklerden DNA izolasyonu yapildi.Bu amagla 93 hastanin

kanindan Favorgen Blood Genomic DNA Extraction Mini Kit kullanildi.
izolasyon Protokolii:
1. Ornekten 200 uL kadar 1.5 mL’lik eppendorfa alindu.

2. (Opsiyonel) 100 (mg/mL) yogunlugunda 4 pL Rnase A eklendi ve 2 dk oda

sicakliginda inkiibasyona birakildi.

3. 10 (mg/mL) yogunlugunda 20 pL Proteinaz K eklendi.

4. 200 pL FABG Buffer eklendi ve iyice vorteks yapildi.

5. 60°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi ve her 3-5 dk’da bir invert edildi.

6. Inkiibasyon sirasinda ornek basmma 50 pL Elution Buffer 1.5 mL’lik

eppendorfa alind1 ve inkiibasyon sonunda 65°C’de inkiibasyona birakildu.
7. Cok kisa bir siire spin yapildi (kapaktaki kismi1 ¢oktiirmek icin).

8. 200 pL Absolute Ethanol eklendi ve 10 saniye vorteks yapildi.

9. Cok kisa bir siire spin yapildi (kapaktaki kismi1 ¢oktiirmek icin).

10.  Eppendorfun igerisindeki tiim 6rnek filtreye alind1 ve 6000 g’de 1 dk santrifiij
yapildi.

11.  Santrifiij sonrasi alttaki koleksiyon tiipli atild1 ve filtre yeni bir koleksiyon

tiiptine alindi.
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12.  Filtreye 400 pL W1 Buffer eklendi ve 18000 g’de 30 saniye santrifiij yapildi.
13.  Koleksiyon tiipiine ¢oken sivi dokiildii ve filtre yerine geri yerlestirildi.

14. 750 uL Wash Buffer eklendi ve 13500 rpm’de 30 saniye santrifiij yapildi.
15.  Koleksiyon tiipiine ¢oken s1vi dokiildii ve filtre yerine geri yerlestirildi.

16.  Filtreye bir sey eklemeden 13500 rpm’de 3 dk santrifiij yapildi. Santrifiij
baglatildiktan sonra Elution Buffer oda sicakligina alindi. ( Yaklasik 3-5 dakika oda
sicakliginda birakildi.)

17.  Filtre DNA’nin depolanacagi otoklavlanmis eppendorfa alindi ve iizerine tam

filtreye gelip onu 1slatacak sekilde 50 uL Elution Buffer eklendi.
18.  Filtre oda sicakliginda 3 dk inkiibasyona birakildi.
19.  Filtre 13500 rpm’de 30 saniye santrifiije birakildi.

20.  Dibe ¢oken kismi pipetle alinarak tekrar filtreyi 1slatacak sekilde konuldu ve
13500 rpm’de 30 saniye santrifiij yapildi.

Izolasyonu yapilan &rnekler Thermo Scientific Nanodrop 2000 kullanilarak
konsantrasyon ve saflik dereceleri dl¢iildii. Saflik derecesi yeterli olan 6rnekler PCR

reaksiyonlart i¢in -20°C’de bekletildi.

Orneklere ait DNA lar ile PCR reaksiyonlart GT HS taq ve GT rich PCR mix
kullanilarak yapildi.

PCR reaksiyon kosullar1 su sekildedir.
2x gc rich mix 7,5 ul

Gt taq 0,5 pl

Forward primer 0,5 pl

Reverse primer 0,5 pl

DdHz20 4,5 ul

DNA (30 ng) 1,5 pl.

Termal dongii ise

95° C 20 dk

95°C 1dk
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58°C 1dk 40 dongii
72°C30sn —
Uzama 72° C 10 dk seklindedir.

PCR sonrasinda elde edilen {irlinler % 2’lik agaroz jelde 90 voltta 90 dk yiirtitiildii.

PCR iirlinlerine ait spesifik bantlar goriintiileme cihazi (Biorad Chemidoc)

yardimiyla goriintiilendi (Sekil 6).

Sekil 6: PCR Uriinlerinin Elektroforez Jel Gériintiileri

Sanger dizileme yoOntemi i¢in kalan PCR friinleri enzimatik saflagtirma Kkiti
(CleanSeq) yardimiyla artik primerleri ve niikleotitleri ayristirmak amaciyla
saflagtirma islemi i¢in 7 pL PCR iiriine 2 pL Cleanseq reaktifi eklendi. Toplam 9 uL
karistm 37 °C’ de 30 dk, cleanseq reaktifini inaktive etmek icin 80 °C’ de 15 dk
inkiibe edildi. Saflagtirllmis PCR irlinleri sanger dizileme i¢in sekans PCR
reaksiyonuna tabi tutuldu. Sekans PCR reaksiyonu kuruldu. PCR programi 96 °C’de
1 dk denatiirasyon ,96 °C’de 10 sn, 50 °C’de 5 sn ve 60 °C’de 4 dk lik 25 dongi
seklinde yapildu.

Reaksiyon sonrasinda arttk PCR firiinlerinden arindirmak i¢in manyetik bead
kullanilarak ikinci bir saflastirma islemi daha uygulandi. Sonrasinda 6rnekler ABI

310 genetik analyser cihazina yiiklenerek tek yonlii dizileme islemi yapildi (Sekil 7).
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Alt key to see all four base values E

JCJCCCAGTGGATTCGCGGGCACAGACGCCCAGGACCGCGCTCCCCACGTGGCG6GG6AGG6GACTGG6GGACCCGG6GCACCCGTCCTG
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Sekil 7: Sekans Goriintiisit SNP Bolgesi

rs283669 tek niikleotid polimorfizmi, TERT geninin promoter bolgesinde 4814. baz
ciftinde timinin sitozine degisimi olarak goriilmektedir. Bu polimorfizmin homozigot
TT, homozigot CC ve heterozigot TC olmak iizere ii¢ genotipi bulunmaktadir.

