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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, inflamatuvar ve multisistemik bir hastalik
olup oldukg¢a genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Hastalik, viicuttaki hemen her
organi etkileyebilmekle birlikte en sik akcigerler, lenfatik sistem, deri ve gozler ya
da bu organ sistemlerin kombinasyonlarini tutar. Hastaligin ayirt edici 6zelligi,
nonkazeifiye graniilomlarin olusumudur (1). Klinik tablo etnik kokene, hastaligin
siiresine, organ tutulumunun yeri ve kapsami ile artip azalma egilimi gdsteren
graniilomatdz siirecin aktivitesine baglidir (2).

Sarkoidozun tanis1 genellikle gecikir ¢iinkli hastalik kendini ¢ok ¢esitli,
6zgul olmayan ya da atipik bulgularla gosterebilir. Bir meta-analizde, sarkoidoz
tanisinin  ortalama 7,93 ay geciktigi gOrilmiistir. Aymi1 ¢alismada tani
gecikmesiyle iliskili faktorler ii¢ ana grupta toplanmistir; Sarkoidozun karmasik ve
nadir Klinik 6zellikleri, saglik sistemiyle ilgili etkenler ve hastaya bagl bireysel
faktorler (3).

Sarkoidoz tanisi ti¢ temel kriter iizerine kuruludur: uyumlu bir klinik tablo,
nonkazeifiye graniilomlara dair histopatolojik kanit ve alternatif bir taninin
diglanmasidir (4). Cogu hastada tani i¢in histopatolojik dogrulama gereklidir.
Histopatolojik  gerekliligin istisnalari, diger olasi nedenlerin diglanmasi
sonrasinda, genellikle bilateral hiler adenopatinin varliginin yeterli kabul edildigi
evre I pulmoner sarkoidoz ve Lofgren sendromu (eritema nodozum, ates ve artrit
esliginde bilateral hiler adenopati) ve Heerdfordt sendromudur (ates, fasiyal sinir

parazlisi, Uveit, paroidit) (5-7) . Etkilenen her organdan doku biyopsisi alinmasi



gerekmez; ¢iinkii en az bir organda nonkazeifiye graniilomun varligi genellikle
tan1 icin yeterli kabul edilir. Diger organlardaki klinik belirti ve semptomlar
uyumluysa sarkoidoz tutulumu varsayilabilir (6). Bu nedenle, genellikle kolay
erigilebilir lezyonlar 6rnegin-cilt doklntuleri, konjonktival nodiller, biiyiimiis lenf
nodlar1 ve biiylimiis lakrimal bezler- biyopsi i¢in dncelikli tercih edilmektedir (5).
Biyopside nonkazeifiye graniilomun varligi sarkoidozun patognomonik o6zelligi
degildir, ¢iinkii diger baz1 hastaliklar da benzer histopatolojik degisikliklere neden
olabilir (5, 7).

Hiler ve mediastinal lenf nodlar1 hastalarin %95'inden fazlasinda tutuldugu
icin biyopsi agisindan onceliklidir. Ayrica bu alanlar genellikle karaciger ve
bobrekler gibi diger i¢ organlara kiyasla daha ulagilabilir ve komplikasyon riski
daha diistiktiir (8, 9).

Tani i¢in bronkoskopik yontemlerin kullanilmasi agik akciger biyopsisi ve
mediastinaskopi ihtiyacmi azaltmisdir. Cogu olguda farkli biyopsi tekniklerinin
kullanilabildigi FOB, tercih edilen tanisal yontem olarak Onerilmektedir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda lenfositoz bulunmasi olduk¢a duyarhdir;
ancak Ozgilliigli diisiiktiir. Buna karsilik, CD4/CD8 oranindaki artis daha az
duyarliliga sahip olsa da sarkoidoz igin yiiksek derecede 6zgiilliik tasimaktadir.

Tamida ek olarak; solunum fonksiyon testleri, ¢esitli laboratuvar analizleri
ve toraks disi 6nemli organ tutulumlarinin degerlendirilmesi de yapilmalidir.
Hastaligin aktivitesini degerlendirmek i¢in en iyi yontem, hala geleneksel klinik
degerlendirmelerdir. Bu degerlendirme; hastaligin baslangici, kotiilesmesi ya da

sarkoidoza bagli semptom veya bulgularin devamina dayanmaktadir (2, 10).



Tedavi yaklagimi klinik prezentasyona gore degisir; bazi olgular tedavisiz
izlenirken, ileri olgularda sitotoksik ve biyolojik ajanlar kullanilabilir (6, 10).

Pentraxinler, 6zgiin yapisal 6zellikler tagiyan bir protein ailesidir ve bu
ailede C-reaktif protein (CRP), serum amiloid P komponenti (SAP) ve daha yakin
donemde tanimlanan, endotelyal hiicrelerden tiiretilmis homolog bir molekiil olan
TSG14/PTX3 yer almaktadir. Pentraxin-3 (PTX3), inflamatuar hcreler ve
endotel hucreleri, alveolar makrofajlar, epiteloid hicreler basta olmak {tizere
birgok hiicre tarafinca sentezlenen multimerik bir proteindir (11). Notrofiller,
inflamasyon sirasinda erken PTX3 salmimi saglar ve yasam siireleri uzayarak
enfeksiyonla savasta gorev alirlar. Ancak bu mekanizma kronik inflamasyonda
zararl olabilir (12).

Kardiyovaskiiler hastalik, akut miyokard enfarktiisii, akut koroner
sendrom, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), eozinofilik graniilomatoz
polianjitis sendromu, grantlomatoz polianjitis sendromu, mikroskobik polianjiitis,
romatoid artrit, sistemik skleroz, psoriazis, sepsis, septik sok, A. fumigatus
enfeksiyonu, tiiberkiiloz dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli bulasic1 hastaliklara sahip
hastalarda serum PTX3"in artis1 bildirilmistir (12-14).

Hayvan-modelleriyle yapilan bir c¢alismada, eksojen lipopolisakkarit
enjeksiyonunun akciger epitel hiicrelerinde PTX3 ekspresyonunu artirdigi-
gOsterilmistir (15). Baska bir deneysel ¢alismada, diisiik PTX3 ekspresyonuna
neden olan genetik varyantlarin (h2/h2), sarkoidozda daha biiylik graniilom
yapilart ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. PTX-3 eksikligi, kompleman

aktivasyonu ve graniilom olusumu arasinda yeni bir molekiiler baglanti



olabilecegi ve ayn1 zamanda PTX3'lin inflamasyonu diizenleyici rolii oldugu
diistinilmistiir. (16)

Heniiz bildiri asamasinda olan prospektif bir ¢alismada yeni tan1 veya niiks
sarkoidozlu olgularda kanda serum amiloid-A ve PTX-3 diizeyine bakilmig, PTX3
diizeyleri tiim gruplarda normal sinirlar i¢inde kalmistir. Yeni tan1 almis 40 yas
alt1 hastalarda PTX3 diizeyi 1.05 + 0.09 ng/mL, 40 yas {istii hastalarda ise 1.0 = 0
ng/mL olarak bulunmustur. Tekrarlayan sarkoidoz grubunda da PTX3 diizeyleri
normal sinirlarda seyretmistir. Buna karsilik SA-A diizeyleri, yeni tan1 almig 40
yas 1lstli grupta belirgin sekilde yliksek bulunmustur (15.9 £ 0.7 ng/mL).
Tekrarlayan sarkoidoz grubunda her iki yas grubunda da SA-A diizeyleri normalin
tizerindeydi (sirastyla 13.7 = 1.6 ve 14.2 £ 1.7 ng/mL) (17).

Biyobelirteclerin birgok hastalifin tanis1 ve prognozunun belirlenmesinde
onemli katkilar sagladigi gosterilmis; bu dogrultuda, yillar i¢inde tanmi koyma,
hastalik seyri hakkinda ongoriide bulunma ve tedavi kararlarmi yonlendirme
amaciyla c¢esitli biyobelirtegler Onerilmistir. Giiniimiizde sarkoidozda en sik
kullanilan biyobelirtegler, serum ve BAL 6rneklerinden elde edilenlerdir; ancak
bu belirteclerin duyarlilik ve 6zgiilliik diizeyleri, tek baslarina tan1 koymak ya da
hastaligin seyrini degerlendirmek i¢in yeterli degildir (18).

Sarkoidozun tanisi, evrelemesi ve hastalik siddetinin belirlenmesinde
kullanilabilecek biyobelirte¢ segenekleri sinirhidir. PTX-3  dizeylerinin  bu
stirecteki potansiyel roliinii arastiran ¢alismalar olduk¢a azdwr. PTX-3’iin,
graniilom olusumu ve inflamatuvar siireglerdeki immiin diizenleyici etkileri goz

Online alindiginda, bu caliymada graniilomatdz bir hastalik olan sarkoidoz



tanisiyla izlenen olgularda BAL sivisi ve serumda PTX-3 dizeylerinin
degerlendirilmesi; bu diizeylerin hastaligin tanisi, aktivitesi ve siddetiyle olan

olasi iliskilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sarkoidoza Tarihsel Bakis ve Tanimi

Tarihte ilk sarkoidoz vakasi 1877'de Jonathan Hutchinson tarafindan
Londra'daki (Birlesik Krallik) King's College Hastanesi'nde bildirilmistir (19).
1889'da Ernest Besnier, kronik sarkoidozun kutantz belirtilerini lupus pernio
olarak tamimlamistir. Daha sonra Caesar Boeck, bu lezyonlarin sarkomaya benzer
oldugunu ancak iyi huylu oldugunu varsayarak sarkoid terimini ilk kez
kullanmustir.

Hindistan'da, ilk sarkoid vakas1 1956'da Calcutta'daki Tropikal Tip Okulu
Dergisi'nde yaymlanirken, 1923'te iki etkilenen kiz kardeste ilk Ailevi sarkoidoz
vakas1 kaydedildi (20). Onceki epidemiyolojik veriler, sarkoidoz hastalarinm en
az %90"1nda akcigerlerde belirtiler gosterdigini ileri siirmiistiir (8, 21). Akcigerlere
ek olarak, cilt, karaciger, dalak, lenf diiglimleri, iist solunum yolu, kalp ve sinir
sisteminin de bu hastaliktan etkilendigi ve %10-30 arasinda bir tutulum oranina
sahip oldugu gosterilmistir (8, 21, 22). Sarkoidoz diinya ¢apinda tiim rk ve etnik
gruplarda bildirilmistir; hi¢bir wk, cinsiyet veya yas bu hastaliktan korunmus
degildir (8, 23).

Sarkoidozun Klinik prezentasyonu ilgili organ tutulumuna bagh olarak
degiskenlik gostermektedir. Hastalik asemptomatikten 6lumcil vakalara kadar
uzanan ¢ok cesitli klinik yelpazede kendini gosterebilir. Etiyolojisi hala kesin
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, bazi ¢aligmalar aktive edilmis

makrofajlar tarafindan islenen tanimlanmamis bir antijenin T hdcreleri ve



makrofajlar tarafindan diizenlenen bir immiin yanit1 tetikledigini bildirmistir.
Bunun sonucunda aktive edilmis hiicreler tarafindan sarkoidozun ilerlemesinde rol
oynayabilecek sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen turleri salinir (24, 25). Pek
cok caligma, sarkoidozun yalnizca bilinmeyen antijenlerden kaynaklanmadigini,
ayn1 zamanda genetik yatkinhigin, ¢evresel faktorlerin ve bazi durumlarda bu
hastaligin otoimmiin aktivasyondan kaynaklanabilecegini ileri slirmektedir (26,

27).

2.2 Sarkoidoz Epidemiyolojisi

Sarkoidozun yayginligi ve insidansi, hastaligin asemptomatik olabilmesi
nedeniyle tan1 konamayan olgularin sayismin belirlemesindeki giclikler dinya
genelinde kesin olarak bilinmemektedir. Hastalik, wk veya etnik kokene
bakilmaksizin her yastan bireyi etkilenebilmekle birlikte, en yiiksek insidans 20-
39 yag araligindaki kisilerde goriiliir. Ayrica kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve
kirsal topluluklarda daha yaygin oldugu bildirilmektedir (28).

Sarkoidozun yillik goriilme sikhigi bolgelere gore degismekte olup
100.000” de 1-15 arasinda bildirilmektedir. Dogu Asya iilkelerinde bu oran en
diistik seviyede olup 100.000'de 0,5-1 olarak saptanmustir (29, 30). Kuzey
Amerika ve Avustralya'da oranlar daha ylksek 100.000'de 5-10 ve Kuzey Avrupa
(6zellikle Iskandinav Ulkeleri) ise en yilksek insidans oranlarina sahiptir (11-
15,31,32). Sarkoidozun insidans ve prevalansi Giiney Avrupa’da Kuzey’e kiyasla
daha disiiktiir. Bu oranlar, genetik farkliliklar, cevresel etkenler ve tani

yontemlerindeki degiskenlik nedeniyle ayni ilke icinde bile farklhilik



gOsterebilmektedir. Birgok bodlgede sarkoidozun gergek sayisinin  hala
bilinmemesi; tiiberkiiloz gibi benzer hastaliklarla karisabilmesi, tan1 olanaklarmin
ve teshis yetersizligi ile beraber yeterli kayit sistemlerinin bulunmamasina
baghdir.

Sarkoidoz tanis1 igin genellikle ortalama yas 50°dir. Baz1 ¢alismalarda,
ozellikle cinsiyete bagli olarak yas dagiliminin bimodal oldugu gosterilmisse de,
bu durum diger ¢alismalarda dogrulanmamistir (31). Birgok ¢alismada kadin-
erkek oraninin 1:1 oldugu bildirilse de, 20-45 yaslarinda teshis edilen erkek sayisi
kadin sayisindan daha fazladir; kadinlarda ise goriilme sikligi daha geg, 50-65
yaslarinda zirve yapmaktadir (32).

Irk ve etnik kdken, sarkoidoz icin genetik riskin yetersiz gostergeleridir,
cunkli ¢ogu zaman saglik alanindaki sosyal esitsizlikleri yansitabilir (33, 34).
Ayrica mevcut verilerin biiyiik kismi  homojen populasyonlar (zerinde

yapildigindan, irkin sarkoidozdaki roliine dair bilgi birikimi smirhdir.

2.3 Sarkoidoz Etyolojisi

2.3.1 Genetik faktorler

Cevresel maruziyetlerin sarkoidoz gelisimiyle dort temel yolla iligkili
oldugu diisliniilmektedir. Bunlardan ilki, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicrelerin ¢evresel antijenleri tanimasi ve islemesidir. Bu islenmis
antijenler daha sonra insan lokosit antijen ( HLA) Sinif IT molekiilleri araciligiyla,

cogunlukla CD4+ T lenfositlere sunulur (35).



Sarkoidozun patogenezinde, ozgiil bir antijenin HLA smf II
molekiilleriyle sunulmasi ve bu kompleksin CD4" T lenfosit reseptorleri
tarafindan taninmasi temel bir rol oynamaktadir. Bu etkilesim, T hiicrelerinin
Th1/Th17 fenotipine yonelmesine neden olur; ardindan hiicresel gé¢, cogalma ve
farklilagsma siirecleri tetiklenerek sarkoid graniilomlar1 olusur. Bu immiin yanit
mekanizmasinin, bilinen antijenlere bagli diger graniilomatdz akciger
hastaliklarinda da benzer sekilde isledigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
sarkoidozda bagisiklik sisteminin anormal degil, belirli bir antijene kars1 kontrollii
ancak kalic1 bir yanit verdigi ileri siiriilmektedir (36-38).

Bu mekanizmay1 destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Cesitli HLA gen
alelleri sarkoidoz gelisimiyle, sarkoidoz gelisiminden korunmayla ve belirli
hastalik fenotipleriyle iliskilendirilmistir (39). Hastaligin yalnizca bir organi
tuttugu durumlarda en sik akciger ve cilt etkilenmektedir (40). Bu iki organ,
antijenlerin yakalanmasi ve adaptif immiin yanitlarin baslatilmasi agisindan daha
elveriglidir (41, 42). Bu nedenle, sarkoidozda graniilom olusumunu baglatan
antijenlerin viicuda giris noktalarmin ¢ogunlukla akciger ve cilt oldugu
diigtiniilmektedir.  Diger organlarin tutulmalar1 ise antijenin yayilmasi veya
duyarlanmig T hicre yanit1 gibi ek inflamatuvar mekanizmalarla iligkili olabilir
(40, 43). Baz1 caligmalar, gesitli HLA alelleri ve sarkoidoz fenotipleri arasindaki
iligkilerin evrensel olmadigini, daha ¢ok etnik kokene 6zgii olabilecegini
gostermektedir (39, 44).

Cevresel antijenlerin sarkoidozda graniilomatdz yanita yol agmasimin

ikinci olast mekanizmasi, anormal bagisiklik yanit1 ile ortaya ¢ikan



otoimmdinitedir (45-49). Sarkoidozda otoimmiinite, viicudun kendi dokularina
kars1 yanhslikla bagisiklik yanit1 gelistirmesiyle ortaya ¢ikabilir. Bu durum
“molekiiler taklit” adi verilen bir mekanizmayla agiklanir: Viicuda giren bazi
yabanci antijenler, kendi hiicrelerimize benzeyen yapilar tasiyabilir. Bagisiklik
sistemi bu yabanci antijenlere saldirirken, benzerligi nedeniyle kendi dokularmi
da hedef alabilir.  Ornegin sarkoidozda ilk olarak bir organda granilom
olusumuna yol acan yabanci bir antijen, otoimmiinite araciligtyla diger organlarda
da grantlomlara neden olabilir. Bu durum, hastaligin sistemik yayilimi igin
antijenin her dokuda bulunmasi gerekmedigi goriisiinii destekler. Bu goriisii
destekleyen en giiclii kanit, kendili§inden iyilesebilen LS goriilmiistiir. Bu
sendromda, arastirmacilar bagisiklik sisteminin “vimentin” adli endojen proteine
kars1 tepki verdigini tespit etmistir (50-53).

Ugiincii mekanizma, bagisiklik sistemini dogrudan etkilemekten ziyade
onu uyararak ya da kontrol mekanizmasmi bozarak baska bir antijene kars: daha
duyarl hale getirmesidir. Bu durum, bagisiklik sistemini dogrudan sarkoidoza yol
acacak sekilde degil, hastaliga yatkinlig1 artiracak sekilde etkiler. Bu mekanizma,
baz1 kanser tedavilerinde kullanilan immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin (IKNI)
neden oldugu “ilagla iliskili sarkoid benzeri reaksiyonlara” (IISBR) benzetilebilir
(54). IKNI-i, tiimore kars1 bagisiklik yanitini artirirken ayni zamanda istenmeyen
bagisiklik cevaplarina da neden olabilir. Bu istenmeyen yan etkilerden biri [iSBR
olup, bazi ¢alismalarda immiin yan etkilerin %10’ undan daha azini olusturdugu

bildirilmistir (55). Bu da IKNI’m dogrudan sarkoidoza yol agmasa da,genetik
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yatkin  bireylerde  hastaligin  ortaya  ¢ikisi1  kolaylastirabilecegini
distiindiirmektedir.

Son olarak, gevresel etkenlerle sarkoidoz arasinda bir iligki goriilse de, bu
her zaman nedensellik anlamina gelmez. Yani bir ¢evresel ve mesleki maruziyetin
sarkoidozla birlikte gortlmesi, rastlantisal bir durum da olabilir. Bu nedenle,
cevresel faktorlerin sarkoidoz gelisimindeki roliinii tam olarak anlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢c vardir. Sekil 1°de bu iliskiyi agiklayabilecek olasi

mekanizmalar sunulmustur.

Cevresel Bagisikhik
Cevresel Bagisikhik

antijfen  sjstemi i
\/5 antijen sistemi
.sarhoidon neden olmayan . l \/

ancak lligkilendirilen
gevresel antijen . Isarkoidoz ———
( Z ) Cevrese_l_/ Bagigiklik sisteminin '.'2- \
~  antijen / b o=
g evresel Bagipikhk sisteminin \
os e diizensizlifi L
antijen | Oto-antijen
Cevresel Bagigiklik
antijen sistemi
(3)

Sekil 1. Cevresel maruziyetlerin sarkoidoz ile iliskisini agiklamaya yonelik olas1
mekanizmalarin sematik gosterimi: (56)

1. Yol- Dogrudan Antijenik Uyari; Cevresel maruziyet bir antijen gibi
davranarak bagigiklik sistemini uyarir ve bu durum dogrudan sarkoidoza neden
olur. Bu durumda bagisiklik sistemi normal ¢aligmakta ve antijene uygun bir yanit

vermektedir.
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2. Yol- Bagisiklik Disregiilasyonu; Antijen bagisiklik sistemiyle
etkileserek bir bagisiklik disregiilasyonu olusturur. Bu bozulmus immiin denge
sonucu, bagisiklik sistemi anormal sekilde ¢alismaya baslar ve sarkoidoz gelisir.

