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ÖZET

Sarkoidoz, etyolojisinde çevresel ve genetik etmenlerin rol oynad›¤› granülomatoz bir hastal›kt›r. ‹nsan lökosit antijenleri

(HLA) ile saptanan baz› ba¤lant›lar ve ›rksal da¤›l›m nedeniyle hastal›kta genetik etkenlerin önemli rol oynad›¤› düflünülmektedir.

Ülkemizde ailevi sarkoidoz sadece iki seride tan›mlanm›flt›r. Bu makalede literatür bilgileri eflli¤inde sarkoidoz tan›s› alan

bir baba-o¤ul sunulmufltur.

Anahtar kelimeler: ailesel, HLA, sarkoidoz

SUMMARY

Familial Sarcoidosis

Sarcoidosis is a granulomatous disorder which enviromental and genetic factors play role. Racial distribution and detection

of relationship with human leukocyte antigens (HLA) suggest that genetic factors act a main role. Familial sarcoidosis is

described just in two series in our country. In view of literature we presented a son and a father diagnosed as sarcoidosis.
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G‹R‹fi

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen, T lenfositlerin,

mononükleer fagosit lerin ve nonkazeifiye

granülomlar›n dokularda birikimi ile karakterize

multisistemik bir hastal›kt›r(1). Familyal sarkoidoz

olgular›n›n siyah ›rkta %19, beyaz ›rkta %5 oran›nda

görüldü¤ü bildirilmektedir(2). Hastal›¤›n prevalans›n›n

etnik da¤›l›m göstermesi ve tek yumurta ikizlerinde

saptanmas› nedeniyle genetik yatk›nl›¤›n hastal›ktan

sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir.

OLGU SUNUMU

‹lk olgu öksürük yak›nmas› ile Ocak 2000 tarihinde

taraf›m›za baflvuran 60 yafl›nda erkek hastad›r.

Hastan›n öyküsünden iki y›l önce yap›lan skalen

lenf nodu biyopsisinde kazeifiye granülomatoz

iltihap saptand›¤›, tüberküloz lenfadenit tan›s›yla

bir y›l antitüberküloz tedavi ald›¤› ve tedavi sonras›

tüm yak›nmalar›n›n düzeldi¤i ö¤renildi. Hastan›n

fizik bak›s›nda üst ve alt ekstremitelerin ekstensör

yüzlerinde yaklafl›k bir santimetre çap›nda çok say›da

k›rm›z› renkte makülopapüler erüpsiyonlar saptand›.

Çekilen akci¤er grafisinde bilateral hiler geniflleme

ve parakardiyak alanlarda retiküler opasiteler saptand›.



Toraks›n bilgisayarl› tomografik incelemesinde

prevasküler, paratrakeal, bilateral hiler ve sol aksiller

multipl lenfadenopati ve her iki alt lobda interstisyel

yo¤unluk art›fllar› (Resim I); yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl› tomografik incelemesinde ise sa¤ orta

ve her iki alt lobda retikülonodüler opasiteler ve

infiltrasyon alanlar› ile buzlu cam dansiteli alanlar

tespit edildi (Resim II).

Resim 1: Toraks bilgisayarl› tomografide mediastinel multipl

lenfadenopatiler izleniyor

Resim 2: Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografide sa¤ orta

ve her iki alt loblarda retikülonodüler infiltrasyonlar ve buzlu

cam alanlar› mevcut

Rutin laboratuvar incelemelerinde patoloji

saptanmayan hastan›n serum ACE düzeyi yüksek

(196U/L) ve PPD yan›t› anerjikti. Solunum fonksiyon

testinde patoloji saptanmayan olgunun CO difüzyon

kapasitesi %48 olarak tespit edildi. Bronkoskopik

incelemeyi kabul etmeyen hastan›n cilt lezyonundan

al›nan biyopsi örneklerinde nonkazeif iye

granülomatöz inflamasyon saptanmas› üzerine

(Resim III) evre II sarkoidoz tan›s› kondu.