Sekanslama sonrasi hastalarin genotipleri belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 93 hastanin yas ortalamast 53,2+11,2 yil ve 72’si
(%77,4) kadin idi. Hastalarin 27’si evre 1, 51’1 evre 2 ve 3 yani parankim tutulumu
olan fibrozis gelismeyen grup, 15’1 de evre 4 olarak degerlendirildi. “’Tan1’’ ve
“Tedavi’’ boliimlerinde belirtildigi tizere akut- kronik hastalik ayrimi i¢in 24 ay baz
alinmigtir. Calismaya dahil edilen hastalardan 37°si (%39,7) tedaviyle veya
kendiliginden 24 ayda klinik ve radyolojik olarak iyilesme goriildiigiinden akut, 56’s1
(%60,2) da 24 aydan kisa siirede radyolojik ve klinik iyilesme olmadigindan kronik

sarkoidoz olarak degerlendirildi.

Hastalarin 37’si (%39,8) bronkoskopi ile alinan biyopsi, 13’1 (%14) EBUS esliginde
transbronsgial igne aspirasyonu, 27’si (%29) mediastinoskopi esliginde lenf nodu
orneklemesi ile sarkoidoz tanisi aldi (Tablo 9). Hastalarin 25’inde (%26,8) akcigere
ek olarak bagka organ tutulumu mevcuttu. Siklik sirasina gore iiveit (12 hasta,
%12,9), cilt (7 hasta, %7,5) ve karacigerde (3 hasta, %3,2) sarkoidoz bulgular
saptandi (Tablo 10).

Hastalarin 8’1 spirometri uygulanmasimi kabul etmediginden, 7’si de koopere
olamadigindan, 78 (%83,8) hastanin solunum fonksiyon testleri uygun sartlarda
yapilarak tamamlandi. Karbonmonoksit diflizyon testinde 8 hasta kabul
etmediginden, 29’u koopere olamadigindan uygun sonuglar elde edilemedi. Elli alt1

(%60,2) hastanin DLCO testi uygun sartlarda yapilarak tamamlanda.

Tablo 9: Calismaya Alinan Hastalarin Tam Y ontemleri

Tam Yontemi Say1 (%)
Bronkoskopi 37 (39,8)
Endobronsial Ultrasonografi 13 (14)
Mediastinoskopi 27 (29)
Cilt Biyopsisi 5(5,4)
Servikal Lenf Nodu Biyopsisi 33,2
VATS veya Akciger rezeksiyonu 5(5,4)
Kitleden Transtorasik Biyopsi 1(1,2)
Karaciger biyopsisi 1(1,1)
Gingiva Biyopsisi 1(1,1)
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Tablo 10: Caligmaya Alinan Hastalarin Ekstrapulmoner Tutulum Bolgeleri

Ekstrapulmoner Tutulum Say1 (%)
Cilt Tutulumu 7(7,5)
Uveit 12 (12,9)
Karaciger tutulumu 3(3.2)
Safra yollari 1(1,1)
Norolojik 1(1,1)
Gingiva 1(1,2)
Toplam 25 (26,8)

Evre 1, 2 ve 3 ten olusan fibrotik olmayan grup ile evre 4 fibrotik sarkoidoz hasta
grubu arasinda cinsiyet, sigara igme durumu, ekstrapulmoner tutulum varligi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Fibrotik sarkoidoz hasta grubunda
yas ortalamasi (57,9 +11,3 wil), fibrotik olmayan gruptan (52,3 £10,9 yil) daha
yiiksek idi. Ancak ikisi arasinda farklilik saptanmadi (p=0,07). FEV1 ml degerleri,
fibrotik sarkoidoz grubunda anlamli derecede diisiik izlendi (p=0,04). FEV1 ve FVC
%’s1, FVC (ml), DLCO diizeyi agisindan fibrotik ve fibrotik olmayan grup arasinda
farklilik(p>0,05) saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11: Fibrotik ve Fibrotik Olmayan Sarkoidoz Hastalarinin Demografik Verileri, Akciger Dist
Tutulum ve Solunum Fonksiyon Testlerinin Karsilagtirilmasi

Fibrotik Olmayan Fibrotik Sarkoidoz P degeri
Sarkoidoz Hastalar1 Hastalan
(n=78) (n= 15)
Cinsiyet Erkek 17 (%81) 4 (%19)
Kadin 61 (%84,7) 11 (%15,3) 0,67
Yas (y11) 52,3 +10,9 57,9+11,3 0,07
Hi¢ icmemis 55 (%83,3) 11 (%16,7)
Sigara Sigarayi 9 (%75) 3 (%25)
Birakmis 0,42
AKktif Fgici 14 (%93,3) 1 (%6,7)
Sadece pulmoner tutulum | 56 (%82,4) 12 (%17,6)
Pulmoner + 22 (%88) 3 (%12) 051
ekstrapulmoner tutulum
FEV1 (ml) 2170 (1180-4530) 1750 (1300-3700) 0,04
Median (min-maks)
FEV1% 95,2+18,2 84,6+22,9 0,11
Ortalama+SS*
FVC (ml) 2630 (1380-5580) 2150 (1460-6220) 0,55
Median (min-maks)
FVC % 92,5+15,2 84,8+23,2 0,19
Ortalama+SS
FEV1/FVC 87 (58-99) 85 (68-97) 0,52
Median (min-maks)
DLCO diizeyi 87,9 £20,5 78,4425,6 0,27
Ortalama+SS

*SS: Standat Sapma

TERT rs283669 tek niikleotid polimorfizminde homozigot TT, homozigot CC ve
heterozigot TC olmak iizere {i¢ genotip bulunmaktadir. Genotipler ile cinsiyet, sigara
icme durumu, sarkoidozun akut veya kronik olmasi, ekstrapulmoner tutulum varligi
karsilastirildiginda, farklilik saptanmadi (p>0,05). FEV1 %’si agisindan, {i¢ genotip
karsilagtirildiginda farklilik bulundu. (p=0,01). Bonferoni ile Post hoc analizi
yapildiginda farkliligi olusturan grubun CC genotipindeki hastalar oldugu saptandi.
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FVC %’si, DLCO diizeyi (Tablo 12) ve tedavi durumu degerlendirildiginde, genotip

gruplari arasinda anlamli farklilik (p>0,05) bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 12: Caligmaya Alinan Hastalarin Genotipleri ile Demografik Verileri, Akut-Kronik Sarkoidoz,
Akciger Digt Tutulum ve Solunum Fonksiyon Testleri Karsilastirilmast