3. Yol — Adjuvan Etkili On Hassasiyet; Cevresel etken, klasik bir antijen
gibi degil, bagisiklik sistemini dolayli olarak etkileyen bir adjuvan gibi davranir.
Ancak bu adjuvan bagisiklik sistemini sarkoid benzeri yanita hazir hale getirir,
boylece baska bir antijen ya da uyaran devreye girdiginde sarkoidoz olusabilir. Bu
mekanizma, IKNI bagh [iSBR benzerdir.

4. Yol — Raslantisal Birliktelik; Cevresel maruziyet yalnizca sarkoidozla
birlikte goriilen bir durumdur; ancak hastaligin nedeni degildir. Yani bir iligki

vardir ama bu iliskide nedensellik yoktur . (56)

2.3.2 Enfeksiyoz ve diger nedenler

Bugiine kadar yayimlanmis cesitli ¢alismalar, bazi meslek gruplar1 ve
cevresel maruziyetlerin sarkoidoz ile iliskili olabilecegini one siirmektedir (57-
62). Bu risk gruplar1 arasinda itfaiyeciler (63, 64), saglik personeli (57, 65, 66),
ordu mensuplar1 (67), kereste endustrisi ¢alisanlar1 (68, 69) ve kiy1 ya da kirsal
kesimde yasayan bireyler yer almaktadir (68-71).

Sarkoidozun olasi nedeni olarak bazi enfeksiydz ajanlar da
diistiniilmektedir. Bulasic1 etkenleri degerlendiren 2 meta-analizde sarkoidoz ve
mikobakteriler arasinda etyolojik bir baglanti oldugu gosterilmistir (72, 73).
Molekiler teknikler, baz1 sarkoidoz olgularinda mikobakteriyel bilesenleri

belirlemis, ancak bu bulgular tiim g¢alismalarda dogrulanamamistir (74-77).

12



Mikobakteriyel —kokenli katalaz-peroksidaz proteini (mKatG), sarkoidoz
dokularinda tespit edilmistir. Bu protein, neredeyse yalnizca sarkoidoz
hastalarinda graniilomat6z inflamasyona neden olan Kveim-Siltzbach reaktifine
benzer fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. mKatG'ye kars1 gelisen T hiicre
yanit1, sarkoidoz hastalarinin periferik kan monositlerinde gosterilmis; bu yanit
BAL sivisinda daha da giiglii bulunmus ve aktif hastaligi olanlarda en yiiksek
diizeylere ulasmistir (78-81). Ayrica, deri florasinda bulunan Propionibacterium
acnes adli bakteri ile sarkoidoz arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu
mikroorganizma, simdiye kadar sarkoidoz lezyonlarindan kiiltiirlenen tek bakteri
olarak dikkat cekmektedir (82, 83). Enfeksiyoz etkenlerin sarkoidozdaki rolind
inceleyen bir meta-analizde de P. acnes ile sarkoidoz arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (72).

Sarkoidozun  immunopatogenezinde  yalmizca  bakteriler  degil;
mikobakeriler ve mantarlar da rol oynamaktadir. Bu enfeksiyoz ajanlarin bazilari

Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Sarkoidoz* ile iliskili secilmis enfeksiyoz ajanlar.

Enfeksiyoz ajanlar | immiinolojik Molekuler Kaltar
Mycobacterium \ (75, 78, 84) \ (76, 79, 85)

tuberculosis

Diger \ (80, 86) (76, 87)

Mikobakteriler

Propionibacterium | (74, 78, 79) (83) (82, 88)
acnes

Mantarlar (89, 90)

Borrelia (91) (92, 93)
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*Referanslar parentez icinde gosterilmistir.

Sarkoidozla iliskili ¢ok sayida bulasici olmayan gevresel risk faktorleri

Tablo 2'de gosterilmistir. Bu iligkilerin cogu epidemiyolojiktir.

Tablo 2. Sarkoidozla (56) iliskili enfeksiydz olmayan gevresel risk faktorleri.

| Bolge/Ulke || Maruziyet/Kaynak | RiskTipi || |
TUEDE. [lkbahar Artmis risk Mevsimsel varyasyon
Ispanya
|isvigre ||Metal endiistrisi yakininda yagam ||Artm1$ prevalans ||(;evresel |
|isvigre ||Tar1m alanlarna yakin yasam HArtrms prevalans ||Patates, tahil vs. |
INew York |litfaiyeciler l|Artmig insidans  |[Mesleki |
|Rhode Island ||itfaiyeciler ||Artm1§ insidans ||Mes|eki |
SBD Siyah denizciler Artmis risk Irksal ve mesleki
onanmast
ABD Siyah havacilar Artmig risk Irksal ve mesleki
Donanmasi
SSnDanmam Beyaz ascilar Artmig risk Mesleki
IABD Hinsektisit kullanim1 “Artrms risk HTarlmsal maruziyet I
|ABD || Kuf kokusuna maruziyet ||Artms risk |lis yeri kaynakl |
IABD “insaat malzemeleri “Artrms risk HMesIeki I
|ABD ||H1rdavat “Artmls risk HMeSIeki |
|ABD | Bahge malzemeleri ||Artmis risk | Mesleki |
|ABD | Endustriyel organik tozlar ||Artmus risk |lis yeri maruziyeti |
Detroit Egitim Artmig risk ?gﬁ{gﬁg‘;l I ortam
|Detr0it HMetal isleme “Artmls risk HMeSIeki |
|1sver,: ||D6k1'im iscileri “Artmls risk HMeSIeki |
|1sver,: Hinsaat iscileri “Artmls risk HMeSIeki |
Global Silika (metal halojen lamba dretimi) ||Artmis risk Spesifik kimyasal
maruziyet
|ABD | Fotokopi tonerine maruziyet ||Artmig insidans  ||Kimyasal |
. . Yuksek partikdil
New York WTC tozu (11 Eyliil sonrasi) Artmis risk maruziyeti
|Detroit || Yiksek nemli ortam ||Artmis risk [Cevresel |
|Detr0it ||Titanyurn ile galisma HArtmls risk ||Mesleki metal |
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| Bolge/Ulke || Maruziyet/Kaynak | RiskTipi ||

| || || ||maruziyeti |
|Detroit ||Bitki tozlari ile temas ||Artm1$ risk ||Biyo|ojik partikiller |
|- ||Yapay mineral lifler ||Artm1$ risk ||Lif solunumu |
Guney Odun sobas1 kullanimi Artmis risk Ev ici maruziyet
Karolina

Gliney . . .. .

Karolina Somine kullanimi Artmis risk Ev i¢i maruziyet
Detroit ||KUf kokusuna maruziyet ||Artm1$ risk ||1g: ortam kaynakli
Guney Tarimda caligma Artmis risk Mesleki

Karolina

WTC * - Dinya ticaret merkezi tozu

2.4 Sarkoidoz Histopatogenezi

Sarkoidoz, hem dogal-hem de edinsel bagisiklik sistemlerini igeren
kompleks immiin yanitlarla ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde, antijenik uyarinin niteligi ve bagisiklik sisteminin bu uyaranlara
kars1 verdigi yanit esastir. Sarkoidozda graniilom olusumu; epitelioid hicrelere
farklilasan makrofajlar ve multinlikleer dev hiicrelerin olusturdugu, CD4+ T
lenfositlerle ¢evrelenmis non-nekrotizan granilomlarla karakterizedir. Bu hiicre
toplulugu, dogal ve edinsel bagisiklik sistemlerinin hastalik baglangicinda ve
ilerleyisinde birlikte gorev aldigin1 gostermektedir (26).

Dogal bagisiklik sisteminin ana hiicrelerinden olan alveolar makrofajlar
(AM), sarkoidozda hem antijen sunan hicre (APC) olarak gorev yapar, hem de
proinflamatuvar sitokinler, ozellikle TNF-o iiretimiyle graniilom olusumunu
tetikler (94). mTORC1 yolunun aktivasyonu, makrofajlarda asir1 graniilom

olusumuna ve hastalik progresyonuna yol acgabilir. AM'larm Toll Like Reseptor
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(TLR) 2 ve 4 ekspresyonu da artmis olup bu, T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2)
yanitlarini tetikler (95).

Makrofajlarin  aktivasyon durumu ve polarizasyonu, graniilomatdz
inflamasyonun sonucunu belirleyen temel faktorlerden biridir. Klasik M1
makrofajlar, interlokin 2 (IL-2), interferon gama (IFN-y) ve timor nekrozis faktor
alfa (TNF-o) gibi Thl kdkenli sitokinler araciligiyla proinflamatuvar bir yanit
olustururlar. Ote yandan, giincel ¢alismalar M2 makrofajlarnin da sarkoidoz
graniilomlarinda yer aldigini ve bu hiicrelerin antiinflamatuvar 6zelliklerinin yani
sira fibrozise katki sagladigini gostermektedir (96, 97). IFNy, inflamasyonun
negatif dizenleyicisi olan makrofaj peroksisom proliferatér (PPAR) aktiviteli
reseptor y (PPARY) ekspresyonunu inhibe eder. PPARy aktivitesinin azalmasi ise
TNF-a, IL-12 ve matriks metalloproteinazlarm (MMP) artisma, IL-10’un
azalmasima neden olarak inflamasyonun siddetlenmesine ve fibrotik siirecin
ilerlemesine yol agmaktadir (98, 99).

Dendritik hicreler (DH), sarkoidozda paradoksal bir rol oynamaktadir.
Periferik ve pulmoner DH’ler her ne kadar immiin uyarici kapasiteleri azalmis
olsa d T hiicre proliferasyonunu indiklemede makrofajlardan daha etkilidirler. IL-
12 salgilayarak Thl hiicrelerini polarize eder ve kemotaksisi destekler (100, 101).
Ancak bu hiicreler ayn1 zamanda anerjik 6zellikler de gosterebilirler (102).

Edinsel bagisiklik sisteminde CD4+ T hiicreleri hastalikta kilit rol oynar.
Sarkoidozda akcigerlerde CD4/CD8 orani artmustir ve Th1 hiicreleri baskindir. Bu

hicreler IFN-y ve IL-2 iiretir, graniilom olusumunu destekler (103, 104).
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Th17 hucreleri, IL-17 salgilar ve hem graniilom olusumunda hem de
fibrozis slrecinde gorev alir (105, 106). Bu hicreler, aktif sarkoidoz hastalarimin
hem akciger hem de kaninda artmistir. Bu hicrelerin grantlomlara gogleri,
makrofajlarin ve diger hiicrelerin salgiladig: sitokin ve kemokinlerle saglanir.

Treg'ler, normalde bagisiklik yanitin1 baskilar. Ancak sarkoidozda,
BAL’da sayica artmis olsalar da islevsel kapasiteleri bozulmustur. Bu hiicrelerin
IL-4 gibi proinflamatuvar sitokinler salgilayarak mast hiicre aktivasyonu ve
fibroblast proliferasyonunu tetikleyebildigi gosterilmistir (107, 108). Treg’lerin bu
fonksiyonel bozulmalari, kronik graniilom yanitinin devamina katki saglar.

B hiicreleri hakkinda bilgiler smirhidir; ancak hiperimmiinoglobulinemi ve
cesitli otoantikorlar sarkoidozda sik goriliir. Granilom cevresinde B hiicre
infiltrasyonu, 1gG ve IgA fiireten bellek B hiicrelerinin artisi, bu hiicrelerin
granlilom olusumuna katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Otoantikorlarin
varligi, sarkoidozda otoimmiin bilesenin olabilecegine isaret eder (109, 110).

Sonu¢ olarak, sarkoidozun imminopatogenezinde hem dogal hem de
edinsel bagisiklik sistemleri antijenik uyarilara karsi birlikte ¢alisarak kompleks
bir immiin yanit gelistirmektedir. Antijenin niteligi tam olarak tanimlanamasa da
bu yaniti yoneten mekanizmalar giderek daha iyi anlasilmaktadwr. Bu bilgiler,
hastaligin seyri ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi

acisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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Sekil 2. Sarkoidozda rol oynayan ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin 6nerilen rolii

(111).
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2.5 Sarkoidoz Klinik Prezentasyonu

Sarkoidoz, vicuttaki birgok organi etkileyebilen hastaliktir. Daha dnceki
calismalarda hastalarin yaklagik yaris1 asemptomatik olarak seyredip tesadiifen
cekilen akciger grafisi (AG) ile saptanirken, giiniimiizde bu oran %8,4’¢
diismustiir. Hastalik genel semptomlar ve tutulan organa bagl farkli klinik
bulgularla kendini gostermektedir. Ayirict tanida lenfoproliferatif hastaliklar
(6rnegin Hodgkin lenfoma) ve infeksiyoz hastaliklar (6rnegin leishmaniyazis,
toksoplazmozis, tiiberkiiloz) dikkate alinmalidir (112-114).

Genel semptomlar; sarkoidozda sik goriliyor. Bunlardan yorgunluk
prevalans1 %50-70 arasinda bildirilmistir. Konsantrasyon bozuklugu da sarkoidoz
hastalarinda sik bildirilmistir. Bu semptomlar hastaligin dogrudan bir sonucu
olabilecegi gibi eslik eden hipotiroidizm, anksiyete, depresyon, uyku apnesi gibi
komorbiditelere de bagh olabilir. Yorgunlugu degerlendirmek igin “Yorgunluk
degerlendirme o0l¢egi” kullanilabilir (115-117). Sarkoidozdaki diger spesifik
olmayan semptom ates ve kilo kaybidir. Ates genelde subfebrildir, ancak bazen
39-40 dereceyi de bulabilmektedir. LS ve HS'da ates goriilebilir. Hepatik
tutulumlu sarkidozlu hastalarda anoreksiya ile ates, gece terlemesi ve kilo kayb1

birlikteligi goriilebilir (26, 118, 119).

2.5.1 Akciger tutulumu

Hastalarin  yaklasik  %30-53’linde basvuru swrasinda solunumsal
semptomlar mevcuttur; bu semptomlar arasinda en sik goriilenler sirasiyla %27—

53 oraninda Oksiiriik, %1851 oraninda dispne ve %9-23 oraninda gogiis
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agrisidir. Radyolojik olarak, en sik saptanan bulgular ise bilateral perihiler
(cogunlukla mediastinal) lenfadenopati ve ¢ogunlukla st lobda go6zlenen
perilenfatik pulmoner nodiiller en tipik goriintiileme bulgularidir (4).

Solunum fonksiyon testleri (SFT), hastaligin hafif ya da agir seyretmesine
gore histopatolojik bulgularla genel olarak uyum gosterse de alveolit, graniilom
veya fibrozis ayriminda yarar1 gosterilememistir (120). SFT’ler radyografik
evreleme ile her zaman korelasyon gostermeyebilir; ancak bireysel duzeyde
hastalik siddeti ile 6nemli 6lctide ortiisme de saptanabilir.

En yaygin SFT bulgusu, 6zellikle FVC dusiikligi ile seyreden restriktif
paterndir. Bu durum genellikle hastalik evre I’den evre IV’e ilerledik¢e daha
belirgin hale gelir. FEV/FVC orani, pulmoner fibrozise bagli bronsiyal
distorsiyon, yaygm bronsiyal graniilomatozis, proksimal endobronsial darlik,
lenfadenopatiye bagli bronsiyal kompresyon, graniilomatéz bronsiolit veya
bronsiyal hiperreaktivite gibi durumlarda azalabilir (121-124).

DLCO disiikligii, FVC'ye kiyasla daha belirgin azalmigsa, bu durum
yaygin parankimal tutuluma, bunun disinda pulmoner vaskiler tutulum veya
alveolit varhgma da isaret edebilir. SFT'lerin prognostik degerinin de mevcut
oldugu bilinmektedir. Ayrica, 6 dakikalik yiirime testi (6DYT) mesafesi
genellikle kisalmis olup, bu durum FVC disiikliigii ve St. George Solunum
Anketi skorlar1 ile koreledir (125). Kardiyopulmoner egzersiz testi, 0zellikle
spirometri ve  DLCO’nun normal oldugu ancak dispnenin agiklanamadigi

durumlarda, altta yatan nedeni ortaya koymada yardimcidir (126-128).
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), sarkoidozlu hastalarm en az
%S5'inde, ¢ogunlukla kronik fibrotik formdan etkilenenlerde gordlir. PAH, ileri
pulmoner fibrozisin (PF) en sik goriilen komplikasyonudur ve kotii prognozla
iligkilidir.  Graniilomatdéz  siirecin  dogrudan  vaskiiler  tutulumu, PF,
lenfadenopatiler tarafindan ekstrinsik arteriyel kompresyon veya pulmoner veno-
okliizif hastalik dahil olmak iizere bir dizi mekanizma PAH gelisimine neden

olabilir (129).

2.5.2 Deri tutulumu

Hastaligin en yaygin tutulum yeri toraks olsa da hastalarin en az %25’inde
deri tutulumu gorilmektedir. Kutandz sarkoidoz, siklikla gozardi edilen ve farkl
klinik goriintimlerle karsimiza ¢ikan formdur. Klinik tabloda; eritema nodozum,
makilopapiler dokdntiler, hiper- veya hipopigmente lekeler, keloid benzeri
lezyonlar ve subkutan noduller goérulebilir. Bu nedenle siklikla baska dermatolojik
hastaliklarla karistirilabilir (130).

Grantilom icermeyen pannikilit tipi eritema nodozum disinda, diger deri
lezyonlarinda siklikla graniillomatéz inflamasyon odaklar1 mevcuttur ve bu
nedenle tani, deri biyopsisi ile ¢ogu zaman kolaylikla dogrulanabilir. Eritema
nodozum, akut baglangi¢li hastaliga eslik edebilir, kadinlarda daha sik goriiliir ve
genellikle iyi prognozla iligkilidir. Buna karsin, siklikla Afrikali Amerikalilar ve
Porto Rikolularda tanimlanan lupus pernio gibi lezyonlar ise daha kronik bir

hastalik seyri ve kotii prognozla iligkilidir (131).
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LS, sarkoidozun akut baglangicl, klinik olarak belirgin bir formudur.
Cogunlukla Avrupa kokenli bireylerde goriiliir. Tipik bulgulari arasinda ates,
bilateral hiler lenfadenopati (BHL), eritema nodozum ve ayak bilegi ¢evresinde
artrit veya periartikiiler inflamasyon yer alir. Kadmlarda eritema nodozum,
erkeklerde ise artrit daha yaygm gorulmektedir. LS, hastalar genellikle radyolojik
olarak evre I’de basvurur; evre III/IV nadirdir. Hastalik genellikle iyi seyirlidir,
Ozellikle HLA-DRB1*03 tasiyanlarda kendiliginden iyilesme egilimindedir.
Kroniklesme (%8-22,6) ileri yas, evre Il hastalik ve tedavi gereksinimi ile
iligkilidir. Eklem goriintiilemesinde sinovit olmaksizin 6dem ve sivi birikimi
izlenir. Eritema nodozum diginda sistemik bulgular yalnizca az sayida hastada

gorilir (132-134).

2.5.3 GOz tutulumu

Sarkoidoz g6z tutulumu hastalik tanisindan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir ve
goriillme siklig1 etnik kdkene gdre degiskenlik gosterebilir. Ornegin, Amerika
Birlesik Devletleri'nde hastalarin yalnizca %30'unda sarkoidozla iliskili goz
hastalig1 varken, Japonya'da ise bu oran %70'in iizerindedir. En yaygin belirtiler
akut agr1 ve bulanik gormeyle birlikte goriilen 6n iveittir, daha az vakada ise
fotofobi bildirilmistir (135, 136). Uveitin disinda, sikka sendromuna neden
olabilir ve konjonktiva tutulumu diger sik goriilen Ozelliklerdir. Siddetli optik
norit ise genellikle sistemik tedavi gerektirecek diizeyde olabilir. HS, sarkoidozun
oldukca spesifik bir alt tipidir. YUz felci, parotis bezi biylimesi, Uveit

kombinasyonu ile karakterizedir ve diisiik dereceli atesle birliktelik gosterir (134).
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2.5.4 Karaciger, dalak, gastrointestinal sistem

Otopsi serilerinde hepatik tutulum, sarkoidoz olgularinin %80 kadarinda
rapor edilmistir. Ancak klinik pratikte en sik goriilen durum sarkoidoza bagl
karaciger fonksiyon testlerinde asemptomatik yiikseklik olup, bu durum hastalarin
yaklagik iigte birinde izlenir. Bu olgularda genellikle alkalen fosfataz duzeyleri
aminotransferazlara kiyasla daha belirgin sekilde yiikselir. Klinik belirtiler
arasinda hepatomegali, yorgunluk, sag iist kadran agrisi ile kasint1 (%5-15), ates,
sarilik ve kilo kayb1 (%5’ten az) yer ahr (137-139). Portal hipertansiyon
vakalarin %3-20’sinde bildirilmistir. Nadir komplikasyonlar arasinda Budd—
Chiari sendromu, primer biliyer sirozu taklit eden kolestatik karaciger hastaligi,
primer sklerozan kolanjit ve obstriiktif sarilik sayilabilir (140, 141). Bilgisayarli
tomografi (BT) ve ultrasonografi (USG), hastalarin yaklagsik %350’sinde
anormallik saptamakta olup, en sik hipodens nodiiller (%5-35) ve hepatomegali
(%8-18) izlenmektedir  (142-144). Bat1 iilkelerinde graniilomatdz hepatitin
baslica iki nedeni primer biliyer siroz ve sarkoidozdur (145). Karaciger
inflamasyonu bazi hastalarda kalic1 olabilir ve az sayida olguda (%3-6) siroz
gelisebilir.

Dalak tutulumu genellikle semptom ve laboratuvar bulgu vermeyen, daha
ziyade gorintlleme ile tespit edilen tutulumdur. Tutulumu siklik agisindan
hepatik tutulumla benzerdir. Olgularin %6" sinda sistemik belirtiler ve belirgin
splenomegali ile prezente olabilir (144). BT de dalakta biiyiime veya hipodens, 1
cm'den biylk, duzensiz sekilli ve birlesme egilimli nodiiller goriiliir (abdominal

BT’lerin %15’ine kadar) ve %16 hastada noktasal hiperdens kalsifikasyonlar
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saptanabilir (146, 147). Yakin tarihli bir ¢alismada yaygin dalak tutulumunun,
yaygin endobronsial hastalik ve ekstratorasik yayilim ile iligkili oldugu ve kalict
kronik sarkoidoz igin risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (148).

Gastrointestinal sistem tutulumu ise son derece nadirdir (%0,1-1,6).
Tutulum; karmn agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma, protein kayb1 enteropatisi ve
ileus ya da kanama belirtileri ile prezente olabilir ve Crohn hastalig1 ile benzer
Klinik bulgular gosterebilir. Endoskopide 6zofagus (%9), mide (%78), duodenum
(%9), kolon (%25) ve rektumda (%19) makroskopik lezyonlar saptanabilir. Crohn
hastaligindan farkli olarak, sarkoidozda ileal ve kolonik lezyonlar genellikle
makroskopik olarak izlenmez ve hastalik Afro-Karayip kokenli bireylerde daha

sik gortliir (149).

2.5.5 Kas-iskelet sistemi

Eklemlerin tutulumu, yani sarkoidoz artriti, hastalarmm %6-35’inde
gorilirken, asemptomatik kemik tutulumu %3-13 oranindadir (149). Kronik
sarkoidoz artriti, LS na gore daha nadirdir (%7) ve siklikla ayak bileklerini tutar
(150). Hastalarm %?20’sinde orta ve biiyiik eklemlerde 3 aydan uzun siiren,
simetrik oligo veya poliartikiiler tutulum ile karakterizedir; %40’mda sadece
artralji goralir (151). En sik el ve ayak parmaklarinda bilateral yerlesimli olup
genellikle asemptomatiktir (152). Vertebra, pelvis ve sternum gibi aksiyel iskelet
de etkilenebilir. Goriintiilemede sklerotik, osteolitik ya da kistik lezyonlar
izlenebilir (153, 154) . Vertebral sarkoidoz alt torasik ve iist lomber vertebralar1

tutabilir ve metastatik lezyonlar1 taklit edebilir. MRG veya niikleer goriintiileme
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gibi yiiksek duyarlikli yontemlerle bu tutulumlar igin tani orani artmaktadir. 18-
Flurodeoksiglukoz Pozitron Emisyon bilgisayarli tomografi (18F-FDG PET BT)
kullanarak Demaria ve ark., sarkoidoz hastalarinin %14’iinde kemik tutulumu
saptamis ve en sik aksiyel iskeletin (oncelikle vertebral kolon, sonra pelvis ve
sternum) etkilendigini gostermistir. Sarkoidozda asemptomatik graniilomatoz kas
tutulumu %50-80 oraninda bildirilmisken, semptomatik kas tutulumu daha nadir

goriilmiustir (%1,4-2,3) (134, 155, 156) .

2.5.6 Kardiyak tutulum

Kardiyak tutulum sistemik sarkoidoz hastalarinin yaklasik %3-39’unda
gorilmekteyken, otopsi serilerinde bu oran %46,9’a kadar ¢ikmaktadir. En sik
tutulan bolgeler sol ventrikiil duvari, interventrikiiler septum ve Kkalbin ileti
sistemidir; ancak kalbin herhangi bir bolgesi etkilenebilir. Kardiyak sarkoidoz
(KS) genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, gogiis agrisi, ¢arpinti, dispne,
konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal eflizyon ve aritmilere bagl senkop ya da
presenkopla prezente olabilir. En sik saptanan anormallik atriyoventrikiiler blok
olup, %45 oraninda rapor edilmistir (157-160). Bu nedenle, EKG’de dal bloklart,
uzamig PR araligi gibi ileti bozukluklar1 veya nonspesifik degisiklikler
goriildiigiinde ileri kardiyolojik degerlendirme yapilmalidir. Transtorasik
ekokardiyografi (TTE), kardiyak ya da solunumsal semptomlar1 olan sarkoidoz
hastalarinda tarama amagh kullanigli bir yontemdir. Pulmoner hipertansiyon,
kapak hastalig1 veya iskemik kalp hastalig1 gibi ayirici tanilar1 diglamaya yardimci

olur. Ancak normal bir TTE sonucu KS’u digslamada yetersizdir (134).
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2.5.7 Norolojik tutulum

Sarkoidozda nérolojik tutulum nispeten nadir olup %3-10 oraninda
bildirilmistir. izole ndrosarkoidoz olduk¢a nadir gorilmekle birlikte, olgularin
%84-94’tinde Ozellikle akciger ve intratorasik lenf nodu tutulumu gibi sistemik
sarkoidoz bulgularina eslik etmektedir. Norosarkoidozlu hastalarin  yaklagik
yarisinda ndrolojik semptomlar hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikmakta ve
tan1 bu sekilde konulmaktadir.

Norosarkoidozda santral ve periferik sinir sisteminin her bdlgesi
etkilenebilir; hatta ayn1 anda birden fazla bolge tutulabilir. En sik tutulan bdlgeler
kranial sinirler (%55), meninksler (%12-40), beyin parankimi (%20-45) ve
omurilik (%18-26.5) olarak bildirilmistir (161-163). intraparenkimal lezyonlarin
aymrict tanist oldukga genistir; tlberkiloz gibi enfeksiyonlar, lenfoma gibi
tumarler ile multipl skleroz, néromiyelitis optika gibi diger santral sinir sisteminin
inflamatuar hastaliklar bu grupta yer almaktadir. Bu nedenle histopatolojik
dogrulama genellikle gereklidir ancak biyopsi teknik olarak zor olabilir ve yanlis
negatiflik oran1 yiiksektir. Nitekim Stern ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran %40’a
kadar belirtilmistir (164) . Periferik ndropati sarkoidozda nadir olmakla birlikte

tani i¢in siklikla sinir biyopsisi gerekmektedir (134).

2.5.8 Renal tutulum

Hastaligin klasik bobrek tutulum sekli graniilomatdz interstisyel nefrittir
ve otopsi ¢alismalarmda %13’e kadar bildirilmistir. Interstisyel nefrit genellikle

hafif seyirlidir. idrar anomalileri; hematri, l6kosituri ve proteiniiri eslik edebilir.

26



En sik bagvuru sekli, bu anomalilerle beraber ya da bu anomaliler olmadan bébrek
fonksiyon bozuklugudur. Bu hastalarda ekstrarenal tutulum yaygindir. Sarkoid
granilomundaki aktive makrofajlar tarafindan 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25
(OH)2) iiretimindeki artig, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye yol agar (134). Bobrek
biyopsilerinin %19-21,3’linde yalnizca interstisyel nefrit bulgular1 gozlenmekte,
granulom izlenmemektedir. Bununla birlikte, nonkazeifiye granulomatéz nefrit
sarkoidoza 0Ozgl degildir; tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar, yabanci cisim
reaksiyonlari, Crohn hastaligi ve bazi ilag alerjileri gibi bir¢ok durumda benzer
tablo olusabilir (165, 166).

Sarkoidoz ile iliskili olabilen diger bobrek hastaliklar1 arasinda
hiperkalsemi ve hiperkalsiiriye bagli nefrokalsinozis ve nefrolitiazis yer
almaktadir  (167). Ayrica, membrandéz nefropati, fokal segmental
glomeriloskleroz, IgA nefropatisi gibi glomeriiler hastaliklar ve izole tiibiiler

disfonksiyon daha nadir bildirilmistir.

2.5.9 Kulak-burun-bogaz tutulumu

Hastalarin yaklasik %10-15’inde semptomatik, spesifik kulak-burun-
bogaz (KBB) tutulumu goriilmektedir. Bu tutulum; larinks (%0,5-1,4), Heerdfordt
ve Mikulic sendromlarini da igeren biiyiik tiikiiriik bezleri (%5-10) ve burun ile
paranazal sinusler (%1-4) olmak iizere farkli anatomik bolgeleri igerebilir.

Buyuk tukuruk bezlerinin tutulumu genellikle benign bir seyir izlerken,

sinonazal ve laringeal sarkoidoz genellikle daha agir seyirli ve ciddi sistemik

27



tutulumlarla iligkilidir, uzun streli bir klinik seyri vardir ve tedavi agisindan
gucluk olusturur (134).

Sinonazal tutulumu olan hastalarda goriilen semptomlar 6zgiil degildir; en
sik burun tikaniklig1 (%90), rinore (%70), anosmi (%70), kabuklu rinit (%55),
epistaksis  (%30) ve yiiz agrisi (%20) seklinde gorulmektedir. Kilinik
prezentasyona dayanarak, Lawson ve ark. sinonazal sarkoidozu dort alt gruba
ayirmugtir: atrofik, hipertrofik, destriiktif ve burun biiylimesi ile iligkili formlar
(168-170). En yaygin semptomlar; ses kisikligi (hastalarin {igte ikisinden
fazlasinda), inspiratuvar dispne (%38-90) ve disfaji (%38-46,7) seklindedir.
Laringeal tutulum siklikla lupus pernio ve sinonazal tutulum gibi diger bolgesel

lezyonlarla birlikte gorular (171, 172).

2.5.10 Kucuk lif néropatisi (KLN)

Idiyopatik vakalar disinda KLN, altta yatan cesitli hastaliklarla iliskilidir.
KLN, ince miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin kaybina bagli olarak gelisen
néropatik semptomlar ve disotonomi ile karakterize, granilomatdz olmayan bir
hastaliktir. Sarkoidoz hastalarinin yaklagik %40-60’mda goriilmekte olup, beyaz
irkta ve kadmlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir. KLN’ne bagli semptomlar
arasinda paresteziler, alodini, uyusma, agr1 sendromlari, gastrointestinal
dismotilite, asir1 terleme, ortostatik hipotansiyon, ¢arpmnti ve diger disotonomi
belirtileri yer alir. Tani i¢in altin standart bir yontem bulunmamaktadir. Tipik
semptomlarla birlikte kalin liflerin tutulmamig olmas: tani i¢in gereklidir (173-

175).
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3. TANI

Sarkoidoz i¢in spesifik bir tanisal algoritma bulunmamaktadir. Tani, uygun
klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular1 gosteren olgularda, karakteristik non-
kazeifiye graniilomlarm histopatolojik olarak ortaya konmasi ve bu tabloya neden
olabilecek diger hastaliklarn diglanmasiyla konulmaktadir. Multisistemik
ozellikte bir hastalik olmasi nedeniyle, farkli organ tutulumlarmm varliginda
yalnizca bir organ biyopsisinde elde edilen tanisal veri cogu zaman yeterli kabul
edilmekte ve ek biyopsi ihtiyaci dogmamaktadir. Bu yaklasim 6zellikle pulmoner
tutulumun varh@inda oldukca etkili olmakla birlikte, izole ekstapulmoner
formlarda tan1 koymay1 giiclestirebilir.

Bu nedenle, biyopsi planlamasinda en az invaziv olan ve tani agisindan en
giivenilir anatomik lokalizasyondan oOrnekleme yapilmasi Onerilmektedir.
Sarkoidoz tanisinda tek bir altin standart testin bulunmamasi, olast organ
tutulumlarin sistematik bigimde degerlendirilmesini gerekli kilar. Bu kapsamda,
detayli anamnez (mesleki ve cevresel maruziyet, hobiler, aile 6ykiisii), kapsamli
fizik muayene ve géz degerlendirmesi yapilmalidir.

Tanisal siiregte tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, 24
saatlik idrar incelemesi, SFT, AG, EKG, PPD veya IFN y salimim testi gibi
laboratuvar ve goriintilleme yOntemlerinden faydalanilir. Gerekli durumlarda
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi (YRBT), taniy1 desteklemek ve ayirici
tantyr yonlendirmek amaciyla kullanilr. FDG-PET, aktif graniilomlarin

gosterilmesi, biyopsi yeri se¢imi, ayirict tamiya katki ve tedaviye yanitin
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degerlendirilmesinde  uygun vakalarda yardimci bir yOntem olarak
degerlendirilebilir. KLN diisiiniiliiyor ise tani, intraepidermal sinir lifi yogunlugu
(cilt biyopsisi), korneal konfokal mikroskopi, QSART (Kantitatif Sudomotor
Akson Refleks Testi) ve termal esik testleri gibi 6zel yontemlerle dogrulanabilir.

Klinik olarak LS, HS ve Lupus pernio gibi sarkoidozla ylksek oranda
iliskili sendromlarm varliginda biyopsi yapilmaksizin yakm klinik takip
Onerilmekte ve bu durum gincel kilavuzlarda klinisyenin kararma
birakilmaktadir. Pulmoner tutulum varliginda veya mediastinal/hiler lenf nodu
biiyiimelerinde bronkoskopik yontemlerle (bronkoalveolar lavaj, transbronsiyal
biyopsi, mukozal biyopsi) ya da EBUS esliginde biyopsi alinmasi tani agisindan
onerilmektedir. Bu yontemlerin yetersiz kaldig1 olgularda, merkezin olanaklarina
bagl olarak cerrahi akciger biyopsisi veya kriyobiyopsi gibi daha invaziv
yontemlere bagvurulabilir.

Tanm1 ve takip silirecinde kullanilmak iizere c¢esitli biyobelirtecler
arastirilmis olsa da serum anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeyi, BAL
stvisindaki biyobelirtecler ve ekshale edilen gaz analizleri gibi yontemlerin klinik

pratikteki kullanim alanlar1 sinirlt kalmis ve heniiz standart hale getirilememistir

a77).
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Sekil 3. Sarkoidoz tan1 algoritmasi (176)

*BHA-bilateral hiler lenfadenopati, TBB- transbrongiyal biyopsi, TBKB-transbronsiyal
kriyobiyopsi, CB-cerrahi biyopsi, EBB-endobronsiyal biyopsi, TBC- tliberkiiloz.

3.1 Tamida Goruntileme Yontemleri

Akciger grafisi (AG), pulmoner sarkoidozlu hastalar1 degerlendirmek icin

en sik kullanilan radyolojik goriintiileme teknigidir. Scadding evreleme sistemi,
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sarkoidozun en klasik evreleme sistemidir, bes evre igerir ve prognozla baglantili
oldugu dusiiniildigii icin bugun hala gegerliligini korumaktadir. Radyolojik

Scadding evrelemesinin 6zellikleri tablo 3 gdsterilmistir.
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Tablo 3. Radyolojik Scadding evrelemesi

Evre

Radyografik Bulgular

Radyografik Iyilesme
Oram

0

HNormal gogiis radyografisi

|

HBHL, parankimal infiltrasyon yok

%649 — %82

HBHL ile birlikte parankimal infiltrasyon

9631 — %668

‘I I HParankimal infiltrasyon, BHL olmaksizin

9620 — %38

v

Pulmoner fibrozis, distorsiyon veya bl
formasyonu

%0

BHL*- Bilateral hiler lenfadenopati

Parankimal tutulumun minimal oldugu olgularda ve hastaligin prognozunu

degerlendirme acisindan YRBT daha degerli bir goriintiileme yontemidir. Ayrica,

YRBT asemptomatik olgularda tanisal duyarlilig1 artirarak hastaligin daha erken

evrelerde saptanmasina katki saglamaktadir. Sarkoidozlu hastalarm %90'indan

fazlasinda tanimlanan torasik bilateral lenfadenopati, BT taramalarinda en tipik

bulgu olmaya devam etmektedir.

Parankimal infiltratlar genellikle bilateraldir ve agirlikli olarak akcigerin

Ust ve orta loblarinda bulunur. YRBT'de pulmoner sarkoidozun klasik ve yaygin

ozellikleri arasinda retikiiler patern, peri-lenfatik ve bronkosentrik dagilimda

noduller ve konsolidasyon sayilabilir. Buna karsin, BT taramalarinda daha az

siklikta goriilen bulgular arasinda tek tarafli izole lenfadenopati, kitle benzeri

opasiteler, buzlu cam opasiteleri, mozaik atentiasyon paterni ve plevral eflizyon

veya plevral kalinlasma yer almaktadir. Sarkoidozla iliskili plevral eflizyon

nadirdir, sarkoidozlu hastalarin yaklasik %]1'inde goriilir. Evre IV sarkoidoz

hastalarinda BT bulgulari, hiler retraksiyonlarla birlikte Ust loblarda pulmoner
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volim kaybma neden olabilen fibrokistik degisiklikleri; yapisal distorsiyon,
bronsektazi, biiller ve kistleri icermektedir (177, 178).

FDG-PET, sarkoidozda sistemik graniilomatoz lezyonlarin dagilimini
gosterebilen etkili bir yontemdir. Bu yontem, aktif odaklarin saptanmasinda ve
tan1 amaciyla biyopsi alinacak bolgelerin secilmesinde klinisyene rehberlik
edebilir. FDG-PET in, aktif sarkoidozun gizli odaklarin1 saptamadaki duyarliligi
%89 ile %100 arasinda degismektedir. Bu nedenle, FDG-PET rehberliginde
alman biyopsiler; metabolik olarak aktif bolgelerden ornekleme yapilmasi
sayesinde, sarkoidozla uyumlu nonkazeifiye graniilomlarin histopatolojik olarak

dogrulanmasinda yiiksek tanisal deger tasimaktadir (176).

3.2 Sarkoidoz Tanisinda Biyobelirtecler

3.2.1 Serum aniyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)

Serum anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) sarkoidozun klinik
pratiginde sik¢a kullanilan Dbiyobelirteglerden biri olmustur. Monositler,
makrofajlar ve epiteloid hiicreler tarafindan salgilanan bu enzim, graniilom
olusumunun diizenlenmesinde rol almaktadir. Caligmalarda serum ACE
diizeylerinin tanisal duyarlihigi %21,5 ile %70,5; 6zgiilligi ise %71,4 ila %95,3
arasinda bildirilmistir. Serum ACE duzeylerinin tanisal duyarlihigimni etkileyen bir
diger faktor ise ACE geninin insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizmi ile iliskilidir.

Diisiik duyarlilk ve yiiksek 0zgiillik géz Oniine alindiginda, serum ACE
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dizeylerinin tek basmna sarkoidoz tanisini koymak i¢in yetersiz oldugu, ancak

sarkoidozun dislanmasi acisindan daha faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (176).