TT Genotipi? TC Genotipi® CC Genotipi® P degeri
Yas 54,8 £12,4 52,2 +£10,2 52,8+11 0,59
Hig 23 (%34,8) 32 (%48,5) 11 (%16,7)
Sigara lememis
Sigarayr | 4 (%33,3) 7 (%58,3) 1 (%8,3) 0.88
birakms ’
Aktif 6 (%40) 6 (%40) 3 (%20)
icici
Akut sarkoidoz 12 (%32,4) 20 (%54,1) 5 (%13,5) 0,66
Kronik sarkoidoz 21 (%37,5) 25 (%44,6) 10 (%17,9)
Sadece pulmoner 24 (%35,3) 36 (%52,9) 8 (%11,8)
tutulum 0,13
Pulmoner 9 (%36) 9 (%36) 7 (%28)
+ekstrapulmoner
tutulum
FEV1 % 97,9+17,9 96,0+16,0 79,9423,8 0,01**
Ortalama +SS* a-b:1,00
a-c: 0,01
b-c :0,02
FVC % 93,6+14,7 92,6+15.4 84,6+21,1 0,24
Ortalama =SS
DLCO % 83,5+23,5 90,4+18,1 78,8+27,2 0,33
Ortalama £SS

*SS: Standart Sapma

** ikili karsilastirmalar degerlendirilecek

Tablo 13: Calismaya Alinan Hastalarin Genotipleri ile Tedavi Durumunun Karsilagtirilmasi

Tedavi TT Genotipi | TC Genotipi | CC Genotipi | Toplam P degeri
Hi¢ tedavi almams | 4(%33,3) 8 (%66,7) 0 (%0) 12 (%12,9)
veya topikal tedavi
almis
- - - 0,44
Sistemik steroid | 19 (%35,2) 26 (%48,1) 9 (16,7) 54 (%58)
tedavisi almg
ikinci- iiciincii kusak | 10 (%37) 11 (%40,7) 6 (%22,2) 27 (9%29)

tedaviler alms *
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*kinci- iigiincii kusak tedaviler: metotreksat, azatioprin, siklofosfamid, infliksimab, adalimumab vs.

Fibrotik olmayan sarkoidoz grubunda TT genotipinde 27 (%34,6), TC genotipinde
39 (%50), CC genotipinde 12 (%15,3); fibrotik olan grupta ise, TT genotipinde 6
(%40), TC genotipinde 6 (%40), CC genotipinde 3 (%20) hasta saptandi (Sekil 8).
Fibrotik olmayan ve fibrotik sarkoidoz grubunun TT, TC, CC genotiplerinde oldugu
gibi, TT+TC ile CC ve TT ile TC+ CC genotipindeki gruplar arasinda da farklilik
(p>0,05) gozlenmedi (Tablo 14).

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

mTT

mTC

mCC

Fibrotik olmayan sarkoidoz
hastalari

Fibrotik sarkoidoz hastalari

Sekil 8: Fibrotik Olmayan ve Fibrotik Sarkoidoz Gruplarinda Genotiplerin Grafik ile Gosterimi

Tablo 14: Fibrotik Olmayan ve Fibrotik Sarkoidoz Grubu ile Genotiplerin Karsilastirilmasi

Fibrotik Olmayan Sarkoidoz | Fibrotik Sarkoidoz P degeri
Hastalar: Hastalar
n (%) n (%)
TT Genotipi 27 (%81,8) 6 (%18,2) 0,76
TC Genotipi 39 (%86,7) 6 (%13,3)
CC Genotipi 12(%80) 3 (%20)
TT+TC 66 (%84,6) 12 (%15,4) 0,65
CcC 12 (%80) 3 (%20)
TT 27 (%81,8) 6 (%18,2) 0,69
TC+CC 51 (%85) 9 (%15)

Sarkoidoz evreleri ile Tablo 15’te belirtilen genotipler karsilastirildiginda farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 15: Sarkoidoz Evreleri ile Genotiplerin Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre2ve 3 Evre 4 P degeri
n (%) n (%) n (%)
TT Genotipi 10 (30,3) 17 (51,5) 6 (18,2) 0,89
TC Genotipi 12 (26,7) 27 (60,0) 6 (13,3)
CC Genotipi 5(33,3) 7 (46,7) 3(20,0)
TT+TC 22 (28,2) 44 (56,0) 12 (15,4) 0,78
cc 5(33,3) 7 (46,7) 3(20,0)
TT 10 (30,3) 17 (51,5) 6 (18,2) 0,87
TC+CC 17 (28,3) 34 (56,7) 9 (15,0)

Alel frekansi; alelin (bir genin varyanti), bir fraksiyon veya yiizde olarak ifade edilen

nispi frekansidir. Bir popiilasyondaki alellerin toplama olan oranidir.

Alel frekansi, fibrotik olan ve olmayan gruplar ile birlikte sarkoidoz evreleri ile

karsilastirildiginda da anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Calismaya Alinan Hastalarinin Alel Frekansi ile Gruplarin Karsilagtirilmasi

T Aleli C Aleli P degeri
n (%) n (%)
Fibrotik olmayan 93 (59,6) 63 (40,4) 0,96
sarkoidoz
Fibrotik sarkoidoz 18 (60,0) 12 (40,0)
Evre 1 32 (59,3) 22 (40,7) 0,99
Evre 2 ve 3 61 (59,8) 41 (40,2)
Evre 4 18 (60,0) 12 (40,0)
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5. TARTISMA

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, non-kazeifiye granulomlarin varligi ile karakterize,
basta akciger olmak iizere viicuttaki tiim organlari etkileyebilen, sistemik inflamatuar
bir hastaliktir. Sarkoidozdaki immiin ve inflamatuar siirecler, hastalarda lokal veya
sistemik oksidatif stresin artmasina neden olup hastalikla iligkili telomerik

degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Okaryotik hiicre kromozomlarnim uglari, onlar1 yikimdan koruyan telomer olarak
adlandirilan, &zellesmis niikleoprotein yapilarla kaplanmigtir. Insan telomerleri
binlerce TTAGGG heksaniikleotid tekrarlarindan olusmaktadir. Kromozom ve
genom stabilitesi i¢in zorunlu olan kromozom uglarim1 yikimdan korurlar. Onlarin
yoklugunda, kromozom uglar1 hiicre tarafindan hasarlanmis DNA olarak algilanir ve
ortadan kaldirilabilir veya diger telomerlerle yeniden birlestirilebilir, bu da
kromozomun fiizyonu ve yeniden yapilanmasi ile sonuglanir. Bu nedenle
telomerlerin bakimi, onarimi organizmalar ve hiicrelerin stabilitesi i¢in hayati 6neme

sahiptir (76).