3.2.2 Cozunebilir I1L-2 Reseptori (sIL-2R)

Sarkoidozun en tipik immunolojik 06zelliklerinden biri, granilomat6z
inflamasyon alanlarinda aktive olmus yardimci T hicrelerinin birikimidir. Bu T
hlcrelerinin aktivasyonu, hiicre yiizeyinde IL-2 reseptorlerinin ekspresyonuna yol
acar ve bu reseptorlerin solubl formu olan sIL-2R dolasima salinir. Bu nedenle
serum sIL-2R duzeyleri, T-hiicre aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. (179) Tanisal dogruluga iliskin ¢alismalarda, sIL-2R’nin sarkoidozu
saglikli bireylerden ayirt etmedeki duyarlihigi %62,9 ile %98, 6zgilligii ise %57,1
ila %94 arasinda degismektedir. SIL-2R’nin sarkoidoz tanisindaki duyarliligi,
serum ACE’e gore daha yiiksektir. Ancak, serum sIL-2R diizeylerinin yalnizca
sarkoidoza 0zgli olmamasi onemli bir dezavantajdir. Ylksek sIL-2R dlzeyleri
diger graniilomatoz hastaliklarda, idiyopatik pulmoner fibrozis ve g¢esitli
otoimmiin hastaliklarda da g&zlenebilmektedir. (180) Gunimizde, sIL-2R’nin
sarkoidoz degerlendirmesinde rutin bir test olarak kullanilmasmi destekleyecek

yeterli kanit bulunmamaktadir (176, 181).

3.2.3 BAL sivisinda CD4/CDS8 orani

Bronkoalveolar lavaj sivisinda CD4/CD8 orani, sarkoidozu diger
interstisyel akciger hastaliklarindan aywt etmede kullanilan bir diger

biyobelirtectir. Bir ¢alismada, CD4/CD8 oranmin 3,5’in iizerinde olmasi
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durumunda sarkoidoz igin Gzgiillik %95,9, duyarhilik ise %52 olarak
belirlenmistir (177, 181). Bu oran yiiksek 0Ozgiillige sahip olsa da diisiik
duyarliligi nedeniyle tani araci olarak tek basina yeterli degildir. Bu bulgular,
Diinya Sarkoidoz ve Diger Graniilomatéz Hastaliklar Dernegi (WASOG)
tarafindan gelistirilen Sarkoidoz Organ Degerlendirme Araci ile de uyumludur.
WASOG, BAL'da CD4/CD8 oranmin, ekstrapulmoner nonkazeifiye graniilom
varlig1 ile yorumlandiginda pulmoner sarkoidoz tanisina yardimci olabilecegini
onermektedir. Klinik pratikte, bu oran; tipik radyolojik ve klinik bulgularla
bagvuran ya da baska bir organdan alinan biyopsi ile nonkazeifiye graniilom
saptanmis hastalarda destekleyici olarak kullanilabilir. Ancak yine de CD4/CD8

orani, tan1 koydurucu 6zgiilliikte tek basina yeterli degildir (176, 182).

3.3 Tamida Bronkoskopik Girisimler

Klinik veya radyografik bulgularin sarkoidoz tanisi i¢in yetersiz oldugu
durumlarda, siklikla akciger veya mediastinal lenf bezleri dahil olmak tizere en sik
tutulan bolgelerden biyopsi gereklidir. Histopatolojik inceleme, taninin
dogrulanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu Orneklerin elde edilmesinde
altin standart, sirastyla cerrahi akciger biyopsisi veya servikal mediastinoskopidir.
Ancak, gunimizde ileri bronkoskopik teknikler bircok vakada invaziv cerrahiye
olan ihtiyact azaltmigtir.

BAL, sarkoidoz tanisinda yaygin olarak kullanilan ve minimal invaziv
0zellige sahip tanisal bir iglemdir. Sarkoidoz tanisi igin yapilan bronkoskopide

EBB ve TBB gibi islemlere tamamlayic1 bir yontem olarak onerilmektedir. Kan

37



kontaminasyonunu Onlemek amaciyla BAL isleminin bronkoskopik girisimden
dnce yapilmasi tavsiye edilir. Sarkoidozda BAL da lenfosit hakimiyeti beklenir.
Sarkoidozda inflamatuar siire¢ genellikle CD4+ T lenfositleri tarafindan
yonlendirilir. Bu nedenle BAL sivisinda CD4/CD8 orani, sarkoidozun tanisinda
siklikla degerlendirilen bir parametredir. Literatirde genellikle >3.5 orani esik
deger olarak kabul edilir. (183)

Mota ve arkadaslar1 tarafindan yiirlitilen bir c¢aligmada, sarkoidozlu
bireylerin BAL 0rneklerinde T lenfositlerde (6zellikle CD4 alt grubu) CD103
yuzey molekilli ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir.  Bu bulgu, BAL
orneklerinde CD103 ekspresyonunun degerlendirilmesinin, CD4/CD8 oranindan
bagimsiz olarak sarkoidoz tanisinda giivenilir bir ydntem olabilecegini
diistindiirmektedir.(184)

BAL ornekleri ayrica, sarkoidoz ile benzer klinik ve radyolojik tabloya
neden olabilecek mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin dislanmasinda da
yardimcidir. Bu yonilyle BAL—hem ayirici taniya katki sunmakta hem de
sarkoidoz tanisinin dogrulanmasinda invaziv olmayan degerli bir ara¢ olarak 6ne

¢ikmaktadir (185, 186)
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Tablo 4. Cesitli bronkoskopik tekniklerin tanisal verimi (186)

Bronkoskopik Yontem Tamsal Verimlilik

(%)
Endobronsiyal biyopsi (EBB) %20 — %61
Transbronsiyal akciger biyopsisi (TBB) %37 — %90
Konvansiyonel transbronsiyal igne aspirasyonu (cTBNA) %6 — %90
CTBNA + TBB kombinasyonu %83
_IE_récll\lo'l&r)onsiyal ultrason esliginde igne aspirasyonu (EBUS- 0480 — %94

EBUS-TBNA + EBUS kilavuzlugunda intranodal forseps
biyopsisi (EBUS-IFB)
Endoskopik ultrason esliginde ince igne aspirasyonu (EUS-

%92

%77 — %94

TBNA)
Transbrongiyal akciger kriyobiyopsisi (TBKB) %67 — %92.6
EBUS-TBNA + TBKB kombinasyonu %100

EBB, minimal invaziv bir tan1 yontemidir ve 06zellikle endobronsiyal
sarkoidoz tutulumunun belirgin oldugu, oksiiriik, hirilti, stridor veya ana hava
yolu obstriiksiyonu bulgular1 gosteren hastalarda oldukg¢a yararlidir. Bu hastalarda
en sik karsilasilan makroskopik anomaliler arasinda kaldirim tasi gorunimli
mukoza, trakea 6n duvarinda nodiiller ve trakeal/bronsiyal darlik yer almaktadir.
Sarkoidozda bu endobrongiyal bulgulardan herhangi birinin varligi, EBB’nin
tanisal verimliligini %54-91 oraninda artirmaktadir. Bununla birlikte, brons
mukozas1 normal goriinse dahi hastalarmm %20-40’inda biyopsi Orneklerinde
histopatolojik olarak graniilom izlenebilir. Tanisal verimlilik, biyopsi alinan bolge
sayist arttikca yiikselir. Bu nedenle, brons mukozasi normal goriinse bile ana
karinadan ve subsegmenter karinadan en az 3 ila 4 farkli bolgeden biyopsi
alinmas1 Onerilmektedir. Miimkiin oldugunda, dar bant goriintiileme kullanimi

sarkoidoza Ozgii hipovaskiiler endobronsiyal lezyonlarin tanimlanmasinda ek
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fayda saglayabilir. Bununla birlikte, EBB tek basina sinirl tanisal degere sahiptir
ve sarkoidoz tanisinda mutlaka transbronsiyal biyopsi ile kullanilmahidir (186-
188).

TBB, bir donem sarkoidoz tanisinda tercih edilen yontemlerin basmdaydi.
Ancak bu yontemin tanisal verimliligi olduk¢a degisken olup, %37 ile %90
arasinda bildirilmistir. Bu degiskenlik, islemi gergeklestiren hekimin deneyimine
ve akciger parankiminde hastalik tutulumunun varhigina baghdir. Bu nedenle,
Scadding evresi ilerledikce tanisal verimlilik artmaktadir. Evre 1'de %66, Evre
I1"de %80, Evre 111 te %83 oraninda basar1 bildirilmistir. Tanisal verimlilik alinan
ornek sayisiyla da artis gostermektedir; bu nedenle Scadding evresinden bagimsiz
olarak, sarkoidoz siiphesi olan tiim hastalardan en az dort farkli bolgeden 6rnek
alinmas1 onerilmektedir. Bununla birlikte, EBUS-TBNA ve diger ileri
bronkoskopik tekniklerin gelistirilmesinden sonra TBB'nin tek basmna sarkoidoz
tanisinda kullanim siklig1 azalmistir. Ancak TBB, EBUS-TBNA ve konvansiyonel
TBNA (¢cTBNA) gibi diger tekniklerle kombine edildiginde tan1 basarisini anlaml
sekilde artiran tamamlayici bir yontem olarak 6nemini korumaktadir (186, 189).

Konvansiyonel transbronsiyal igne aspirasyonu (cTBNA), ultrason esligi
olmaksizin kérlemesine yapilan bir endobronsiyal girisimdir ve doku 6rneklemesi
dogrudan anatomik isaretlere dayanarak gerceklestirilir. Bu yontem ozellikle
Scadding evre I ve II olgularinda yararli bulunmus olsa da tanisal verimliligi
oldukga degiskendir. Bir meta-analizde, TBNA nin tanisal basarisinin %6 ile %90
arasinda degistigi, birlesik tanisal etkinligin ise %62 oldugu bildirilmistir. TBB ile

uygulandigida bu oran %83’e kadar ylikselmektedir. Tanisal duyarlilig1 artirmak
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amaciyla, igslemin yapildig1 esnada hizli sitolojik degerlendirme (ROSE — Rapid
On-Site Evaluation) yapilmasinin cTBNA'ya eklenmesi Onerilmektedir. Her ne
kadar gorintileme destekli yeni bir yontem olan EBUS-TBNA, daha yuksek
tanisal verimlilik ve daha az komplikasyon nedeniyle 6n plana ¢ikmis olsa da
cTBNA koklii gegmisi olan ve halen gegerliligini koruyan bir tekniktir. Ozellikle
EBUS altyapisinin bulunmadigi, kaynaklarin sinirli oldugu bdlgelerde sarkoidoz
tanisinda faydali bir segenek olarak degerlendirilmeye devam etmektedir (186,
190).

Gergek zamanh goriintiileme esliginde 6rnekleme yapilabilmesi, lenf nodu
aspirasyonunun tanisal verimliligini artrmig ve sarkoidoz tanisinda duyarliligi
anlamli sekilde yiikseltmistir. Ornekleme iki farkli yolla gerceklestirilebilir:
EBUS-TBNA, EUS-TBNA. EBUS yontemi ilk olarak 2002 yilinda tanitilmastir.
Ozel biyopsi igneleri ile FOB araciligiyla mediastinal ve hiler lenf nodlarmdan
yiiksek dogrulukla 6rnekleme yapilmasini saglar.

Islem sirasinda ultrason probu ile entegre edilmis fleksibl bir bronkoskop
kullanilarak hedef lenf nodlar1 ve ¢evre yapilar ultrasonografi ile goriintiilenir.
Ancak ultrasonografik yapisal 0Ozellikler, sarkoidozu tiiberkiilozdan veya
maligniteden aymrmada giivenilir degildir. ROSE’un EBUS-TBNA’nin
duyarliligmmi artirmadaki etkinligi tutarsiz bulunmustur ve bu nedenle tani
algoritmalarinda zorunlu bir adim olarak yer almamaktadir. Cok sayida caligmada
EBUS-TBNA’nin yeterli tanisal verimlilik sagladigi gdosterilmistir. Ayrica,
EBUS-TBNA ile bakilan sIL-2 reseptor diizeyinin tanisal dngoriicii olabilecegi

gosterilmis ve bu sayede hasta seciminin iyilestirilerek gereksiz TBB
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yapilmasinin  Onlenebilecegi  ileri  sirilmiistir. TBB ve BAL ile
karsilastirildiginda, EBUS-TBNA’nin tanisal dogrulugu daha yiiksektir (TBB
%61- 84 kiyasla EBUS -TBNA %91,4 ) (186, 191).

EUS-TBNA, bu yontemle 2L, 4L, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu
istasyonlarma ulasilabilirken, sag paratrakeal ve hiler lenf nodlarma erisim
siirhidir. Ozofageal yolla uygulanmasi bazi avantajlar ve dezavantajlar getirir.
Ozellikle solunum rezervi sinirli olan hastalarda, anatomik zorluklar veya inatg1
Oksurtk gibi durumlarda, EBUS-TBNA vyerine givenli bir alternatif olabilir.
EUS-TBNA’nin duyarliligi %89, 6zgilligi ise %96 olarak bildirilmistir. (192)
Ancak EUS-TBNA’da mediastinit gibi enfeksiyon riski EBUS-TBNA’ya gore
daha yuksektir. (193)

Her iki yontem, sarkoidoz tanisinda giivenilir yontemlerdir ancak tanisal
dogruluk; lezyonun tipi, boyutu, yerlesimi, ornekleme yontemi, igne kalinligi,
ROSE kullanim1 ve uygulayicinin deneyimi gibi birgok faktorden etkilenmektedir.
Ayrica lenf nodlarinin biytikligi ve topografisi de dnemli olmakla birlikte, bu
konudaki veriler heniiz net degildir ve arastirmalar devam etmektedir (186).

TBKB, atipik olgularda agik akciger biyopsisine alternatif olarak ilgi
gbérmeye baslamis ve 6zellikle daha bilylk doku 6rnekleri elde edilmesine olanak
tantyan bir yontemdir. Bu yontemle fleksibl bir kriyoprob bronkoskopun c¢aligma
kanalindan ilerletilerek floroskopi esliginde -85 °C’ye kadar sogutularak akciger
dokusu dondurulur ve biyopsi alnir. Konvansiyonel TBB’ye kiyasla TBKB ile
elde edilen Ornekler daha buyuktlr; bu sayede sadece daha iyi histolojik analiz

yapilmakla kalmaz, ayn1 zamanda dokusal ezilme artefaktlar1 azalir ve
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genetik/molekiiler testler i¢in uygun materyal saglanir. Idyopatik interstisyel
akciger hastaliklarinda tani basarisi yaklasik %80 olarak saptanan bu yontem,
sarkoidozun histopatolojik tanisinda da giderek daha fazla kullanilmaktadir. Son
veriler, TBKB’nin sarkoidoz tanisinda TBB’ye gore daha yiiksek tanisal
verimlilik sagladigmi gostermektedir. EBUS-TBNA ile kombine edildiginde

TBKB’nin tani bagarisini daha da artirdig bildirilmektedir (186, 194).
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4. TEDAVI

Sarkoidoz tedavisinde kime, ne zaman ve hangi tedaviyle mudahale
edilecegi karari, temel olarak iki ana faktore dayanmaktadir:

1. Oliim veya organ yetmezligi riski,

2. Yasam kalitesinde belirgin bozulma (191, 192).

Sarkoidoz hastalarinin yaklasik %5’inde hastaliga baglh nedenlerle
mortalite gelismektedir. Oliim nedenleri arasinda en sik goriilenler pulmoner ve
kardiyak tutulumdur. Ayrica, beyin, g6z veya bobreklerdeki geri doniisiimsiiz
organ hasar1 da ciddi morbiditeye yol acabilmektedir. Sarkoidoza bagh 6lim
riskini pulmoner hipertansiyon, azalmis solunum fonksiyonlar1 ve akciger
fibrozisi artirmaktadir. (195, 196).

Buna karsilik, daha hafif ancak yasam kalitesini bozan olgularda,
uygulanan antiinflamatuvar tedavi, hastaligin geri dontisimsiiz evrelere
ilerlemesini 6nleme potansiyeline sahiptir. Sarkoidoz iliskili yorgunluk, belirli bir
organ tutulumuna bagli olmayan yaygin bir semptomdur. Benzer sekilde, KLN ile
iligkili semptomlar da sarkoidoz hastalarinin 6nemli bir kisminda gézlenmektedir.
Bu semptomlara yonelik tedavi, bu hasta grubunda oncelikli bir ihtiya¢ olarak
kabul edilmektedir (197).

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan, sarkoidoz tedavisine yonelik
standartlastirilmis bir metodoloji ile yeni kilavuzlar gelistirmek amaciyla bir

Uzman Komitesi olusturulmustur. Bu komite; pulmoner, kutandz, kardiyak,

44



norolojik tutulumlarin yani sira sarkoidozla iligkili fibrozis ve KLN ile iligkili
tedavi seceneklerini sistematik olarak incelemistir.

Komite, sarkoidoz hastalarinin klinik fenotipini tanimlamak igin ¢esitli
kavramlar onermistir. Bunlar arasinda; evre (Scadding'e gore), aktivite (devam
eden inflamasyon varligl) ve akut ya da kronik seyir gibi smiflamalar yer
almaktadir. Komite, aksi belirtilmedigi siirece Onerilerini semptomatik hastalik

varligina dayandirmayi tercih etmistir (197).

4.1 Pulmoner Sarkoidoz

Pulmoner sarkoidoz tedavisinde temel karar kriterleri; yasam kalitesi kayb1
ve Olim/organ yetmezligi riski ile tedaviye bagli yan etkiler arasindaki denge
temeline dayanir. Tedavi kararlarinda iki temel yaklasim vardir:

e Yiksek riskli hastalarda, uzman hekim goriisiine gore bireysellestirilmis
tibbi kararlar 6ne ¢ikar.

e Semptomatik ancak hayati riski olmayan hastalarda ise hastanin
bilgilendirilmis tercihi dogrultusunda; ila¢ se¢imi, doz, tedavi siiresi ve
doz ayarlamalar1 yasam kalitesi kaybi1 (YKK) gibi durumlar g6z 6nine
alinarak tedavi planlar1 olusturulur.

Pulmoner sarkoidozda mortalitenin baslica nedenleri interstisyel akciger
hastaligt ve pulmoner hipertansiyondur. Yiksek riskli hastalar; disik
FVC/DLCO, orta-ileri derecede fibrozis veya prekapiller pulmoner hipertansiyon
varligiyla tanimlanir. Hastalarin degerlendirilmesinde; solunum fonksiyon testleri

(FVC, DLCO, FEV)), YRBT, gogiis grafisi, 6DYT ve gerekirse EKO kullanilir.
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PET-BT hem yapisal hem de metabolik degerlendirme saglar ve tedavi yanitini
izlemek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Ancak maliyet ve radyasyon
nedeniyle secilmis hastalarda Onerilir. Tedavi hedefi temel olarak hastalik
gerilemesini saglamak veya geri dOniisimsiiz durumlarda stabilizasyonu
korumaktir. Glukokortikoid tedavisi genellikle ilk secenektir. Doz ve siire;
hastanin yasam kalitesi, hastalifin aktivitesi ve riski dogrultusunda belirlenir.
Sarkoidozda yalnizca akciger tutulumunun varligi tedavi endikasyonu olusturmaz;
ancak yaygin fibrozis varliginda uzun donem solunum yetmezligi risk artis
nedeniyle tedavi gerekebilir. (196-198)

Pulmoner sarkoidoza bagli anlamli tutulum bulunan ve ileride mortalite
veya kalic1 engellilik agisindan yiiksek risk tasidigi diisiiniilen tedavi edilmemis
hastalarda FVC ve YKK, korumak ve/veya iyilestirmek amaciyla tedaviye ilk
basamakta glukokortikoid tedavisi ile baslanmasi1 6nerilmektedir. Glukokortikoid
tedavisi, kisa donemde (6-9 ay) klinik ve radyolojik iyilesme saglamakta etkilidir.
Genel hasta grubunda solunum fonksiyonlar1 anlamli diizeyde degismeyebilir;
ancak baslangicta akciger tutulumuna sahip olgularda belirgin iyilesme
bildirilmistir. Calismalardan ¢ikan diger verilere gore, glukokortikoidlerin kisa
vadede semptom ve radyografik dizelme agisindan etkili oldugunu, ancak bu
etkinligin tedavi kesildiginde siirdiiriillemedigini gostermektedir. (199, 200) 20
mg/giin’iin tizerindeki dozlarin ek yarar saglamadig bildirilmektedir. Uzun sureli
kullanimda mortalite yarar1 ve tedaviye bagli komorbiditeler arasindaki denge
bilinmemektedir. Bu nedenle fibrotik, kronik olgularda uzun sureli glukokortikoid

tedavisinin gerekliligi diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir. (201, 202)
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U¢ randomize kontrollii calismada, inhaler glukokortikoidlerin, oral
glukokortikoidlere eklenmesinin semptom veya fonksiyonel sonuglara anlamli
katki saglamadig1 gosterilmistir. Yasam kalitesi diisen hastalarda, hekim ve hasta
arasinda ortak karar siireci ile diisiikk-orta doz (gtinlik 5-10 mg) baslangi¢ tedavisi
onerilir; tedavi stresi ve doz, etkinlik/yan etki dengesiyle belirlenmelidir (197,
202-204).