Telomeraz enzim kompleksi, telomer tekrarlarint kromozomun ucuna ekler, her
hiicre boliinmesinde telomer boyunu uzatir, bu sekilde kismen telomer kisalmasina
kars1 koyar. Insan telomeraz enziminin, katalitik birimi olarak reverse transkriptaz
protein komponenti (hTERT) ve niikleotid eklenmesi igin kalip olusturan fonksiyonel
bir RNA komponenti (hTR) olmak iizere iki bileseni bulunmaktadir (12, 59, 60).
Hasar verici bir uyari sonucu telomeraz kompleksi fonksiyonunu kaybettiginde,
alveoler epitel hiicrelerinin iyilesmesi ve dongiisiiniin etkilenecegi diistiniilmektedir.

Bu da pulmoner fibrozisi tetiklemektedir.

Telomeraz geni iizerindeki bazi tek niikleotid polimorfizmleri ile akciger kanserleri
ve pulmoner fibrozis arasinda iliski bulunmustur. Sarkoidozda fibrozise gidis riskini
Ongdrmeyi saglayabilecegini diisiinerek, biz de calismamizda sarkoidozun fibrotik
evresi ile bir telomeraz mutasyonu olan rs2853669 tek niikleotid polimorfizmi

arasindaki iligkiyi arastirdik.

Calismamizda 78 fibrotik olmayan, 15 fibrotik sarkoidoz hastasinda telomeraz
geninin promoter bdlgesindeki rs2853669 polimorfizminin genotipleri incelendi.
Fibrotik sarkoidoz hastalarinda fibrotik olmayan gruba goére yas ortalamasi daha

yiiksek idi (swrastyla 57,9 +11,3; 52,3 £10,9 yi1l ). Ancak istatiksel olarak anlamli
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farklilik saptanmadi (p=0,07). rs283669 tek niikleotid polimorfizminde homozigot
TT, homozigot CC ve heterozigot TC olmak iizere ii¢ genotip bulunmaktadir.
Fibrotik olmayan sarkoidoz grubunda TT genotipinde 27 (%34,6), TC genotipinde
39 (%50), CC genotipinde 12 (%15,3); fibrotik olan grupta ise, TT genotipinde 6
(%40), TC genotipinde 6 (%40), CC genotipinde 3 (%20) hasta saptandi. Fibrotik
olmayan ve fibrotik sarkoidoz grubu karsilastirildiginda genotipler agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,76).

Genotipler ile cinsiyet, sigara igme durumu, sarkoidozun akut veya kronik olmasi,
ekstrapulmoner tutulum varhigi karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). FEV1 %si agisindan, TT, TC ve CC genotipleri karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptandi (p=0,01). Bonferoni ile Post hoc analizi yapildiginda farklilig
olugturan grubun CC genotipindeki hastalar oldugu bulundu. CC genotipindeki
kisilerin FEV1 %’si, digerlerine gore daha diisiik olarak izlenmistir (TT, TC ve CC
genotiplerinin FEV1% lerinin ortalama ve standart sapmalar1 sirastyla, 97,9+17,9;
96,0£16,0; 79,9+23,8; p=0,01). FVC %si, DLCO diizeyi ve tedavi alimi
degerlendirildiginde, genotip gruplari arasinda farklilik saptanmadi(p>0,05).

Yaygin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), siklikla protein fonksiyonu veya
ekspresyonunda bilinmeyen etkiler olusturan, genel popiilasyonun >%1’inde var olan
genetik varyasyonlardir (59). Bazi TERT polimorfizmleri, akciger kanserleri,

interstisyel akciger hastaliklar1 ve pulmoner fibrozis ile iligkili bulunmustur.

Cok sayida TERT polimorfizmi mevcut olup, bunlarin ¢esitli kanserlerle iligkisi
incelenmistir. Ornegin; TERT rs2736100 ve TERT rs2853677 polimorfizmleri artmus
kanser riski ile korelasyon gosterir (77, 78). Calismamizda inceledigimiz TERT
1s2853669 polimorfizminin de akciger ve diger kanserlerde riski artirdig:

saptanmustir (79, 80).

Pulmoner fibrozis ve TERT polimorfizmi c¢alismalari incelendiginde; Japon IPF’li
hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda TERT rs2736100 polimorfizmi
hastalikla iliskili bulunmustur. Ayn1 polimorfizmin, Avrupa kokenli hastalarda IPF
disindaki diger IAH’lara yatkinhig1 gosterdigi bildirilmektedir (16, 69). Diger bir
calisma, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, TERT’de bulunan rs2736100
(p=1,7x107°), rs2853676 (p=3,3x10®) ve genetik dizide TERC’e yakin bulunan
rs1881984 (p=4,5x10®) polimorfizmlerinin Avrupa kokenli fibrotik idiyopatik
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intersitisyel pnomonili hastalar i¢in risk olusturdugunu gostermektedir (70).
Yukarida belirtilen calismalarda fibrozis ile telomeraz mutasyonlart iligkili
bulunmasina ragmen, calismamizda yer verilen 1s2853669 polimorfizmi ile

sarkoidozda fibrozise gidisi arasinda iligski bulunmamustir.

Wei ve arkadaslarinin ¢alismasinda, TERT rs2736100 polimorfizmi ile solunum
fonksiyon testi parametreleri arasinda korelasyon bulunmamuistir (16). Farkli telomer
iliskili gen mutasyonlar1 olan IAH tanil1 hastalarda akciger fonksiyonlarinda zamanla
diisme oraninda farklilik saptanmamuistir (81, 82). Diger bir c¢alismada, romatoid
artrit iligkili interstisyel akciger hastalig1 olan kisilerde telomeraz mutasyonlarinin da
bulundugu bir dizi mutasyonu olan ve mutasyonu olmayan grup arasinda solunum
fonksiyon testleri agisindan farklilik goriilmemistir (83). Bagka bir ¢alismada, cesitli
IAH gruplarindan olusan kohortta kisa telomer boyu daha hizli akciger
fonksiyonlarinda diisme (FVC’de diisme) ve daha kotii akciger nakilsiz sag kalim ile
iligkili bulunmustur, bu da telomer boyunun prognostik belirte¢ olarak giivenilirligini
kanitlamaktadir (84). Ancak c¢alismamizda, rs2853669 polimorfizminin CC
genotipindeki hastalarda FEV1%’si daha diisiik bulunmustur.