Glukokortikoid tedavisine ragmen devam eden hastalik veya
glukokortikoid kaynakli kabul edilemez yan etkiler bulunan, yiksek riskli
semptomatik pulmoner sarkoidoz hastalarinda, FVC ve yasam kalitesini artirmak
veya korumak amaciyla 2.Basamakta metotreksat eklenmesi 6nerilir.
Glukokortikoid veya diger immiinsiipresif ajanlara ragmen hastalig1 siiren, yiiksek
riskli semptomatik hastalarda, FVC ve YKK n1 iyilestirmek amaciyla infliksimab
eklenmesi onerilir. Sekil 4 pulmoner sarkoidoz tedavi yaklasimi algoritmik olarak

gosterilmistir.(197)
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Sekil 4. Pulmoner Sarkoidozda Tedavi Yaklagimi (197)

Ritiiksimab, JAK inhibitorleri ve depo kortikotropin enjeksiyonu (RKE) kullanimi, hasta bazinda
bireysel degerlendirilmelidir. GK: Glukokortikoid.

4.2 Kutanoz Sarkoidoz

Kutantz sarkoidoz nadir bir dermatolojik tablo olsa da sarkoidozlu

hastalarin yaklagik %30’unda goriiliir ve ¢ogu zaman ilk klinik bulgu olarak
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ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik olarak papul, plak, nodil gibi non-spesifik
lezyonlarla kendini gosterebilir; daha nadir olarak vitiligo, Glser, alopesi veya
subkutan nodiiller seklinde de goriilebilir.

Kutandz sarkoidoz kozmetik agidan 6nemli ve aktif deri lezyonlar1 lokal
tedaviyle kontrol altma almamiyorsa, oral glukokortikoidlerin cilt lezyonlarmi
azaltmak amaciyla diisiiniilmesi Onerilmektedir. Sistemik glukokortikoidlerin
%066’ya kadar remisyon sagladigi bildirilmistir. Ancak tedavi kesildiginde siklikla
niiksler gozlenmis ve ek immiinsiipresif tedavi gerekmistir. Lupus pernio
hastalarinda sistemik glukokortikoid tedavisiyle tam ya da tama yakin diizelme
yalnizca %20 oraninda saglanmig, hastalarin yarisinda kismi diizelme
gbzlenmistir (ortalama giinliik prednizon dozu: 16 mg). Topikal glukokortikoidler,
smirli ve hafif-orta yayginlktaki deri lezyonlarinda faydali olabilir; ancak
etkilerine dair kanitlar sinirhidir. Triamsinolon asetonid igeren intralezyonel
enjeksiyonlar, topikal ajanlara gore daha etkili bulunmus, ancak yaygm
lezyonlarda bu uygulama giigligi nedeniyle kullanimlar1 sinirhdir (197, 205,
206).

Glukokortikoid ve/veya diger immiinsiipresif ajanlarla tedaviye ragmen
aktif ve kozmetik olarak Onemli deri lezyonlari devam eden hastalarda,
infliksimab eklenmesi Onerilmektedir. Bir ¢alismada Adalimumab’in da cilt
lezyonlarinda infliksimaba benzer sekilde etkili oldugu gosterilmistir. Golimumab
ve talidomid kullanilan caligmalarda fayda goézlenmemistir. Agik etiketli
caligmalarda, metotreksat, klorokin ve hidroksiklorokin gibi ajanlar etkili

bulunmustur. Azatiyoprin, mikofenolat mofetil ve leflunomidin kutandz
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sarkoidozda kullamimi spesifik olarak c¢alistimamistir. Infliksimab tedavisi ile
iligkili enfeksiyon riski bildirilmis olmakla birlikte, advers olay oranlarinin diisiik
seyretmesi ve semptomatik iyilesme saglamasi, genel etki-yarar dengesi g6z
oniinde bulunduruldugunda, bu ajanin Klinik uygulamada uygun bir secenek

olabilecegi distiniliyor (197, 205, 207)

4.3 Kardiyak Sarkoidoz

Kardiyak tutulum, klinik olarak sarkoidoz hastalarinin %2-5’inde goriilse
de otopsi serileri ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) gibi ileri
gorintuleme yontemleri ile bu oran %25-30’a kadar ¢ikabilmektedir (197, 208).
Klinik olarak, atriyoventrikiiler ileti bloklari, His-Purkinje sisteminde iletim
defekti, ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler ve kardiyomiyopati seklinde
belirti verebilir. Tedavi karar1 verirken aritmi riski yiiksek hasta alt gruplar
dikkate alinmalidir. Tedavi genellikle aritmi yonetimine odaklanmakta olup
spesifik 6neriler bu alanda gelistirilmistir (209).

Fonksiyonel kardiyak anormallik (6r. ileti bloklari, disritmiler veya
kardiyomiyopati) kaniti olan hastalarda, glukokortikoid tedavisi (gerekirse ek
immansupresif ile) onerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi kardiyak olaylarin
azaldigin gostermektedir (HR: 0,33-0,78). Ozellikle atriyoventrikiiler bloklar gibi
iletim bozukluklari, kardiyak tutulumun erken bulgularindandir ve glukokortikoid
tedavisine en iyi yanit verebilecek tablolardan biridir. Prednizolon dozunun 0,5
mg/kg’in tizerine ¢ikarilmasinin ek fayda saglamadigi bildirilmistir. Pulse

metilprednizolon kullanimina iliskin zamanlama ve endikasyonlar ise halen netlik
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kazanmamustir. Tedaviye erken baslanmasinin prognozu olumlu etkiledigi, steroid
tedavisinin kesilmesinin ise kotii klinik gidisle iliskili oldugu bildirilmektedir
(197, 210, 211).

Glukokortikoidlerin ciddi yan etkileri oldugundan, erken ddnemde doz
diisiilmesini saglayan ajanlarin eklenmesi Onerilir (212). Ancak, bu ajanlarin
etkinligine dair kanitlar smirhdir. Bu amagla en sik kullanilanlar metotreksat,
azatiyoprin, mikofenolat mofetil, leflunomid ve siklofosfamiddir. Dolayisiyla, bu
ajanlarm kullanimi genellikle bireysel hasta bazinda, glukokortikoid toksisitesini

azaltma hedefiyle degerlendirilmektedir (197).

4.4 Norosarkoidoz

Sarkoidoz merkezi ve periferik sinir sisteminin herhangi bir bdlumin
etkileyebilmektedir. Semptomatik nérosarkoidoz hastalarin %5-20’sinde goriiliir.
Genellikle pulmoner tutulum bu hastalarda 61im nedeni olsa da, nérosarkoidoz,
sarkoidoz iligkili 6liimlerin 6nemli bir kismini olusturur ve daha geng yasta 6liime
neden olabilmektedir (213, 214).

Klinik bulgular arasinda fasiyal sinir felci, optik norit, aseptik menenijit,
santral sinir sisteminde graniilomatoz kitle lezyonlari, hidrosefali ve
ensefalopati/psikoz yer almaktadir. Norosarkoidoz tanis1 konulan ve klinik olarak
anlamli norolojik bulgulara sahip hastalarda glukokortikoid tedavisi birinci
basamak yaklasim olarak onerilmektedir.

Glukokortikoid tedavisine ragmen hastalig1 siiren olgularda ikinci basamak

ajan olarak metotreksat eklenmesi Onerilmektedir. Glukokortikoid ve ikinci
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basamak ajanlara (metotreksat, azatiyoprin, mikofenolat mofetil) ragmen hastaligi
stiren olgularda infliksimab eklenmesi 6nerilir (197).

Glukokortikoidler i¢in kanit kalitesi diisik olsa da giicli Oneri
yapilmasinin nedeni, geri donilistimsiiz ndrolojik kayiplarin 6nlenmesi agisindan
riskin yiiksek olmasidir. Infliksimab tedavisine iliskin Oneriler smirh sayida

retrospektif calismaya dayanmaktadir. (215)

4.5 Yorgunluk

Sarkoidozda yorgunluk ¢ok yaygin bir semptomdur ve hastalarm %901
kadarinda bildirilmistir; yasam kalitesiyle gii¢lii bir sekilde iliskilidir. Yorgunluk
her zaman sarkoidozun organ tutulumuna bagh degildir ve graniilomat6z
inflamasyon remisyona girdikten sonra bile yillarca siirebilir.

Sarkoidoz iliskili yorgunluk tanis1i konmadan oOnce diyabet, tiroid
bozukluklari, psikiyatrik hastaliklar (6zellikle depresyon), obstriiktif uyku apnesi,
KLN, vitamin D eksikligi, kalp yetersizligi ve norolojik hastaliklar gibi diger
yorgunluk nedenleri diglanmahdir (197, 216, 217).

Yorgunlugu olan sarkoidoz hastalarinda, yorgunlugu azaltmak icin 6-12
haftalik pulmoner rehabilitasyon programi ve/veya inspiratuvar kas glglendirme
egitimi Onerilir. Bu girisimler, hastanin fiziksel kapasitesini artirmay1 ve
yorgunluk hissini azaltmay1 amag¢lamaktadir.

Hastaliga bagli aktivitesi olmayan ancak yorgunlugu devam eden
hastalarda ve egzersiz programlarindan yeterli klinik yanit alimamayan

durumlarda, 8 hafta streyle d-metilfenidat veya armodafinil kullanimi1 6nerilir.
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Egzersiz ve farmakolojik miidahalelere iligskin oneriler, birer prospektif ¢alismaya

dayanmaktadir (197, 218, 219).

4.6 Kuguk Lif Noropatisi (KLN)

Klinisyen farkindalig: diisiik oldugundan, KLN’nin tanismnin biiyiik 6lgtide
eksik kondugu diisiiniilmektedir. KLN tedavisi, saptanabilirse altta yatan hastaliga
gore planlanmalidir. Ancak semptomlar genellikle siddetlidir ve altta yatan
nedenin tedavisine ragmen tam kontrol saglanamaz; bu durum yiiksek morbidite
ve yasam kalitesinde azalma ile iligkilidir (174, 197, 220-222).

Sarkoidoz hastalarinda sik gézlenen, tanis1 zor ve yasam kalitesini 6nemli
Olglide etkileyen KLN’nin yonetimi halen tartismalhidir. 1VIg ve anti-TNF
tedavileri bazi hastalarda fayda saglamis olsa da mevcut kanit diizeyi zayif olup,
bu tedaviler igin net Onerilerde bulunmak su asamada yetersizdir. En fazla
caligilan ve umut vadeden ajan olan cibinetide ise heniiz klinik kullanima

sunulmamustir (223).
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5. PROGNOZ

Sarkoidoz, klinik olarak oldukga heterojen bir hastaliktir ve hastaligin
seyri aktivite durumu ve/veya organ fonksiyon kaybi prognozu belirleyebilir.
Ancak aktif hastalik varligi, her zaman ilerleyici bir klinik tabloyu, mortalite
riskini veya tedavi gereksinimini gostermemektedir. Benzer sekilde, klinik veya
radyolojik olarak hastalik aktivitesinin saptanmamasi, subklinik inflamasyonun
mevcut olmadigi anlamima gelmemektedir.

Son yillarda yapilan calismalar, genetik yatkinlik (genotip) ile klinik
fenotip arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Ozellikle HLA-DRB1*03 pozitifligi
ile karakterize edilen Lofgren sendromu, akut baslangicli, sistemik bir sarkoidoz
formudur ve bu hasta grubunda prognoz genellikle ¢ok iyidir ve hastalik gogu
zaman tedavi gerekmeksizin spontan remisyona girer. Lofgren sendromu
disindaki olgularda, hastaligin kroniklesme riski artmaktadir. Bu gruptaki
hastalarin yaklasik %50’sinde remisyon saglanirken, %30-35’inde devam eden
inflamasyon, fibrozis ve organ tutulumuna bagli olarak kronik ve bazen ilerleyici
bir tablo gelisebilmektedir. Ozellikle kardiyak, santral sinir sistemi, renal ve ileri
fibrotik akciger tutulumu olan hastalarda hem morbidite hem de mortalite riski

artmakta, bu da aktif ve erken tedavi gerekliligini dogurmaktadir. (1, 224, 225)
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6. PENTRAKSIN 3 (PTX3)

6.1 PTX3 Yapisi

Pentraxinler, evrimsel olarak oldukga eski protein ailesini olusturmaktadir.
Yapisal 6zelliklerine gore, pentraxinler kisa ve uzun pentraxinler olmak tizere iki
gruba ayrilmaktadir. TUm pentraxinler, karakteristik bir sekiz amino asitlik
dizilim igeren ve “pentraxin kodu” olarak adlandirilan C-terminal domenini
paylasirlar. Uzun pentraxinler ise, bilinen higbir proteine homoloji géstermeyen
bir N-terminal domenine de sahiptir. Kisa pentraxin grubunun baslica iiyeleri,
akut faz proteinlerinden olan C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P-
komponenti (SAP)’dir. Uzun pentraxin ailesine ise PTX3, apeksin, noronal
pentraxin 1, noronal pentraxin 2, XL-PXN1 ve muhtemelen néronal pentraxin
reseptori de dahildir. (88, 226)

PTX3, akut faz yanitinda rol alan glikoprotein yapisinda, ¢oziiniir bir
reseptordiir ve opsonin olarak gorev yapar. Dogal bagisiklik sistemi igerisinde
onemli bir yer tutan bu molekil, dejeneratif ve apoptotik hicrelerin
temizlenmesi, inflamasyonun diizenlenmesi, anjiyogenez ve aterosklerotik lezyon
gelisiminin modiilasyonu gibi siire¢lerde de gorev almaktadir. Bunlara ek olarak,
ekstraselliiler matriks olusumuna katilarak kadin fertilitesini etkileyebilmektedir;
ozellikle cumulus oophorus hiicrelerinin yapisinin bozulmasi yoluyla fertilite

uzerinde olumsuz etkiler gosterebilir (226-228).
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6.2 PTX3 Ekspresyonu ve Duzenleyici Mekanizmalar

PTX3, inflamatuvar streglerde yer alan lipopolisakkaritler, IL-1B ve TNF-
o gibi uyaranlarla sentezlenmektedir. Insan PTX3 geni, kromozom 3q25°te yer
alir ve li¢ ekzon igerir; promotor bolgesinde NF-kB, AP-1 ve diger transkripsiyon
faktorlerinin baglanabilecegi bolgeler bulunur (226, 227).

PTX3 ekspresyonu birgok hiicre tipi tarafindan gergeklestirilir; miyeloid
dendritik hicreler, monositler, endotelyal hicreler, vaskiiler diz kas hucreleri,
fibroblastlar, mezangial ve alveolar epitel hicreleri olarak siralanabilir. PTX3
uretimi IL-1P ve TNF-a gibi sitokinlerle indiiklenirken; INF-y ve D vitamini gibi
ajanlarla inhibe edilir. PTX3 nétrofillerde granuller iginde depo edilir ve
inflamasyon sirasinda hizla salinabilir. EK olarak, vaskiler endotel ve diz kas
hlcrelerinde okside LDL, HDL ve statinlerin PTX3 ekspresyonu Uzerinde
dizenleyici etkileri mevcuttur. PTX3 tiretimi hizli ve kisa siirelidir; inflamatuvar
uyaranlardan 4-6 saat sonra pik yapar. Vaskiiler endotel ile arasinda
otokrin/parakrin iligkiler oldugu diistiniilmektedir. PTX3’iin, dendritik hiicre
maturasyonunu ve IL-10/TNF-o salinimimni diizenleyerek immiin yanitta 6nemli
bir rol oynadigi gosterilmistir. PTX3'Un imminmodalator roll, onu hem
enfeksiydz-hem de otoimmiin hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ haline

getirmektedir(226, 227, 229).

6.3 PTX3 ve Apoptotik Hiicreler: Otoimmiinitenin Gelisimi

Pentraxinler, enfeksiy6z ve inflamatuvar durumlarda apoptoz sonucu

salinan hiicre icerigine karsi otoimmiin yanitlarm olusumunu modiile eder.
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Makrofajlar  tarafindan apoptotik hiicrelerin  uzaklastirilmast PTX3 ve
antiinflamatuvar mediatdrlerin (6rnegin TGF-) sentezini tetikler. PTX3, histonlar
da dahil olmak tiizere apoptotik hiicrelere ve hiicresel kalintilara baglanarak
bunlarin dendritik hiicrelerce tanmip immiin sistemde antijen olarak sunulmasini
engeller. Boylece otoimmiin yanitin baslatilmasi 6nlenmis olur (226, 230, 231).

PTX3 aym zamanda CD8+ sitotoksik T hucrelerine antijen sunumuna
katki saglar ve antimikrobiyal savunmada rol oynayan proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini uyarir. Bu ¢ift yonli etki sayesinde PTX3 hem otoimmiin
yanitlarin  smirlandirilmasinda  hem de enfeksiyonlara karst bagisikligin
desteklenmesinde gorev alir (226, 229, 232-234).

Bazi arastirmacilar, PTX3'Un immin savunma, tolerans ve otoimmdinitenin
gelisimi siireclerinde sinerjik etkiler gosterebilecegini 6ne siirmektedir. PTX3,
patojenleri taniyarak kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi ve immiin hiicre
olgunlasmasini desteklemek suretiyle bagisiklik yanitini giiclendirirken, kendi
antijenlerine karsi toleransi da artirir. Ayrica PTX3’iin dis kaynakli ¢6ziiniir

antijenlerin sunumunu etkilemedigi de 6ne siiriilmektedir (226, 233, 235).

6.4 PTX3: Biyolojik Fonksiyonlar:1 ve Klinik Yansimlar

PTX3'in serum ve doku diizeyleri saglikli bireylerde oldukca diisiiktiir.
Ancak ¢esitli inflamatuvar uyarilara maruz kalindiginda, tiretimi ve salinimi hizla
artabilir; serum diizeyi 2 ng/mlI’nin altindan 200-800 ng/ml seviyelerine
ulasabilir. Bu artis, genellikle immiin sistemin aktivasyonunu ve inflamatuvar

yanitin ciddiyetini yansitmaktadir.
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PTX3 artis;; kardiyovaskiiler hastaliklar, akut miyokard enfarktiisi,
dengesiz koroner arter hastaligi, sistemik inflamatuvar yanit sendromu, eozinofilik
granilomat6zlu polianjitis sendromu, granilomatoz polianjitis, mikroskopik
polianjiit gibi kiicik damar vaskulitleri, romatoid artrit, sistemik skleroz, sedef
hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklar ve sepsis, septik sok, Aspergillus fumigatus
enfeksiyonu, tiiberkiiloz ve dang hummas1 gibi ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda
bildirilmistir. (236, 237) Ayrica, preeklampside de PTX3 diizeylerinin endotel
disfonksiyonu nedeniyle arttig1 diisiiniillmektedir. Bu hastaliklarin bazilarinda,
PTX3 seviyeleri hastalik aktivitesi ve siddeti ile korelasyon gostermektedir (226,

227, 238).

6.5 Sarkoidoz ve PTX3

PTX3’ln ozellikle kompleman sisteminin klasik, lektin ve alternatif
yollarin1  regiile ederek bagisiklik tepkisini dengeledigi bilinmektedir.
Arastirmalar, sarkoidozlu hastalarin BAL inda kompleman sisteminin asir1 aktif
oldugunu ve bunun graniilom olusumuna katki saglayabilecegini gostermistir.
Ayrica, hastalarin monositlerinde kompleman reseptor ekspresyonunun artmis
olmasi, bu hiicrelerin daha aktif hale gelmesine neden olabilir (16, 239, 240). Bu
baglamda sunulan bir ¢alisma, PTX3’{in graniilomatdz inflamasyonu baskilayan
bir diizenleyici molekiil oldugunu ortaya koymustur. PTX3, kompleman aracili
makrofaj aktivasyonu ve metabolik yeniden programlamayi engelleyerek
graniilom gelisimini sinirlamaktadir. Bu bulgular, humoral immdnitenin grantlom

olusum siireci ile olan baglantisin1 agiklayan Onemli bir mekanizmay1
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tanimlamakta ve PTX3’in potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini

ongormektedir (16).
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7. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1
Anabilim Dal’nda 03.04.2023-03.10.2024 tarihleri arasinda yiiriitiilmiis
prospektif bir kohort calismadir. Calisma protokolii, Gazi Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 03.04.2023 tarihinde onaylanmistir. (EK-1)
(291 no’lu karar). Etik kurul onaymdan sonra, calismaya dahil edilecek
hastalardan ve/veya hasta yakinlarindan yazili onamlar1 (EK-2) alinmak kaydiyla
kan ve BAL &rnekleri almmistir. Calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Projeler Birimi tarafinca desteklenmistir (Proje ID: 9180). Serumdan PTX-3

diizeyini analiz eden ELISA kitleri bu destek sayesinde alinmaistir.