TERT polimorfizmlerinin, telomer boylar1 ile de iligkili oldugu goriilmiistiir. Kanser
ve kanser dist hastaliklarin  karsilagtirildigin  meta-analizde, rs2736100
polimorfizminin C aleli tagiyiciligi daha uzun, A aleli tastyiciligi daha kisa telomer
boyu ile iligkili bulunmustur (77). Bir ¢alismada, rs2853669 CC genotipine sahip
bireylerde, TT veya TC genotipine gore telomer boylarinin anlamli derecede kisa
oldugu (1.97+0.6; 2.37+0.6, p=0,03) saptanmustir (72).

Interstisyel akciger hastaliklarinin, telomer boyu ile iliskisinin incelendigi, Snetsalaar
ve arkadaslarinin c¢alismasinda, familiyal interstisyel pnomonileri de igeren ¢esitli
interstisyel akciger hastaliklarinda TERT mutasyonu, diger mutasyonlar1 (SFTPA?2 -
surfaktan protein A2 veya SFTPC-surfaktan protein C) tasiyan ve mutasyonu
olmayan ii¢ grubun, kontrol grubuna gore telomer boyu daha kisa saptanmistir
(p<0,0001). IPF’li hastalarda ise, diger idiyopatik interstisyel pndmoniler (p=0,002)
ve sarkoidozlulara (p<0,0001) gore kisa bulunmustur. (75).

Interstisyel akciger hastaliklarinda belirtildigi gibi, telomer boyunun kisa olmasi
hastaligin  fibrozise yatkinligin1 gosterebilir. Sarkoidozda telomer boyunun

arastirildigl az sayida ¢aligmada telomer boyunun kisa oldugu bulunmustur(10,14,
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74). Guan ve arkadaslar1 (14), erkeklerde yasla birlikte telomer boyunun kisaldigini,
kadinlarda ise yagla bir ilgisi olmadigii bildirmislerdir. Diger bir calismada,
yaslanma ve akciger dis1 organ tutulumunun olmasi ile telomer boyu arasinda iliski
bulunmamistir (10). Calismamizda da akciger disi organ tutulumu ile telomeraz
rs2853669 polimorfizmi arasinda iligki gozlenmemistir ve telomer boyu

incelenmemistir.

Literatiirde gilinlimiize kadar telomer boyu ve telomeraz mutasyonlarinin,
sarkoidozda fibrozisle iliskisi arastirilmamustir. Sarkoidozda herhangi bir telomeraz
mutasyonu ile ilgili calismaya da rastlanmamistir. Calismamizda, bir telomeraz
mutasyonu olan TERT rs2853669 polimorfizmi ile sarkoidozda fibrozis gelisimi

arasindaki iliski arastirildi, ancak anlaml iligki bulunamadi.
Calismanin kisithiliklari;
-Hasta sayisinin az olmasi
-Kontrol grubunun olmamasi
-Telomer boyunun incelenmemesi

-Hastalarin koopere olamamasi veya islemi kabul etmemesi nedenli bir

kisminin solunum fonksiyon testlerinin eksik olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, sarkoidozlu hastalarda fibrozis ile telomeraz rs2853669
polimorfizminin iligkisini saptamayi ve fibrozis riskinde artig1 6ngérmeyi amagladik.
Bu amagla hastalarin demografik bilgileri, hastaligin akut ya da kronik olusu,
ekstrapulmoner tutulum varligi, solunum fonksiyon testleri ve radyolojik evreleri ile

rs2853669 polimorfizminin TT, TC ve CC genotipleri karsilagtirildi.

Fibrotik olmayan sarkoidoz grubunun %34,6’sinda TT, %50’sinde TC, %15,3’linde
CC genotipi saptandi. Fibrotik sarkoidoz grubunun %40’inda TT, %40’inda TC ve
%20’sinde CC genotipi tespit edildi. Fibrotik olmayan ve fibrotik sarkoidoz grubu
karsilastirildiginda  genotipler agisindan farklilik saptanmadi (p=0,76). CC
genotipindekilerin  FEV1 %’si, diger genotiplerdeki kisilerden daha disiik
izlendi(p=0,01).

Bu bulgulara gore; hastalarda telomeraz rs2853669 polimorfizmi ile fibrozise gidis
arasinda iligki saptanmamistir, ancak homozigot CC polimorfizmine sahip bireylerde
FEV1 9%’si daha distik tespit edildiginden solunum fonksiyon kaybini

ongorebilecegi distiniilmektedir.

Calismamizda arastirilan  telomeraz  rs2853669 polimorfizmi daha biiyiik
orneklemlerde incelenmelidir. Bu polimorfizmin genotipleri, sarkoidoz hastalar1 ile
saglikli bireylerde hastaliga yatkinlig1 degerlendirmek amaciyla karsilagtirilmalidir.
Benzer sekilde, yapilan ¢alismalarda pulmoner fibrozisli hastalarda, kontrol
gruplarina gore yiiksek bulunan rs273600, rs2736100 ve rs2853676 gibi diger yaygin
tek niikleotid polimorfizmlerinin, sarkoidoz hastalarinin fibrotik grubunda da yiiksek

olup olmadig arastirilmalidir.

Sarkoidoz hastalarinda telomer ile yapilan ¢alismalarda telomer boyunun incelendigi
gorilmistiir, ancak literatiirde telomeraz mutasyonu ¢alismalarina rastlanmamustir.
Calismamizin da sarkoidoz hastalarinda telomeraz mutasyonunun incelenmesi,
polimorfizmlerle fibrozis iligkisinin arastirilmasi i¢in Ornek teskil edip, ileri

caligmalara 151k tutacagi diistiniilmektedir.

59



7. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Ungprasert P, Ryu JH, Matteson EL. Clinical Manifestations, Diagnosis, and
Treatment of Sarcoidosis. Mayo Clin Proc Inn Qual Out 2019; 3(3): 358-75.