7.1 Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Gruplar

Arastirmanin evrenini, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
sarkoidoz On tanisi ile degerlendirilen ve bronkoskopik inceleme (FOBXEBUS)
endikasyonu konulmus, 18 yas lizeri eriskin hastalar olusturmaktadwr. Vaka
grubunu, ¢aligmaya katilmaya onam veren ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
24 sarkoidoz hastasi; kontrol grubunu ise bilinen ek hastaligi bulunmayan, 18 yas
Uzeri 24 saglikli goniilli olugturmaktadir.

Aragtirmaya Dahil Edilme Kriterleri

o Sarkoidoz 6n tanisi ile FOB+EBUS endikasyonu konulmus, 18 yas tizeri
eriskin bireyler (vaka grubu),

o Saglikly, 18 yas tlizeri bireyler (kontrol grubu).
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Aragtirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

o Isleme onay vermeyen hastalar,

e FOB ve/veya EBUS icin kontrendikasyonu bulunan hastalar (6rnegin
diizeltilmemis koagiilopati, refrakter hipoksemi, yakin zamanli miyokard
enfarktiisii, agir pulmoner hipertansiyon),

o Aktif enfeksiyon, malignite veya otoimmiin hastaligi bulunan hastalar.

7.2 Veri Toplama ve Uygulama Yontemi

Calismaya 24 sarkoidoz hastast ve 24 saglikli kontrol birey dahil
edilmistir. Vaka grubundaki hastalar, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda sarkoidoz on tanisi ile tetkik edilen ve FOB +
EBUS yapilmasi planlanan erigskin hastalardan secilmistir. Kontrol grubunu ise
herhangi bir bilinen hastalig1 bulunmayan, 18 yas {izeri goniilliiler olusturmustur.

Hastalardan bronkoskopik islem sirasinda elde edilen BAL 6rneginden 3
cc ve islem oOncesinde alman kan orneginden 5 cC kan Ornegi g¢alisma igin
ayrilmistir. BAL 6rneklerinden 23 hastada ve serum Orneklerinden 24 hastada
PTX3 diizeyleri basariyla dl¢iilmiistiir. Izlem amagch olarak, sarkoidoz tanis1 alan
hastalarin 6. ve 12. ay kontrollerinde, rutinde istenen testlere ilaveten 5 cc kan
alinarak serum PTX-3 diizeyleri degerlendirilmistir. Altinci ayda 22 hastadan, on
ikinci ayda ise 19 hastadan uygun serum 6rnegi elde edilmistir. Kontrol grubunda
24 bireyden serum PTX3 diizeyi ¢caligildi.

Caligma kapsaminda sarkoidoz tanisi alan hastalarin klinik seyri, takip

sliresince progresyon, regresyon ve tedavi durumu basliklar1 altinda ayrica
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degerlendirilmistir.

Progresyon; hastanin Scadding evresine gore daha ileri evreye gecis gostermesi ve
solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern lehine degisikliklerin (6rn. FVC
veya DLCO'da azalma) saptanmast olarak tanimlanmustir.
Regresyon, Scadding evresinde gerileme izlenmesi olarak kabul edilmistir.
Tedavi durumu ise hastalarin sistemik tedavi alip almamasma gore
degerlendirilmis; bu kapsamda tedavi verilmeyen hastalar ile sistemik

kortikosteroid veya immiinsupresif tedavi baglanan hastalar karsilastirilmistir.
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Sarkoidoz on tanisiile

arasturlan hasta sayisi

(n=33)

Sarkoidoz tanisi alan

23 hastadan
BAL &rnegi
alind

hasta sayisi

n=24

h 4

6.ay kontrol gelen
v g 22 hastadan
hasta sayisi
6.ay serum
n=22 ornedi alind
[
A

19 hastadan
12.ay serum
Grnegi alindi

12.ay kontrole gelen

hasta sayisi

n=19

Sekil 5. Calisma akis semasi
*Bir hasta FOB'u tolere edemediginden BAL alinamadi, bazi hastalar kontrol randevularina

gelmedi.

Tiim oOrnekler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda santrifiij edilerek elde edilen serum ve BAL sivilar1 -80 °C’de

saklanmig, daha sonra sandvic ELISA yontemi ile PTX-3 duzeyleri analiz
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edilmigstir. Caligma siiresince elde edilen tiim klinik, radyolojik ve laboratuvar
verileri Onceden hazirlanmis veri kayit formlarma islenmis ve istatistiksel

analizler i¢in dijital ortama aktarilmistir.

7.3 Biyokimyasal Analizler

Serum ve BAL orneklerinin PTX3 diizeyleri, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda Human PTX3 ELISA kiti (sandvig
ELISA yontemi) ile analiz edilmistir. Tiim analizler, tiretici firmanin kullanim
kilavuzuna uygun olarak aynmi seansta gerceklestirilmistir. Elde edilen PTX-3
diizeyleri ng/ml cinsinden kaydedilmistir. Hastalarin takip dis1 kalmasi ya da
biyokimyasal nedenlerle bazi 0&lglimler yapilamadi. Bu nedenler arasinda,
sedimentasyon Ornekleri pihtili olarak sonuglandi, bazi hastalar 24 saatlik idrar

toplayamadi.

7.4 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS version 26.0 (Statistical Package for the Social
Sciences; IBM Corp. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum
— maksimum) ile hasta sayis1 (n) ve ylizde (%) olarak gdosterilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu degisim katsayisi, histogram, ¢arpiklik ve basiklik

katsayilar1 ve Shapiro wilks testi ile degerlendirilmistir.
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Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler i¢in iki grup arasinda
yapilan karsilagtirma analizlerinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli
gruplarda ikiden ¢ok tekrarli 6lgimiin zamanla degisimi Friedman varyans analizi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenlerin  karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Korelasyon degerlendirmesi Spearman korelasyon analizi ile

yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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8. BULGULAR

Calismaya 24 sarkoidoz hastasi ile 24 saglikli birey olmak Gzere toplam 48
kisi katildi. Yas ortalamasi hasta grubunda 52,08+13,82, kontrol grubunda ise
50,00£13,30 yildir. Hasta grubu 15 (%62,5) kadin 9 (%37,5) erkek; kontrol grubu
13 (%54,2) kadin, 11 (%45,8) erkekti. Yas, cinsiyete gore iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,05) ( Tablo 5).

Tablo 5. Sarkoidoz ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin karsilagtirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Yas (yil) 52,08+13,82 50,00+13,30 0,439 *
Cinsiyet
Kadin 15 (62,5) 13 (54,2) 0,558 #
Erkek 9 (37,5) 11 (45,8)

*Mann whitney u testi, # Pearson ki kare testi uygulanmustir.
Veriler ortalamaztstandart sapma ile say1 (n) ve siitun yiizdesi (%) seklinde sunulmustur.
Hastalarm 8 (%33,3)’i ev hanimi, 7 (%29,2)’si memur, 2 (%38,3)’si
mobilya sektorii ¢alisani, 1 (%4,2)’1 tekstil sektorii ¢alisani, 1 (%4,2)’1 ¢ift¢i ve 5
(%20,8)’1 diger meslek (bilgisayar mithendisi, esnaf, eczane galisani, temizlik
personeli) mensubuydu. On iki (%50) hastada sigara kullanimi mevcuttu. 7
(%29,2) hastada hipertansiyon (HT), 3 (%12,5) hastada diyabetes mellitus (DM),
2 (%8,3) hastada astim, 1 (%4,2) hastada obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)

ve 14 (%58,3) hastada diger kronik hastaliklar bulunmaktaydi (Tablo 6).
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Tablo 6. Sarkoidoz hastalarinin meslek, sigara kullanimi ve kronik hastaliklarina

gore dagilimi

n %
Meslek
Ev hanim 8 33,3
Memur 7 29,2
Mobilya sektor 2 8,3
Tekstil sektort 1 4,2
Ciftci 1 4,2
Diger 5 20,8
Sigara kullaninu
Var 12 50,0
Yok 12 50,0
Kronik hastahk
HT 7 29,2
DM 3 12,5
Astim 2 8,3
OSAS 1 4,2
Diger 14 58,3

Veriler say1 (n) ve siitun yiizdesi (%) seklinde sunulmustur.

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu

Kontrol grubundaki bireylerin 20°si (%83,3) saglik personeliydi, diger 4'ii

emekli memurdu. 12 ‘si (%50,0) sigara kullanicisiydi, 6 bireyde (%25,0) HT, 3

bireyde (%12,5) DM, 1'er bireyde (%4,2) OSAS, subklinik hipotiroidi, alerjik

rinit, keratokonus, KKY ve Alzheimer hastaligit mevcuttu. Ek hastaligi olmayan

birey sayist 11°di (%45,8). (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol grubunun demografik verileri, sigara kullanimi ve kronik
hastaliklarina gore dagilimi

Yas (ortalama = SS) 50,1+13,5
BKI (ortalama + SS) 27,0+5,0
Sigara kullanin
n %
Var 6 25,0
Yok 18 75,0
Kronik hastahk
HT 5 20,8
DM 3 12,5
OSAS 1 4,2
KKY 1 4,2
Alzheimer 1 4,2
Keratokonus 1 4,2
Alerjik rinit 1 4,2
Subklinik hipotiroidi 1 4,2
Diger 3 12,5

Veriler say1 (n) ve siitun yiizdesi (%) seklinde sunulmustur.
KKY Konjestif kalp yetmezligi
BKI: Viicut kitle indeksi

Hastalarin evrelere gore sayisal dagilimi tablo 8'de sunuldu. Hastalarin
tan1 anindaki serum ve BAL PTX3 diizeyleri ile 6. ve 12. ay serum PTX3 ve
kontrol grubu serum PTX3 dizeyleri tablo 9'da sunuldu. Tani sirasinda hem
serum hem de BAL PTX3 dizeyleri 6lcildl, takip sirecinde serum PTX3
diizeylerinin zaman igindeki degisimi izlendi. Bu biyobelirte¢ dizeylerinin
hastalik aktivitesi ve seyriyle olan iligkisi, korelasyon analizleriyle ayrica

degerlendirildi. Eksik degerler, ilgili zaman noktasinda 6rnek alinamayan hastalar1

temsil etmektedir. PTX3 dlzeyi icin 6l¢u birimi ng/dI"dir.
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Tablo 9. Hastalarin tan1 anindaki serum ve BAL PTX3 diizeyleri ile 6. ve 12. ay
serum PTX3 ve Kontrol grubu PTX3 diizeyleri

Hasta Tam Tam 6. Ay 12. ay Kontrol grubu
No Serum PTX3 BAL PTX3 Serum PTX3 Serum PTX3 Serum PTX3
1 90,18 5,33 96,04 96,96 61,12
2 15,57 -- -- -- 40,59
3 94,2 6,51 88,14 90,55 46,96
4 77,76 6,59 21,7 -- 12,12
5 19,44 6,18 97,98 98,44 66,31
6 35,32 7,03 -- -- 46,28
7 17,7 6,05 42,11 -- 31,16
8 23,65 6,21 68,76 28 26,38
9 92,23 6,4 93,06 68,63 22,5
10 33,43 6,4 31,57 30,23 87,37
11 55,81 5,89 28,29 34,71 63,49
12 38,5 5,91 65,71 52,14 17,67

13 98,12 6,21 91,41 97,75 99
14 26,02 6,18 31,53 32,79 105,66
15 76,7 6,13 84,04 78,69 95,99
16 90,36 6,05 96,96 84,26 93,7
17 24,42 6,29 46,08 40,51 100,99
18 101,88 6,67 104,44 100,48 103,88
19 65,49 6,16 34,03 40,28 53,17
20 97,98 5,59 95,44 96,87 102,02
21 53,29 5,36 35,81 71,92 45,08
22 88,77 7,71 77,71 74,02 62,43
23 99,78 6,59 96,59 -- 56,54
24 105 6,13 101,64 98,95 65,45

Tam1 anmdaki ortalama serum PTX3 dizeyi hasta grubunda 63,40+32,61
ve kontrol grubunda 62,72+29,88°di. Serum PTX3 dizeyine goére iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 10. Sarkoidoz ve kontrol gruplarmin serum PTX3 degerlerinin
karsilagtirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri

Serum PTX3-Tan1 63,40+£32,61 62,72+29,88 0,934 *

*Mann whitney u testi
Veriler ortalama+standart sapma seklinde sunulmustur.
PTX3: Pentraxin 3
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Hasta ve kontrol grubunda serum PTX3 diizeyi karsilagtirmali olarak sekil
6°de gosterilmistir.
120,00

60,00

serumPTXtani

40,00

20,00

ulv)

hasta kantrol

grup

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda serum PTX3 dlizeyi

Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ayda 6lgiilen CRP, sedimentasyon, ACE ve
idrar kalsiyum (Ca) dlzeyleri tablo 11’ da sunuldu. Biyobelirteclerin zaman
icindeki seyri bireysel hasta diizeyinde verildi. Hastalarin takip dis1 kalmasi ya da
biyokimyasal nedenlerle bazi Olcimler yapilamadi. Bu nedenler arasinda,
sedimentasyon ornekleri pihtili olarak sonuglandi, bazi hastalar 24 saatlik idrar

toplayamadi.
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Tablo 11. Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ayda Olctilen CRP, sedimentasyon, ACE ve
idrar kalsiyum diizeyleri

Hasta Noj CRP Sedim ACE Idrar Ca

n Tam | 6. Ay | 12.Ay | Tam | 6.ay | 12.ay | Tam | 6.ay |12.ay| Tam | 6.ay (12.ay
1 466 6,3 326 16 -- 19 35 47 16,3 617 279 117
2 24 -- -- 19 -- -- 112 -- - 280 - --

3 27 55 305 16 -- -- 59 42 - 205 - --

4 1,39 3,08 3,31 - -- -- 215 -- - 578 98 --

) 141 3,06 3,05 25 16 25 142 209 231 147 -- --

6 -- -- -- 54 -- -- 75 -- -- -- -- --

7 244 -- -- - -- -- 56 78 - 225 - --

8 3,056 3,11 382 33 23 = 58 486 41 76 78 95

9 3,11 4,11 305 16 -- - 137 59 102 149 141 68

10 3,11 3,31 3,13 - 8 -- 68 82 26 121 207 --

11 3,31 3,31 3,05 - = 10 91 43 53 -- -- --

12 -- e 28 = 37 == 24 242 41 -- 361 292
13 3,31 3,05 305 11 9 17 331 28 -- - 231 -

14 3,31 3,31 135 7 13 -- 41 36,2 70 -- -

15 41 79 4,62 -- 20 == 23 183 49 380 - 1736
16 311 3,31 313 30 19 = 30,2 12,7 120 - 81

17 3,31 3,31 3,13 - 6 -- 44 291 32 289 -- 366
18 3,03 - 3,13 -- 43 -- -- 53 50,1 228 -- 164
19 121 33 55 40 13 -- 373 98 393 473 165 347
20 3,31 441 988 33 29 -- 42 45 46 56 - 112
21 3,31 343 506 12 9 11 -- 35 12,7 119 143 95

22 16,8 3,06 3,13 14 7 8 15,7 19,8 34 210 202 114
23 - 3,05 - - 14 -- -- 81 - 404 244 -

24 3 3 3,3 41 18 42 84 711 101 74 -- 48

Takip stirecinde hastalarin klinik, radyolojik ve tedaviye yonelik durumlar

Tablo 12

de verildi.

Tabloda;

takip slresince progresyon,

regresyon,

ekstrapulmoner organ tutulumu varligi, tani anindaki toraks BT bulgulari,

Scadding evresi, “Tedavi durumu” ise tedavi baslanan ve tedavisiz izlenen

hastalar1 gostermektedir.
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Tablo 12. Takip siirecinde hastalarm klinik, radyolojik ve tedaviye yonelik
durumlarinin 6zeti.

Hasta No Takipte Takipte Ekstra
Akciger AKkciger Pulmoner
Evre tutulumunda tutulumunda  Tutulum Tedavi Durumu
Progresyon Regresyon
1 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
2 2 Yok Yok Cilt Tedavi Baglandi
3 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
4 1 Yok Yok Cilt Tedavi Basland
S 1 Yok Var G0z Tedavi Basland
6 0 Yok Kemik  Tedavisiz Takip*
7 2 Var Yok Yok Tedavi Baslandi
8 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
9 2 Var Yok Yok Tedavi Basland:
10 1 Var Yok Cilt Tedavi Basland:
11 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
12 1 Var Yok Yok Tedavi Basland:
13 2 Yok Var Yok Tedavi Basland:
14 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
15 2 Yok Yok Yok Tedavisiz Takip
16 2 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
17 1 Yok Yok Yok Tedavisiz Takip
18 1 Yok Var Yok Tedavisiz Takip
19 1 Yok Var Cilt Tedavi Basland:
20 1 Yok Yok Cilt Tedavisiz Takip
21 2 Yok Yok Yok Tedavisiz Takip
22 4 Yok Yok Yok Tedavi Basland:
23 2 Yok Var Yok Tedavi Basland:
24 0 Yok KC Tedavisiz Takip

KC-Karaciger
*hasta takipten ¢ikmistir

Hasta grubunda tani, 6. ay ve 12. ay serum PTX3 dizeyi, BAL PTX3
diizeyi; ile sarkoidoz evresi ve bazi laboratuvar degerlerinin korelasyonuna
bakildi. Sarkoidoz evresi, ACE, idrar kalsiyumu, 6. ay CRP, tamidaki
sedimentasyon diizeyleri PTX3 ile anlamli korelasyon gdstermedi (p>0,05). Tani
CRP ile tan1 serum PTX3 dizeyi arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon (r=-

0,522, p=0,015), 12. ay CRP ile tan1 BAL PTX3 arasinda negatif yonlii anlamli
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korelasyon (r=-0,513, p=0,021), 6. ay sedimentasyon ile 6. ay serum PTX3

arasinda pozitif yonli anlamli

korelasyon (r=0,513, p=0,042),

12.

ay

sedimentasyon ile 6. ay serum PTX3 arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon

(r=0,893, p=0,007), 12. ay sedimentasyon ile 12. ay serum PTX3 arasinda pozitif

yonlii anlamli korelasyon (r=0,857, p=0,014) saptand1 (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin serum ve BAL PTX3 degerlerinin sarkoidoza iliskin bazi
laboratuvar degerleri ile korelasyonlarmin dagilimi

Serum PTX3 BAL PTX3 Serum PTX3 Serum PTX3
Tani Tani 6.ay 12.ay

r p r p r p r p
Sarkoidoz evresi -0,095 0,660 0,044 0,842 -0,021 0,926 0,063 0,798
ACE-Tam 0,169 0,464 0,245 0,298 -0,335 0,161 -0,194 0,456
ACE-6. ay 0,287 0,207 0,087 0,714 0,002 0,995 -0,164 0,515
ACE-12. ay 0,307 0,231 0,234 0,367 -0,120 0,646 -0,141 0,589
idrar Ca-Tam -0,096 0,694 0,260 0,294 -0,207 0,409 -0,025 0,930
idrar Ca-6. ay 0,007 0,983 -0,228 0,475 0,189 0,557 0,042 0,907
idrar Ca-12.ay -0,443 0,130 0,074 0,809 -0,404 0,171 -0,223 0,464
CRP-Tam -0,522* 0,015 -0,378 0,101 -0,080 0,737 -0,046 0,855
CRP-6. ay -0,061 0,803 -0,409 0,082 -0,131 0,594 -0,070 0,791
CRP-12. ay -0,160 0,500 -0,513* 0,021 -0,185 0,436 -0,168 0,492
Sedim-Tam 0,000 1,000 -0,039 0,895 0,418 0,156 0,149 0,626
Sedim-6. ay 0,247 0,356 -0,347 0,188 0,513* 0,042 0,326 0,236
Sedim-12. ay 0,286 0535 -0,214 0,645 0,893* 0,007 0,857 0,014

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir.

Hastalarm tani, 6. ay ve 12. ay SFT parametreleri Tablo 14’ de verilmistir.

Tabloda FEVi., FVC, FEV/FVC orani, DLCO ve RV/TLC degerleri yer

almaktadir. Tiim bu parametreler hem tani aninda hem de takip silirecinde (6. ve

12. ay) degerlendirildi.
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Tablo 14. Hastalarin tani, 6.

ay ve 12. ay SFT parametreleri

Tam 6. ay 12. ay 6. ay| 12. ay
Hasta No|FEVL ml| FvC [ FEV1/ [DLCO [ FEVL | FVC [FEVL/FVC%|DLCO| FEVL | FVC [FEVL [DLCO| RV/ | RV/
ml | FVC | % mi mli % mi ml |/FVC| % | TLC | TLC
% % % %
1 2140 2810 75 110 1760 2260 78 93 2200 2680 82 91
2 2330 3080 75 98 1800 3200 61 92 2070 2810 74 112 49 44
3 2310 2670 86 115 2190 2740 80 88 2200 2700 81 83 27
4 3340 4470 74 80 3640 4660 78 88 3670 4610 75 - -
5 2740 3070 89 97 2530 2830 89 --- 2490 2880 86 - --
6 1570 1920 82 7% - - - e e - 34
7 4110 4870 67 85 3080 4130 75 62 - - - - 51
8 2960 3990 74 116 - @ - - 2590 3650 71 95 38
9 1670 1730 97 40 1760 1920 92 1580 1700 93 51 31 32
10 3330 4010 83 101 3310 3900 85 101 3370 3900 86 99  --- 28
11 4520 5560 81 105 - @ --- --- 4200 5110 82 94 50 48
12 2840 3420 82,88 99 2680 3240 83 87 2370 2960 80 81 39 37
13 2810 2380 84 90 2380 2620 91 88 2480 2920 8 83 55 37
14 4210 5680 74 88 2160 4010 54 90 3410 4650 73 93 56 45
15 1940 2420 80 108 1980 2360 84 83 1900 2450 78 102 40 40
16 2310 2590 89 136 2220 2670 83 121 2240 2720 82 119 32
17 4980 5920 84 103 4190 5110 82 91 - - - - 34
18 2890 3690 78 69 - - --- 2740 3490 78 69 43 61
19 3240 4170 78 89 3120 3930 79 84 3180 4410 72 69 52 56
20 1240 1750 71 72 1130 1600 71 73 1490 1900 78 73 45 42
21 2610 3260 80 98 2650 3160 84 99 2520 3180 79 95 46 55
22 1420 1880 76 72 1490 1990 75 70 1300 1900 68 61 42
23 1710 2050 83 94 2600 3030 78 113 - - - - 54 50
24 1600 2560 63 56 1540 2250 68 60 2020 2900 70 57  ---

Hasta grubu serum ve BAL PTX3 dizeyleri ile SFT parametreleri

korelasyonuna bakildiginda; tani, 6. ay ve 12. ay FEV: degerleri ile tani, 6. ay ve

12. ay serum PTX3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii

korelasyon saptandi. Benzer sekilde, tani, 6. ay ve 12. ay FVC degerleri ile serum

PTX3 diizeyleri arasinda da negatif korelasyonlar izlendi. Ayrica, 12. ay DLCO

degeri ile tan1 anindaki serum PTX3 diizeyi arasinda da anlamli diizeyde negatif

yonli korelasyon tespit edildi. BAL PTX3 duzeyleri ile SFT parametreleri

arasinda anlaml bir iliski g6zlenmedi (p> 0,05). Bu korelasyon analizleri tablo

15°de verilmistir. Grafik 1'de FEV ile serum PTX3 diizeyleri arasindaki negatif

75



korelasyon; Grafik 2'de ise FVC ile serum PTX3 arasindaki negatif korelasyon

gorulmektedir.

Tablo 15. Hasta grubunda Serum ve BAL PTX3 degerlerinin SFT parametreleri
ile korelasyonlarinin dagilimi

Serum PTX3 BAL PTX3 Serum PTX3 Serum PTX3
Tani Tani 6.ay 12.ay

r p r p r p r p

Fevl-Tam -0,510 0,011 -0,084 0,704 -0,673** 0,001 -0,582** (0,009
Fevl-6. ay -0,448* 0,047 0,161 0,509 -0,574* 0,010 -0,511* 0,043
Fevl-12. ay -0,383 0,096 0,081 0,742 -0,595** 0,007 -0,445 0,064
Fvc-Tam -0,657** 0,005 -0,167 0,446 -0,659** 0,001 -0,568* 0,011
Fvc-6. ay -0,669** 0,001 0,134 0,585 -0,695** 0,001 -0,624** 0,010
Fvc-12. ay -0,381 0,097 0,040 0,872 -0,634** 0,004 -0,474* 0,047
Fevl/Fvc-Tam 0,078 0,719 0,228 0,295 0,191 0,395 0,010 0,969
Fevl/Fvc-6.ay 0,038 0,872 0,069 0,778 0,077 0,755 -0,019 0,944
Fevl/Fvc-12. ay 0,040 0,867 -0,134 0,584 0,161 0,510 0,067 0,790
Dlco-tam -0,306 0,146 -0,339 0,114 -0,124 0,582 -0,281 0,244
Dlco-6. ay -0,094 0,710 0,049 0,851 -0,020 0,940 -0,334 0,243
Dlco-12. ay -0,583* 0,011 -0,320 0,210 -0,335 0,189 -0,355 0,163
RV/TLC-Tam 0,341 0,103 -0,140 0,524 0,483* 0,023 0,412 0,080
RV/TLC-6.ay 0,227 0,381 -0,323 0,206 0,300 0,241 0,227 0,436
RV/TLC-12. ay 0,032 0,903 -0,105 0,688 0,115 0,659 0,040 0,877
BAL PTX3- 0,130 0,554 - - 0,057 0,801 -0,044 0,858

Tam

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir.
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Serum PTX3 ile FEV1 Arasindaki Korelasyon
r=-1.00, p = 0.000
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Grafik 1. FEV; ile serum PTX3 duzeyleri arasindaki negatif korelasyon dagilim

grafigi
Serum PTX3 ile FVC Arasindaki Korelasyon
r=-1.00, p = 0.000
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Grafik 2. FVC ile serum PTX3 arasindaki negatif korelasyon dagilim grafigi

Takipte progresyon, regresyon, ekstrapulmoner tutulum, BAL lenfositik
Ozellik durumu, tedavi durumuna gore serum ve BAL PTX3 dizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Tani1 serum PTX3 dizeyi,
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tomografide tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0,05) (Tablo 16). Takip parametrelerine goére PTX3 duzeyleri
kargilastirmas1 grafik 3'de, evre 0 hastalar ve diger evrelerle serum PTX3
diizeyinin karsilastirmas: grafik 4’te, BAL tipine gore serum PTX3 diizeyi

karsilagtirmasi grafik 5'te sunuldu.
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Tablo 16. Sarkoidoz

grubunda

takipteki

progresyon,

spontan

regresyon,

ekstrapulmoner tutulum, radyolojik bulgular ve BAL lenfositik 6zellik
durumuna gore serum ve BAL PTX3 degerlerinin karsilagtirmasi

Tan1 Tam 6.ay 12.ay
Serum PTX3 BAL PTX3 Serum PTX3  Serum PTX3
Takipte progresyon
Var (n=4) 60,49+29,67 6,23+0,29 50,97+36,48 44,52+20,99
Yok (n=20) 68,37+£32,23 6,16+0,55 75,98+25,85 73,91+26,44
p degeri 0,353 0,715 0,125 0,074
Takipte Regresyon
Var (n=10) 63,00+33,24 6,13+0,37 71,79+31,99 67,38+32,22
Yok (n=12) 70,84+30,49 6,21+0,62 72,24+25,99 70,97+24,00
p degeri 0,639 0,828 0,356 0,935
Ekstrapulmoner tutulum
Var (n=8) 64,26+37,93 6,09+0,30 72,13+35,98 72,95+34,60
Yok (n=16) 68,15+29,98 6,20+0,57 71,99+26,44 67,95+25,82
p degeri 0,501 0,639 0,883 0,579
Scadding Evre
Evre 0 (n=2) 63,08+30,45 6,21+0,52 68,91+28,15 65,90+27,06
Diger Evreler (n=22) 101,49+4,96 5,86+0,38 98,54+4,38 98,91+1,47
p degeri 0,047 0,172 0,110 0,111
BAL
Lenfositik (n=7) 76,71+28,36 6,18+0,35 73,75+32,40 69,62+28,26
Lenfositik degil (n=17) 62,70+32,50 6,16+0,58 71,23+£32,37 69,11+28,22
p degeri 0,240 0,688 0,647 1,000

Mann whitney u testi uygulanmaistir.

Veriler ortalamatstandart sapma seklinde sunulmustur.
PTX3: Pentraxin 3, BAL: Bronkoalveolar lavaj

Grafik 3. Takip parametrelerine gore PTX3 diizeyleri karsilagtirmasi
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Grafik 5. BAL tipine gore serum PTX3 diizeyi karsilagtirmasi
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BAL Tipine Gore Serum PTX3 Duzeyleri (Tani)

100}

p = 0.240 (anlaml degil)

80T

60

40t

Serum PTX3 (ng/dL)

20F

Lenfositik Lenfositik Degil

Hasta grubunda serum PTX3, beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin (Hb),
notrofil (NF), Lenfosit (Lenf), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), kan dre nitrojeni (BUN), kreatinin klirensi (CrCl), ACE,
ile idrar kalsiyum degerlerinin tani, 6. ay ve 12. ayda olgllen dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tani, 6. ay ve 12. ay Ol¢limlerinde serum PTX3 diizeyleri benzer bulundu

(p=0,854). Zaman i¢inde anlaml bir degisiklik gézlenmedi (Grafik 3) (Tablo 17).
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Grafik 6 . Serum PTX3 diizeyinin zaman iginde degisimi

Tablo 17. Sarkoidoz hastalarinda serum PTX3 ile bazi laboratuvar degerlerinin
zamana gore degisimi

p degeri

Serum PTX3-Tam 63,40+32,61

Serum PTX3-6.ay 69,50+29,40 0,854
Serum PTX3-12.ay 69,27+27,44

Serum WBC-Tam 6,69x2,00

Serum WBC-6.ay 6,84+2,20 0,589
Serum WBC-12.ay 6,66+1,74

Serum Hb-Tam 14,02+1,79

Serum Hb-6.ay 14,59+0,99 0,544
Serum Hb-12.ay 14,18+1,12

Serum NF-Tam 4,43+1,85

Serum NF-6.ay 4,00+1,52 0,986
Serum NF-12.ay 3,98+1,56

Serum Lenf-Tam 1,55+0,66

Serum Lenf-6.ay 1,98+0,69 0,051
Serum Lenf-12.ay 1,91+0,89

Serum AST-Tam 23,83+7,77
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Serum AST-6.ay 23,83+8,76 0,985
Serum AST-12.ay 22,66+4,89

Serum ALT-Tam 23,61+10,84

Serum ALT-6.ay 23,27+18,87 0,195
Serum ALT-12.ay 20,83+11,80

Serum Ca-Tam 9,68+0,90

Serum Ca-6.ay 10,03+1,23 0,616
Serum Ca-12.ay 9,59+0,43

Serum BUN-Tam 14,83+4,92

Serum BUN-6.ay 15,11+4,24 0,236
Serum BUN-12.ay 16,00+4,69

Serum CrCIl-Tam 83,10+17,64

Serum CrCl-6.ay 83,21+16,01 0,129
Serum CrClI-12.ay 82,15+16,65

Serum ACE-Tam 74,99192,25

Serum ACE-6.ay 45,87+24,42 0,168
Serum ACE-12.ay 73,38+95,63

Idrar Ca-Tam 245,42+213,88

idrar Ca-6.ay 150,85+76,68 0,121
Idrar Ca-12.ay 126,28+100,36

Friedman varyans analizi uygulanmustir.

Veriler ortalama+tstandart sapma seklinde sunulmustur.

WBC: Beyaz kiire sayisi, Hb: Hemoglobin, NF: Notrofil, LENF: Lenfosit, AST: Aspatat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Ca: Kalsiyum, BUN: Kan (re nitrojeni, CrCl:
Kreatinin klirensi

9. TARTISMA

Sarkoidoz, heterojen klinik seyir gosteren, multisistemik bir graniilomattz
hastaliktir. Hastaligin spontan regresyon ya da fibrotik progresyon gibi farkli
formlar1 goriilebilmekte ve bu ¢esitlilik tani ile izlem siire¢lerinde zorluklara
neden olmaktadir. Bu nedenle, hastalik aktivitesini ve seyrini yansitan giivenilir
biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir (118).

PTX3, dogustan gelen bagisiklik yanitinda gorevli, 6zellikle inflamatuvar
sitokinlere yanit olarak basta epitel hiicreleri ve makrofajlar olmak iizere cesitli

hiicreler tarafindan salinan uzun pentraxin ailesine ait bir glikoproteindir.
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PTX3’lin bagisiklik yanitinda 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir; kompleman
sisteminin klasik ve alternatif yollarini diizenleyerek makrofaj aktivasyonunu
modiile eder, boylece graniilom olusumunu baskilayabilir (16, 241). Ayrica, TGF-
B aracili fibrotik siirecleri engelleyerek PTX3’lin antifibrotik etkiler
gosterebilecegi bildirilmistir. Tim bu 6zellikleri nedeniyle, PTX3’i yalnizca bir
inflamasyon belirteci degil, ayn1 zamanda potansiyel bir graniilom regiilatorii ve

terapotik hedef olabilecegi tartigilmaktadir (241).

9.1 Sarkoidoz Hasta grubu ve Saghkh Kontrol Grubunda Serum PTX3

Karsilastirilmasi

Calismamizda, tam1 aninda oOlgiilen serum PTX3 diizeyleri, sarkoidoz
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda anlaml fark géstermemistir. Bu bulgu,
PTX3in sistemik dolasim diizeyinin hastalik varligi agisindan aymrt edici bir
belirteg olmadigmi diisiindiirmektedir. Literatiirde de bu yonde benzer sonuglar
bildirilmistir. Ornegin, Demyanenko ve arkadaslarmin yaptig1 henliz bildiri
diizeyinde olan bir ¢alismada, serum PTX3 diizeylerinin sarkoidoz hastalarinda
yas veya hastalik seyri agisindan anlamli farklilik gostermedigini bildirmistir (17).
Ayrica Ye ve arkadaglarinin gergeklestirdigi bir meta-analizde, serum PTX3’iin
solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda da smirli degere sahip oldugu, buna
karsin BAL gibi lokal sivilarda 6lgiilen PTX3 diizeylerinin daha yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillige sahip oldugu belirtilmistir (242).

Caliymamizda kontrol grubundaki bireylerin bir kisminda serum PTX3

diizeylerinin beklenenden yiiksek oldugu gozlenmistir. Ozellikle 50 yas iizeri ve
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hipertansiyon gibi kronik hastaliklara sahip bireylerde bu degerlerin belirgin
sekilde arttig1 dikkati c¢ekmektedir. Literatiirde yas ve kardiyometabolik
komorbiditelerin PTX3 diizeyini artirabilecegi bildirilmis olup (243), bu durum
calismamizda hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik
diizeyini zayiflatici bir etki yaratmus olabilir.

Bu sonuglar, PTX3’lin patogenezdeki roliiniin daha ¢ok lokal immin
dizenleyici diizeyde ortaya ¢iktigin1 ve sistemik dolasimda bu fonksiyonun

yansimasinin sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir.

9.2 Serum PTX3 Diizeylerinin Zaman I¢inde Degisimi

Calismamizda, sarkoidoz hastalarinda tani aninda, 6. ayda ve 12. ayda
Olciilen serum PTX3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Bu bulgu, PTX3 diizeylerinin zaman igerisinde sarkoidozun dogal
seyrine paralel olarak degismedigini ve sistemik inflamasyon diizeyiyle dogrudan
iliskili olmadigimi desteklemektedir.

Demyanenko ve arkadaglarmin, calismasinda da benzer bir sekilde,
nilkseden sarkoidoz hastalarinda serum PTX3 diizeylerinin normal smirlar
icerisinde kaldig1 ve hastaligin akut ya da kronik fazina goére anlamli dalgalanma
gostermedigi rapor edilmistir (17). Bu durum, PTX3’iin sistemik dolasimdaki
diizeyinin dinamik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

Ancak PTX3’lin daha ¢ok lokal diizeyde aktive olan bir bagisiklik yanit1
aracist olmasi, sistemik Slglimlerde sinirli degiskenlik gostermesini aciklayabilir.

Herzog ve Gongales'in deneysel modelinde PTX3’{in, graniilom olusumunu
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baskilayarak ozellikle akciger dokusunda kompleman aracili makrofaj
aktivasyonunu ve metabolik reprogramlamayi sinirladigi gosterilmis; bu bulgu,
PTX3’lin lokal diizeyde immiin yanit1 diizenleyici etkisini agik bicimde ortaya
koymustur(16, 241). Bu nedenle, zaman igindeki degisimin daha dogru
degerlendirilebilmesi igin BAL gibi lokal sivilarin tekrarlayan izlemlerle

degerlendirilmesi daha uygun olabilir.

9.3 Serum PTX3 ile CRP ve Diger Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

Korelasyon

Calismamizda, tan1 aninda 6lgiilen serum PTX3 diizeyi ile CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon (r=—0.522, p=0.015) saptanmistir.
Bu bulgular, PTX3’lin klasik akut faz yanitin1 temsil eden CRP’den farkli bir
inflamatuvar yolak iizerinden regiilasyon gosterdigini diisiindiirmektedir. CRP ve
sedimentasyon gibi sistemik inflamasyon belirteclerinden farkli olarak PTX3’iin
daha cok lokal doku kaynakli (epitel hiicreleri, alveoler makrofajlar) salindig1 ve
bu yoniiyle daha 6zgiil bir yanit verdigi literatiirde de belirtilmistir (16, 241) Ote
yandan, agir sepsis vakalarinda erken donemde artis gosteren PTX3 diizeylerinin
takip siirecinde stabil kaldig1 goézlemlenmistir. Bu durum, PTX3’iin hangi
inflamatuar yolag1 aktive ettigine iliskin ¢eligkili bulgulara yol agmaktadir. Bu
nedenle, PTX3’lin immiin yanit igerisindeki roliinii ve etki mekanizmasini
netlestirmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir (244).

Ayrica, 6. ve 12. ay serum PTX3 diizeyleri ile sedimentasyon degerleri

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (swrasiyla r=0.513, p=0.042 ve r=0.857,
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p=0.014). Bu bulgu, PTX3’lin zaman i¢inde inflamatuvar streclerle belirli bir
diizeyde paralellik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizdaki bu bulgu,
Boutet ve arkadaglarnin erken romatoid artrit hastalarinda yaptigi ¢alismada
bildirilen benzer yondeki PTX3-ESR korelasyonuyla da ortiismektedir (245).
Ancak, bu iliskinin yalnizca sinirli zaman noktalarmda gozlemlenmesi, 6rneklem
biiyiikliigiiniin yetersizligiyle iliskili olabilir.

Bulgularimiza gére PTX3 diizeyi; ACE, idrar kalsiyum, hemogram
parametreleri (WBC, hemoglobin, nétrofil, lenfosit), karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleriyle (AST, ALT, BUN, CrCl) anlamh iligki gdstermemistir.
Ayrica bu parametrelerin zaman igindeki degisimi de serum PTX3 ile paralellik
gostermemistir. Bu da PTX3’lin klasik biyokimyasal belirteclerden bagimsiz,
0zgiil bir immiin yanit gostergesi olabilecegine isaret etmektedir.

Doni A ve arkadaslariin yaptig1 derlemede, PTX3’iin CRP ile korelasyon
gOstermedigi ya da bazi hastaliklarda ters yonlii iliski sergiledigi bildirilmistir. Bu
bulgu, PTX3’lin sistemik inflamasyondan ziyade lokal doku dizeyindeki immiin
yaniti daha dogru yansittigi seklinde yorumlanmustir (246). Ayrica Liu ve ark.
tarafindan KOAH hastalarinda yapilan bir ¢alisgmada da serum PTX3 diizeyleri ile
sistemik inflamasyon parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir
(247).

Sonuc¢ olarak, CRP ile gdzlenen negatif korelasyon, PTX3’iin farkl
biyolojik kaynaklardan salimmasi ve ayri immiin yanit yolaklarini yansitmasiyla
aciklanabilir. PTX3’lin lokal immiin yanit1 yansitma potansiyeli ve klasik sistemik

inflamatuar belirteclerden farkli bir davranig sergilemesi, onu sarkoidoz gibi
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kompleks immin sureglerin izlendigi hastaliklarda tamamlayici bir biyobelirteg

adayi haline getirmektedir.