Jain R, Yadav D, Puranik N, Guleria R, Jin JO. Sarcoidosis: Causes, Diagnosis,
Clinical Features, and Treatments. J Clin Med 2020; 9(4): 1081.

Hunninghake GW, Costabel U, Ando M, Baughman R, Cordier JF, du Bois R,
et al. ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis. American Thoracic
Society/European Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and
other Granulomatous Disorders. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 1999;
16(2): 149-73.

Peros-Golubicic T, Ljubic S. Cigarette smoking and sarcoidosis.
Acta Med Croatica 1995; 49(4-5): 187-93.

Arkema EV, Cozier YC. Sarcoidosis epidemiology: recent estimates of
incidence, prevalence and risk factors. Curr Opin Pulm Med 2020; 26(5): 527-
34.

Ungprasert P, Carmona EM, Utz JP, Ryu JH, Crowson CS, Matteson EL,
editors. Epidemiology of sarcoidosis 1946-2013: a population-based study.
Mayo Clin Proc 2016; 91(6): 822-23.

Prasse A. The diagnosis, differential diagnosis, and treatment of sarcoidosis.
Dtsch Arztebl Int 2016; 113(33-34): 565-74.

Seve P, Pacheco Y, Durupt F, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, Isaac S, et al.
Sarcoidosis: A Clinical Overview from Symptoms to Diagnosis. Cells 2021;
10(4): 766.

Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA, Rossman MD, Yeager Jr H, Bresnitz
EA, et al. Clinical characteristics of patients in a case control study of
sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164(10): 1885-9.

Afshar H, Abedini A, Nadji SA, Sadr M, Kiani A, Alizadeh N, et al. Telomere
length assessment in blood leukocytes of patients with sarcoidosis.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2021; 38(1): €2021009.

Arish N, Petukhov D, Wallach-Dayan SB. The role of telomerase and
telomeres in interstitial lung diseases: from molecules to clinical implications.
Int J Mol Sci 2019; 20(12): 2996.

Diaz de Leon A, Cronkhite JT, Katzenstein A-LA, Godwin JD, Raghu G,
Glazer CS, et al. Telomere lengths, pulmonary fibrosis and telomerase (TERT)
mutations. PloS One 2010; 5(5): €10680.

George G, Rosas 10, Cui Y, McKane C, Hunninghake GM, Camp PC, et al.
Short telomeres, telomeropathy, and subclinical extrapulmonary organ damage
in patients with interstitial lung disease. Chest 2015; 147(6): 1549-57.

Guan JZ, Maeda T, Sugano M, Oyama J-i, Higuchi Y, Suzuki T, et al. An
analysis of telomere length in sarcoidosis. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2007,
62(11): 1199-203.

60



15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Antoniou K, Samara K, Lasithiotaki I, Margaritopoulos G, Soufla G, Lambiri I,
et al. Differential telomerase expression in idiopathic pulmonary fibrosis and
non-small cell lung cancer. Oncol Rep 2013; 30(6): 2617-24.

Wei R, Li C, Zhang M, Jones-Hall YL, Myers JL, Noth I, et al. Association
between MUC5B and TERT polymorphisms and different interstitial lung
disease phenotypes. Transl Res 2014; 163(5): 494-502.

Baughman RP, Field S, Costabel U, Crystal RG, Culver DA, Drent M, et al.
Sarcoidosis in America. Analysis based on health care use. Ann Am Thorac
Soc 2016; 13(8): 1244-52.

Thomas KW, Hunninghake GW. Sarcoidosis. JAMA 2003; 289(24): 3300-3.

Fidler LM, Balter M, Fisher JH, To T, Stanbrook MB, Gershon A.
Epidemiology and health outcomes of sarcoidosis in a universal healthcare
population: a cohort study. Eur Respir J 2019; 54(4): 1900444.

Brito-Zeron P, Kostov B, Superville D, Baughman RP, Ramos-Casals M.
Geoepidemiological big data approach to sarcoidosis: geographical and ethnic
determinants. Clin Exp Rheumatol. 2019; 37(6): 1052-64.

Musellim B, Kumbasar O, Ongen G, Cetinkaya E, Turker H, Uzaslan E, et al.
Epidemiological features of Turkish patients with sarcoidosis. Respir Med
2009; 103(6): 907-12.

Drent M, Crouser ED, Grunewald J. Challenges of sarcoidosis and its
management. N Engl J Med 2021; 385(11): 1018-32.

Kumbasar OO. Sarkoidoz. Solunum Difiiz Parankimal Akciger Hastaliklari
Ozel Sayis1 2008; 10: 9-17.

Polverino F, Balestro E, Spagnolo P. Clinical presentations, pathogenesis, and
therapy of sarcoidosis: state of the art. J Clin Med 2020; 9(8): 2363.

Rybicki BA, lannuzzi MC, Frederick MM, Thompson BW, Rossman MD,
Bresnitz EA, et al. Familial aggregation of sarcoidosis: a case—control etiologic
study of sarcoidosis (ACCESS). Am J Respir Crit Care Med 2001; 164(11):
2085-91.

Rossman MD, Thompson B, Frederick M, Maliarik M, lannuzzi MC, Rybicki
BA, et al. HLA-DRB1* 1101: a significant risk factor for sarcoidosis in blacks
and whites. Am J Hum Genet 2003; 73(4): 720-35.

Akokan G, Celikoglu S, Goksel F, Demirci S. Antigens in Turkish patients
with sarcoidosis. N Engl J Med 1977; 296(13): 759.

Celik G, Sen E, Ulger A, Ozdemir-Kumbasar O, Alper D, Elhan A, et al.
Human leukocyte antigens A and B in Turkish patients with sarcoidosis. Arch
Bronconeumol (Engl Ed) 2004; 40(10): 449-52.

Ozdemir Kumbasar O. Sarkoidoz. Ozlii T, Metintas M, Karadag M, Kaya A.
Editor, Solunum Sistemi ve Hastaliklar1 Temel Basvuru Kitabi'nda, 1. Baski,
Istanbul, Istanbul Tip Kitabevi; 2010; 1101-3.

Moller DR, Chen ES. What causes sarcoidosis? Curr Opin Pulm Med 2002;
8(5): 429-34.

61



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.

46.

Rybicki BA, Amend KL, Maliarik MJ, lannuzzi MC. Photocopier exposure
and risk of sarcoidosis in African-American sibs.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2004; 21(1): 49-55.

Izbicki G, Chavko R, Banauch GI, Weiden MD, Berger KI, Aldrich TK, et al.
World Trade Center “sarcoid-like” granulomatous pulmonary disease in New
York City Fire Department rescue workers. Chest 2007; 131(5): 1414-23.

Ishige I, Eishi Y, Takemura T, Kobayashi I, Nakata K, Tanaka I, et al.
Propionibacterium acnes is the most common bacterium commensal in
peripheral lung tissue and mediastinal lymph nodes from subjects without
sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2005; 22(1): 33-42.

Gupta D, Agarwal R, Aggarwal AN, Jindal SK. Molecular evidence for the
role of mycobacteria in sarcoidosis: a meta-analysis. Eur Respir J 2007; 30(3):
508-16.

Hajizadeh R, Sato H, Carlisle J, Nadaf MT, Evans W, Shepherd BE, et al.
Mycobacterium tuberculosis Antigen 85A induces Th-1 immune responses in
systemic sarcoidosis. J Clin Immunol 2007; 27(4): 445-54.

Verschueren K, Van Essche E, Verschueren P, Taelman V, Westhovens R.
Development of sarcoidosis in etanercept-treated rheumatoid arthritis patients.
Clin Rheumatol 2007; 26(11): 1969-71.

El Jundi O, Karakaya G, Kalyoncu AF. Sarcoidosis following specific
immunotherapy: more than just coincidence? Allergol Immunopathol 2007;
35(1): 32-4.

Stridh H, Planck A, Gigliotti D, Eklund A, Grunewald J. Apoptosis resistant
bronchoalveolar lavage (BAL) fluid lymphocytes in sarcoidosis. Thorax. 2002;
57(10): 897-901.

Kobak S. Catch the rainbow: Prognostic factor of sarcoidosis. Lung India
2020; 37(5): 425.

Thillai M, Atkins CP, Crawshaw A, Hart SP, Ho L-P, Kouranos V, et al. BTS
Clinical Statement on pulmonary sarcoidosis. Thorax 2021; 76(1): 4-20.

Fritz D, van de Beek D, Brouwer MC. Clinical features, treatment and outcome
in neurosarcoidosis: systematic review and meta-analysis. BMC Neurol 2016;
16(1): 1-8.

Culver DA, Neto MLR, Moss BP, Willis MA. Neurosarcoidosis. Semin Respir
Crit Care Med 2017; 38: 499-513.

Joubert B, Chapelon-Abric C, Biard L, Saadoun D, Demeret S, Dormont D, et
al. Association of prognostic factors and immunosuppressive treatment with
long-term outcomes in neurosarcoidosis. JAMA Neurol 2017; 74(11): 1336-44.

Judson MA. The diagnosis of sarcoidosis. Clin Chest Med 2008;29(3): 415-27.

Singha A, Liao S-Y, Herman DD, Crouser ED, Maier LA, Baughman RP, et al.
Summary for Clinicians: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and
Detection of Sarcoidosis. Ann Am Thorac Soc 2020; 17(12): 1510-5.

Hunninghake GW, Costabel U, Ando M, Baughman R, Cordier JF, du Bois R,
et al.Statement on sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 736-55.

62



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Radenovic-Petkovic T, Pejcic T, Videnovic-lvanov J, Jevtovic-Stoimenov T,
Jankovic |, Nastasijevic-Borovac D, et al. Tumor necrosis factor alpha gene
polymorphism in serbian patients with sarcoidosis. Srp Arh Celok Lek 2013;
141(3-4): 169-72.

Baughman RP, Shipley R, Eisentrout CE. Predictive value of gallium scan,
angiotensin-converting enzyme level, and bronchoalveolar lavage in two-year
follow-up of pulmonary sarcoidosis. Lung 1987; 165(1): 371-7.

Gerke AK. Treatment of Sarcoidosis: A Multidisciplinary Approach. Front
Immunol 2020; 11: 545413.

Baughman RP, Valeyre D, Korsten P, Mathioudakis AG, Wuyts WA, Wells A,
et al. ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis. Eur Respir J
2021; 58: 2004079.

Paramothayan S, Lasserson T. Treatments for pulmonary sarcoidosis. Respir
Med 2008; 102(1): 1-9.

Zabel P, Entzian P, Dalhoff K, Schlaak M. Pentoxifylline in treatment of
sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155(5): 1665-9.

Baughman R, Lower E. Infliximab for refractory sarcoidosis.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2001; 18(1): 70-4.

Saleh S, Ghodsian S, Yakimova V, Henderson J, Sharma OP. Effectiveness of
infliximab in treating selected patients with sarcoidosis. Respir Med 2006;
100(11): 2053-9.

Crouser ED, Lozanski G, Fox CC, Hauswirth DW, Raveendran R, Julian MW.

The CD4+ lymphopenic sarcoidosis phenotype is highly responsive to anti-
tumor necrosis factor-a therapy. Chest 2010; 137(6): 1432-5.

Baughman RP, Drent M, Kavuru M, Judson MA, Costabel U, du Bois R, et al.
Infliximab therapy in patients with chronic sarcoidosis and pulmonary
involvement. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174(7): 795-802.

Baughman R, Lower E, Drent M. Inhibitors of tumor necrosis factor (TNF) in
sarcoidosis: who, what, and how to use them. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis 2008; 25(2): 76-89.

Goker B. Sarkoidoz. Sagliker Y. Editor, Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri
(ceviri)'nde, 15. Baski, Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri. 2004; 1969-74.

Stock CJ, Renzoni EA. Telomeres in Interstitial Lung Disease. J Clin Med
2021; 10(7): 1384.

Armanios MY, Chen JJ-L, Cogan JD, Alder JK, Ingersoll RG, Markin C, et al.
Telomerase mutations in families with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J
Med 2007; 356(13): 1317-26.

Stanley SE, Chen JJ, Podlevsky JD, Alder JK, Hansel NN, Mathias RA, et al.
Telomerase mutations in smokers with severe emphysema. J Clin Invest 2015;
125(2): 563-70.

Martinez P, Blasco MA. Telomeric and extra-telomeric roles for telomerase
and the telomere-binding proteins. Nat Rev Cancer 2011; 11(3): 161-76.