9.4 BAL PTX3 Diizeylerinin Klinik Parametrelerle iliskisi

Calismamizda, BAL PTX3 dizeylerinin sarkoidoz evresi, ekstraorgan
tutulumu, takipte progresyon veya biyopsi bulgulari ile istatistiksel olarak anlamli
bir iligki gostermedigi bulunmustur. Ayrica, tan1 anindaki BT bulgularina gore
BAL PTX3 diizeyleri arasinda da anlamh bir fark saptanmamistir. Bu sonuglar,
BAL PTX3 diizeylerinin sarkoidozun klinik evresi ya da yaygmlig1 ile dogrudan
iligkili olmayacagini diistindiirmektedir.

Distler ve arkadaslari, interstisyel akciger hastaliklarmda BAL PTX3
diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iliskili olabilecegini, ancak uzun ddénem seyri
ongoérmede smirli kalabilecegini belirtmistir (248). Bu durum, ¢alismamizda takip
stirecinde hastalik progresyonu ile BAL PTX3 diizeyleri arasinda anlaml1 bir iliski
saptanmamis olmasiyla da oOrtiismektedir. Literatirde BAL PTX3 diizeyinin
prognostik agidan daha degerli oldugunu One siiren calismalar bulunmakla
birlikte, bu iliskinin netlestirilebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli ve prospektif
olarak planlanmis sarkoidoz ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

9.5 PTX3 Diizeylerinin Solunum Fonksiyon Testleri ile Iliskisi

Caligmamizda, serum PTX3 diizeyleri ile solunum fonksiyon parametreleri
arasinda Ozellikle FEVi, FVC ve DLCO agisindan anlamli diizeyde negatif
korelasyonlar saptanmistir. Tan1 anindaki serum PTX3 diizeyleri, hem FEV: (r = —

0.510, p = 0.011) hem de FVC (r = -0.557, p = 0.005) ile negatif yonde
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korelasyon gostermistir. Bu iligki, izlem boyunca da devam etmis; 6. ayda FEV: (r
= -0.574, p = 0.010) ve FVC (r = —0.695, p = 0.001), 12. ayda ise FEV: (r = —
0.582, p = 0.009) ve FVC (r = —0.568, p = 0.011) ile benzer sekilde anlamli
negatif korelasyonlar izlenmistir. Bu bulgular, akciger fonksiyonlarmdaki
azalmay1 yansitabilen bir biyobelirteg olabilecegini gostermektedir. PTX3 lin
graniilom baskilayict ve antifibrotik 6zellikleri g6z Oniine alindiginda, bu immiin
modiilasyonun solunum fonksiyonlar1 iizerinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
PTX3’iin kompleman sistemini baskilayarak makrofaj aktivitesini sinirlandirdigi
ve boylece fibrotik siirecleri modiile edebildigi deneysel modellerle de
gOsterilmistir (16, 241). Bu bulgular, literatiirde farkli solunumsal hastaliklar
iizerinde yapilan calismalarda elde edilen sonuglarla da uyumludur ve onceki
veriler tarafindan desteklenmektedir. Ornegin, Liu ve arkadaslarmin KOAH
hastalar1 tizerinde gergeklestirdigi ¢alismada, serum PTX3 diizeylerinin hem FEV:
hem de FVC degerleriyle istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon iginde
oldugu saptanmustir (247). Bu bulgu, PTX3’tin yalnizca obstruktif akciger
hastaliklarinda degil, ayn1 zamanda granulomatéz inflamasyonla seyreden
hastaliklarda da fonksiyonel bozulma ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
Bu sonuglar, Doni ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla uyumludur. Bu ¢alismada
da serum PTX3 duzeylerinin FEV: ve FVC ile negatif yonde iligkili oldugu, bu
iligkinin sistemik inflamasyonun hastalik fizyopatolojisine etkisini yansitabilecegi
ifade edilmistir. Yine ayni ¢alismada, BAL PTX3 diizeyleri ile FEV: ve FVC
arasinda da benzer yonde ancak daha zayif korelasyonlar saptamustir.

Aragtirmacilar, bu durumun PTX3’iin lokal inflamasyon gostergesi olarak sinirli
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varyasyon gostermesinden kaynaklanabilecegini belirtmistir (246). Calismamizda
ise serum PTX3 dizeylerinin, hem tani aninda hem de izlem siiresince FEV: ve
FVC ile tutarli bigimde anlamli negatif korelasyon gdstermesi, PTX3’lin yalnizca
tanida degil, hastaligi seyri boyunca da solunum fonksiyonlar1 iizerindeki etkisini
yansitan potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle 12.
aya kadar siiren bu iliskinin korunmasi, PTX3’lin uzun donemli izlemde de
prognostik degere sahip olabilecegine isaret etmektedir. (246) Gerek literatiirde
bildirilen ¢caligmalarin gerekse bu ¢alismanin sonuglari, PTX3’lin 6l¢iim yerinin
(serum veya BAL) klinik korelasyonlar {iizerinde anlamli bir etkiye sahip
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen bu bulgular, PTX3’lin yalnizca
lokal inflamatuvar yanit1 degil, 6zellikle serum PTX3'ln hastalik aktivitesiyle
birlikte ilerleyen fonksiyonel kaybi1 da yansitabilecek potansiyel bir biyobelirteg
oldugunu gostermektedir. Ozellikle DLco ile olan korelasyonu, PTX3’iin
parankimal diizeydeki diflizyon bozukluklar1 ile de iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

9.6 Radyolojik Bulgularla PTX3 Diizeyleri Arasindaki Iliski

Calismamizda, tan1 anindaki serum PTX3 diizeyleri, radyolojik olarak
akciger tutulumu olan hastalarda, tutulum olmayanlara gére anlamli diizeyde daha
diisiik bulunmustur (p=0.047). Ancak 6. ve 12. ay takiplerinde PTX3 diizeylerinin

bu radyolojik bulgularla korelasyonu anlamli bulunmamustir.
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Herzog ve Gongales’in deneysel modellemeleri, PTX3’iin alveoler
dizeyde graniilom olusumunu baskilayabilecegini gostermistir (16). PTX3
diizeyinin radyolojik olarak aktif evreyi diisiindliiren bulgularla ters iliski
gostermesi, bu teoriyi desteklemektedir. Literatiirde, PTX3’iin enflamasyonun
erken fazinda yiikseldigi ve hastalik ilerledik¢e diizeyinin stabil kaldigma dair
bulgular mevcuttur. Ornegin, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarnda
yapilan bir meta-analizde, PTX3 diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu, 6zellikle aktif hastalik fazlarinda belirgin yiikseldigi,
ancak inaktif donemlerde anlamli bir fark gostermedigi bildirilmistir (249). Elde
edilen sonuglar, PTX3’tin akut inflamatuvar siireclerin izlenmesinde hassas bir
biyobelirte¢ olarak islev gorebilecegini; ancak hastaligin uzun donem
progresyonunu 6ngorme kapasitesinin kisith olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda, 6zellikle tan1 aninda daha diisiik serum PTX3 diizeylerine
sahip olan hastalarda radyolojik bulgularin izlenmesi, PTX3’{in immiinsupresif
etkisinin yetersiz kaldig1 durumlarda hastaligin daha aktif seyredebildigini
diisiindiirmektedir. Bu baglamda, serum PTX3 diizeyi, radyolojik aktiviteyi
yansitma giicii sinirli olmakla birlikte, tamamlayic1 bir biyobelirteg olarak

degerlendirilebilir.

9.7 BAL PTX3 Diizeyiyle ilgili Korelasyon Sonugclar

Calismamizda, BAL sivisindaki PTX3 diizeyleri ile sarkoidoz hastalarmin
radyolojik bulgulari, ekstra-pulmoner tutulum varligi, takipte progresyon durumu

ve BAL lenfositik paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamustir. Bu sonuglar, BAL PTX3 duzeyinin hastalik yayginligini ya da
radyolojik progresyonu yansitmada sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Interstisyel akciger hastaliklarmi inceleyen bir meta-analizde benzer
sekilde BAL PTX3 diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iliskili olabilecegi, ancak
uzun doénem Kklinik seyri ya da radyolojik ilerlemeyi 6ngérme agisindan sinirli
prognostik deger tasidigr vurgulanmistir. (250). Benzer sekilde, Doni ve
arkadaslarinin IPF modelinde gergeklestirdigi bir ¢alismada, BAL PTX3
diizeylerinin bazi histopatolojik fibrotik parametrelerle uyum gosterdigi; ancak
radyolojik skorlarla anlamli bir korelasyon saptanmadigi bildirilmistir (246).

Progresyon acgisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda progresyon
izlenen hastalar ile izlenmeyen hastalar arasinda BAL PTX3 diizeyleri benzer
bulunmustur. Bu bulgu, PTX3’iin zaman i¢inde olusabilecek fibrotik degisiklikleri
ya da klinik kotiilesmeyi 6ngérmede yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir.

BAL hiicre kompozisyonu agisindan da lenfositik 6zellik gdsteren BAL
ornekleri ile géstermeyen BAL o6rnekler arasinda; BAL PTX3 diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmamistir. Bu durum, PTX3’iin hiicresel infiltrasyon tipinden
bagimsiz, daha c¢ok lokal hiicresel kaynaklardan (epitel hiicreleri, alveoler
makrofajlar) salindigimi diistindiirmektedir (16, 241)

Sonug olarak, ¢alismamizda BAL PTX3 diizeylerinin radyolojik bulgular,
extra-pulmoner tutulum, klinik progresyon veya BAL lenfositozu ile anlamlr iliski
gostermemesi, bu belirtecin sarkoidozda daha c¢ok lokal immin aktiviteyi
yansittig1 ancak hastalik yayginligi ve radyolojik progresyon ile korele olmadig:

yonundeki literatirle uyumludur. Bu bulgular, PTX3’lin sarkoidozda tek basina
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tanisal ya da prognostik bir biyobelirteg¢ olarak kullanilmasinda belirli sinirliliklar
olabilecegini; ancak diger klinik, radyolojik veya laboratuvar parametrelerle

birlikte degerlendirildiginde anlamli katki saglayabilecegini gostermektedir.
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10. SONUC

Calismamizda, sarkoidoz hastalarinda hem serum hem de BAL sivisindaki
PTX3 diizeyleri degerlendirilmis; bu biyobelirtecin hastalik evresi, laboratuvar
bulgulari, solunum fonksiyon testleri, radyolojik bulgular ve klinik seyir ile olan
iligkisi cok boyutlu bir yaklasimla incelenmistir. Bulgularimiza gore;

- Serum PTX3 diizeyleri, tan1 aninda saglikh bireylerle karsilastirildiginda
anlaml fark gostermemis; bu durum, PTX3’{in sistemik diizeyde sarkoidozu ayirt
etme kapasitesinin siirl oldugunu diisiindiirmektedir.

- Zamana bagli degerlendirmelerde, serum PTX3 diizeylerinde anlamli
degisiklik saptanmamistir. Bu sonug, PTX3’iin dinamik seyir takibi agisindan
siirlt kullanilabilirligine isaret etmektedir. Ancak, serum PTX3 diizeyi ile FEV1,
FVC ve DLCO gibi solunum fonksiyon testleri arasinda saptanan anlamli negatif
korelasyonlar, PTX3’iin akciger fonksiyon kayb1 ve dolayisiyla hastalik aktivitesi
ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

- BAL PTX3 duzeyleri ise ne klinik evreyle ne de radyolojik bulgular,
ekstra- pulmoner organ tutulumu ya da progresyon ile anlamli bir iligski
gostermemistir. Bu durum, PTX3’{lin lokal diizeyde 6lgiilse bile her zaman klinik
bulgularla dogrudan iligki gostermeyebilecegini ve bu nedenle klinik anlaminin
baglama gore degisebilecegini gostermektedir.

-CRP ile saptanan negatif korelasyon ve PTX3’lin klasik biyokimyasal

inflamasyon belirtegleriyle anlamli ilisgki gostermemesi, bu molekiiliin sistemik
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inflamasyondan bagimsiz olarak isleyen daha 6zgiil immiin yanit mekanizmalarini
yansitabilecegini diistindirmektedir.

- Elde edilen veriler, PTX3’iin tan1 koydurucu ya da izlemde yonlendirici
bir biyobelirte¢ olarak tek basina yeterli olmadigmi ancak kompleman
regiilasyonu, lokal immiin yanit, graniilom baskilanmas1 ve fibrozis Onleyici
etkileriyle potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini disiindiirmektedir.
Ozellikle PTX3 diizeyinin solunum fonksiyonlariyla gdsterdigi iliskiler, onu
sarkoidozda prognoz 6ngérmede yardimci olabilecek tamamlayict bir belirteg
haline getirebilir. Ancak bu sonuglarin daha giiglii bigimde dogrulanabilmesi i¢in
daha genis Orneklemli, ¢ok merkezli, uzun siireli prospektif ¢alismalar
gerekmektedir. Ayrica, PTX3’lin farkli evrelerdeki sarkoidoz olgularinda,
ozellikle fibrotik donilisim gosteren alt gruplarda, longitudinal olarak
degerlendirilmesi faydali olacaktir.

Sarkoidoz, etiyolojisi giliniimiizde hala net olarak ortaya konulamamuis,
heterojen klinik seyir gosteren ve immiin sistemin karmasik etkilesimleriyle
sekillenen bir hastalik olup, patofizyolojisine iliskin pek c¢ok yon halen
belirsizligini korumaktadir. Calismamizin bulgular1 da sarkoidozun bu ¢ok
boyutlu ve heniiz tam olarak aydinlatilamamis dogasini destekler niteliktedir. Bu
nedenle, hem tanisal siireglerde hem de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
yardimc1 olabilecek biyobelirteclerin arastirilmasina ihtiya¢ devam etmektedir. Bu
calismada elde edilen bulgular, PTX3’iin sistemik inflamasyonu smirli 6lgiide
yansitmasina ragmen, solunum fonksiyonlariyla olan iliskisi ve 6zgiin immiin

yanit profiliyle, sarkoidozda hastalik aktivitesine yonelik tamamlayici bir belirteg
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olabilecegini distindiirmektedir. Bununla Dbirlikte, elde edilen verilerin
dogrulugunun teyit edilmesi ve genellenebilirliginin artirilabilmesi i¢in daha genis

orneklemli ve uzun donemli, ¢ok merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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11. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin  bazi smirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle, 6rneklem
bliytikliigliniin smirli olmasi, 6zellikle alt gruplar arasindaki karsilastirmalar ve
korelasyon analizlerinde istatistiksel anlamliliga ulasmay1 zorlastrmustir.
Sarkoidoz gibi heterojen klinik 6zellikler sergileyen bir hasta grubunda, daha
biliyiik 6rneklemlere ve ¢ok merkezli kohortlara dayanan ileri diizey ¢alismalar,
biyobelirteglerin tan1 ve izlem siireclerindeki klinik degerini daha gilivenilir
bicimde ortaya koyabilecektir.

Ikinci olarak, ¢alismanin tek merkezli tasarimi, elde edilen verilerin farklh
cografi ve demografik Ozelliklere sahip sarkoidoz popiilasyonlarina
genellenebilirligini smirlandirmaktadir. Uciincii olarak ise, PTX3 diizeyleri
yalnizca serum ve BAL Orneklerinden analiz edilmis; bu baglamda, doku
diizeyinde ekspresyon profili ya da immiinohistokimyasal degerlendirme
yapilmamis olmasi, PTX3’lin lokal mikrogevredeki biyolojik roliiniin kapsamli
bicimde degerlendirilememesine neden olmustur.

Dordiincii olarak, BAL sivis1 yalnizca tan1 aninda alinmis ve takipte tekrar
ornekleme yapilamamistir. Bu nedenle PTX3’lin zaman i¢indeki alveolar
diizeydeki degisimi degerlendirilememistir. Besinci olarak, PTX3 G6l¢iimlerinde
kullanilan ELISA yontemleri ¢esitli calismalarda farkhilik goéstermekte olup,
standart referans araliklarinin eksikligi, ¢aligmadan elde edilen degerlerin
literatlirle dogrudan karsilagtirilmasini giiglestirebilir. Son olarak, eslik eden

komorbiditeler (6rnegin HT, DM, OSAS), hastalarin yasi ve ilag kullanimlari
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(6rnegin takipte baslanan steroid veya immdinsupresif ajanlar), PTX3 diizeylerini
etkileyebilecek potansiyel konfonder degiskenlerdir. Bu degiskenlerin etkisini
dislayacak cok degiskenli analiz yapilmamis olmasi, sonuglarin yorumunda
dikkatli olunmasim gerektirmektedir.

Tim bu smirhiliklar g6z oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizda elde
edilen bulgularin mevcut literatiirle birlikte dikkatli ve elestirel bi¢imde
degerlendirilmesi onem arz etmektedir. PTX3’iin sarkoidozun tanmi ve izlem
stireclerindeki potansiyel roliinii daha net ortaya koyabilmek adina, daha genis
orneklemli, cok merkezli ve ileri diizey molekiler analizleri iceren prospektif

calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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13. OZET

Amag: Bu calisma, sarkoidoz tan1 ve takibinde serum ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) Pentraxin-3 (PTX3) duzeylerinin klinik faydasini degerlendirmeyi
amaclamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar

Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bu prospektif kohort ¢alismasina, yeni tan1 almis 24
sarkoidoz hastas1 ve yas-cinsiyet agisindan eslestirilmis 24 saglikli gonalli dahil

edilmistir. Tan1 aninda tim katilimcilardan serum, sarkoidoz grubundan ek olarak
BAL ornekleri alinmis; serum PTX3 dlgtimleri 6. ve 12. aylarda tekrarlanmustir.
PTX3 diizeyleri ELISA yontemiyle ng/mL cinsinden belirlenmis; pulmoner
fonksiyon testleri, klinik parametreler ve radyolojik evrelemeyle iligkisi

istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Tam anindaki ortalama serum PTX3 diizeyi hasta grubunda
63,4+32,1 ng/mL, kontrol grubunda 52,2+29,9ng/mL olup fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p > 0,05). Serum PTX3 diizeyleri 6. ve 12. aylarda anlaml1
degisiklik gostermedi. Hasta grubunda serum PTX3, FEV4, FVC ve DLCO ile

negatif yonde orta-glcte korelasyonlar gosterdi (r=-0,51ile-0,70; p<0,05).

BAL PTX3 dlzeyi, serum PTX3 ile pozitif korelasyon gdsterse de radyolojik

evre, tedavi karar1 veya ekstrapulmoner tutulumla iliski saptanmadi.

Sonug: Serum PTX3 diizeyi, sarkoidozu saglikli bireylerden aywrmada
yeterli tanisal deger sunmamis; ancak akciger fonksiyon bozulmasiyla iliskisi,
hastalik  aktivitesinin ~ solunumsal yansimasini kismen yansitabilecegini
gostermistir. BAL PTX3 diizeyinin lokal inflamatuvar aktiviteyi gosterebilecegi
diisiiniildiigiinde, daha biiyiikk ve cok merkezli ¢aligmalarla klinik faydasinin

netlestirilmesi gereklidir.
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14. SUMMARY

Objective: To evaluate the clinical utility of serum and bronchoalveolar
lavage (BAL) Pentraxin-3 (PTX3) levels for the diagnosis and monitoring of
sarcoidosis.

Methods: In this prospective cohort conducted at the Department of
Pulmonary Medicine, Gazi University, 24 newly diagnosed sarcoidosis patients

and 24 age- and sex-matched healthy volunteers were enrolled. Serum samples

were obtained from all participants at baseline, and BAL samples were collected
from the patient group during diagnostic bronchoscopy. Serum PTX3
measurements were repeated at months 6 and 12. Concentrations were quantified
by ELISA (ng/mL) and correlated with pulmonary function tests (PFTs), clinical

parameters, and radiological stage.

Results: Baseline mean serum PTX3 was 63.4+32.1 ng/mL in patients
versus 52.2+29.9ng/mL in controls (p>0.05). Serum PTX3 remained stable
over 12 months. In the sarcoidosis cohort, serum PTX3 showed moderate inverse
correlations with FEV,, FVC, and DLCO (r=-0.51t0-0.70; p<0.05). BAL
PTX3 correlated positively with serum PTX3 (r=0.86; p=0.014) but was not
associated with radiological stage, treatment regimen, or extrapulmonary

involvement.

Conclusion: Serum PTX3 lacks sufficient discriminatory power to
distinguish sarcoidosis from healthy subjects; however, its inverse relationship
with lung function suggests potential as an indicator of pulmonary impairment.
BAL PTX3 may reflect local inflammatory activity, yet its clinical relevance

warrants confirmation in larger, multicentre studies.
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