63



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Mangaonkar AA, Patnaik MM. Short Telomere Syndromes in Clinical
Practice: Bridging Bench and Bedside. Mayo Clin Proc 2018; 93(7): 904-16.

Holohan B, Wright WE, Shay JW. Cell biology of disease: Telomeropathies:
an emerging spectrum disorder. J Cell Biol. 2014; 205(3): 289-99.

Bilgili H, Biatas AJ, Gorski P, Piotrowski WJ. Telomere abnormalities in the
pathobiology of idiopathic pulmonary fibrosis. J Clin Med 2019; 8(8): 1232.

Kropski JA, Blackwell TS, Loyd JE. The genetic basis of idiopathic pulmonary
fibrosis. Eur Respir J 2015; 45(6): 1717-27.

Cronkhite JT, Xing C, Raghu G, Chin KM, Torres F, Rosenblatt RL, et al.
Telomere shortening in familial and sporadic pulmonary fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 2008; 178(7): 729-37.

Pineiro-Hermida S, Autilio C, Martinez P, Bosch F, Perez-Gil J, Blasco MA.
Telomerase treatment prevents lung profibrotic pathologies associated with
physiological aging. J Cell Biol 2020; 219(10): €202002120.

Mushiroda T, Wattanapokayakit S, Takahashi A, Nukiwa T, Kudoh S, Ogura
T, et al. A genome-wide association study identifies an association of a
common variant in TERT with susceptibility to idiopathic pulmonary fibrosis.
J Med Genet 2008; 45(10): 654-6.

Fingerlin TE, Murphy E, Zhang W, Peljto AL, Brown KK, Steele MP, et al.
Genome-wide association study identifies multiple susceptibility loci for
pulmonary fibrosis. Nat Genet 2013; 45(6): 613-20.

Yoo SS, Do SK, Choi JE, Lee SY, Lee J, Cha SI, et al. TERT polymorphism
rs2853669 influences on lung cancer risk in the Korean population.
J Korean Med Sci 2015; 30(10): 1423-8.

Do SK, Yoo SS, Choi YY, Choi JE, Jeon H-S, Lee WK, et al. Replication of
the results of genome-wide and candidate gene association studies on telomere
length in a Korean population. Korean J Intern Med 2015; 30(5): 719.

Zhong R, Liu L, Zou L, Zhu Y, Chen W, Zhu B, et al. Genetic variations in
TERT-CLPTMI1L locus are associated with risk of lung cancer in Chinese
population. Mol Carcinog 2013; 52(S1): 118-26.

Maeda T, Guan JZ, Higuchi Y, Oyama J-i, Makino N. Aging-related alterations
of subtelomeric methylation in sarcoidosis patients. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci 2009; 64(7): 752-60.

Snetselaar R, Van Moorsel CH, Kazemier KM, Van Der Vis JJ, Zanen P, Van
Oosterhout MF, et al. Telomere length in interstitial lung diseases. Chest 2015;
148(4): 1011-8.

Sastre L, Molina-Molina M, Perona Abellon R. Telomere-related gene
mutations and lung diseases: Pulmonary fibrosis, emphysema and lung cancer.
Barc Respir Netw Rev 2019; 5(3): 184-200.

Snetselaar R, Van Oosterhout MF, Grutters JC, Van Moorsel CH. Telomerase
reverse transcriptase polymorphism rs2736100: a balancing act between cancer
and non-cancer disease, a meta-analysis. Front Med 2018; 5: 41
https:doi.org/10.3389/fmed.2018.00041.

64



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Bhat G, Bhat A, Verma S, Sethi I, Shah R, Sharma V, et al. Association of
newly identified genetic variant rs2853677 of TERT with non-small cell lung
cancer and leukemia in population of Jammu and Kashmir, India. BMC cancer
2019; 19(1): 1-8.

Liu Z, Wang T, Wu Z, Zhang K, Li W, Yang J, et al. Association between
TERT rs2853669 polymorphism and cancer risk: A meta-analysis of 9,157
cases and 11,073 controls. PloS One 2018; 13(3): e0191560.

Aziz M, Jafrin S, Islam MS. Human TERT promoter polymorphism rs2853669
is associated with cancers: an updated meta-analysis. Hum Cell 2021; 34(4):
1066-81.

Newton CA, Batra K, Torrealba J, Kozlitina J, Glazer CS, Aravena C, et al.
Telomere-related lung fibrosis is diagnostically heterogeneous but uniformly
progressive. European Respir J 2016; 48(6): 1710-20.

Borie R, Bouvry D, Cottin V, Gauvain C, Cazes A, Debray M-P, et al.
Regulator of telomere length 1 (RTEL1) mutations are associated with
heterogeneous pulmonary and extra-pulmonary phenotypes. Eur Respir J 2019;
53(2): 1800508 https://doi.org/10.1183/ 13993003.00508-2018.

Juge P-A, Borie R, Kannengiesser C, Gazal S, Revy P, Wemeau-Stervinou L,
et al. Shared genetic predisposition in rheumatoid arthritis-interstitial lung
disease and familial pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2017; 49(5): 1602314
https://doi.org/10.1183/13993003.02314-2016.

Newton CA, Oldham JM, Ley B, Anand V, Adegunsoye A, Liu G, et al.
Telomere length and genetic variant associations with interstitial lung disease
progression and survival. Eur Respir J 2019; 53(4): 1801641
https://doi.org/10.1183/13993003.01641-2018.

65



8. EKLER

8.1. Etik Kurul Karan

Sayi: B.30.2.QDM.0.20.08/605 09.10.2020

Bayn Prof.Dr, Meftup UNSAL

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Sarkoidoz tanih hastalarda telomeraz mutasyonu
baghkli OMU KAEK 2020/565 Karar nolu Mikrobiyoloji ¢alismas: nitelikli arastirma
projeniz amag, gerekge, yaklasim ve yéntemle ilgili agiklamalari, Klinik Arastirmalar Etik
kurulu ydnergesine gre 08.10.2020 tarihli Etik Kurulumuzda incelenmis etik agidan uygun
bulunmugtur. Ancak arastirma biitgesinin maddi destegi heniiz saglanamadigindan projeye
bilice destegi saglamip, tarafimiza bildirilmesinden sonra baslanmasina oy birligi ile karar
verilmigtir

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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