Resim 3: Nonkazeifiye granülomatöz inflamasyon

Bafllanan kortikosteroid tedavisi steroid dozunun

azalt›l›p kesilmesi planland›¤› dönemde klinik ve

radyolojik progresyon görülmesi sebebiyle ancak

21 ay sonra flifa ile kesildi. Hasta halen ilaçs›z takip

alt›ndad›r.

‹kinci olgumuz ilk sundu¤umuz vakan›n 38 yafl›ndaki

o¤ludur. Her iki ayak bile¤inde ve bacaklar›nda

k›rm›z›-beyaz renkli flifllikler geliflmesi nedeni ile

baflvurdu¤u sa¤l›k birimince reaktif artrit tan›s› alm›fl

ve salazopirin tedavisi bafllanm›flt›r. Tedavi alt›nda

flifllikleri kaybolmas›na ra¤men eforla nefes darl›¤›

geliflmesi üzerine klini¤imize Kas›m 2002’de baflvuran

hastan›n fizik muayenesinde glabellan›n sol

lateralinde bir adet subkütan nodül saptand›. Rutin

laboratuvar incelemelerinde ve difüzyon testinde

patoloji saptanmayan olgunun toraks›n bilgisayarl›

tomografi incelemesinde bilateral hiler lenfadenopati

mevcuttu (Resim IV).

Resim 4: Toraks bilgisayarl› tomografide saptanan bilateral hiler

lenfadenopatiler

PPD yan›t› anerjik olan olgunun bronfl lavaj›

örneklerinin mikrobiyolojik tetkikinde etken izole

edilmedi. Al›nan bronfl biyopsi örne¤i kronik iltihap;
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glabellan›n sol lateralinde saptanan nodülün

ekzisyonel biyopsisi nonkazeifiye granülomatöz

inflamasyon olarak raporland› (Resim V). Preparat›n

Ziehl-Nielsen ile boyamas›nda asidorezistan bakteri

saptanmad›.

Resim 5: Nonkazeifiye granülomatöz inflamasyon

Evre I sarkoidoz tan›s› alan olgu halen nonsteroid

antiinflamatuar tedavi alt›nda asemptomatik olarak

izlenmektedir. ‹ki y›l ara ile baba ve o¤ulun sarkoidoz

tan›s› almas› üzerine yapt›¤›m›z aile taramas›nda

baflka bir olgu saptanmad›. ‹ki hastan›n HLA gen

analizinde HLA DPB1, HLA DQB1, HLA DRB1 ve

HLA DRB5 allellerin ortak oldu¤u tespit edildi.

TARTIfiMA

Sarkoidoz histolojik olarak non-kazeifiye granülomlar

ile karakterize sebebi bilinmeyen multisistemik bir

hastal›kt›r. Olgular›n %80’den fazlas› 20-50 yafl aras›

kad›nlard›r(3). Makalede sundu¤umuz iki olgu da

erkekti. ‹lk olgu 60, di¤eri 38 yafl›nda idi. ‹lk olgumuz

sarkoidoz tan›s› almadan iki y›l önce histopatolojik

olarak tüberküloz lenfadenit tan›s› alm›fl ve önerilen

antitüberküloz tedavi ile flifaya kavuflmufltu. Bu

durum sarkoidoz etyolojisini araflt›ran pek çok literatür

çal›flmas›nda tart›fl›ld›¤› gibi(4) mikobakteriyel

enfeksiyonlar›n olas› rolünü hat›rlatmas› aç›s›ndan

de¤erlidir.

Sarkoidoz gelifliminde genetik etmenlerin önemli

rol oynad›¤› bilinmektedir. Literatürde bildirilen ailevi

sarkoidoz olgular› bu genetik etmenlerin bir

yans›mas› olarak yorumlanmaktad›r. Dünyada

bildirilen ilk ailevi sarkoidoz olgusu 1923 y›l›nda

Almanya’dan bildirilen iki k›zkardefltir(4). Bugüne

kadar benzer biçimde literatürde birkaç yüz ailevi

sarkoidoz olgusu sunulmufltur(5). Dünyada en s›k

‹rlanda’dan ailevi sarkoidoz olgular› bildirilmektedir.

Amerika’da 727 sarkoidoz olgusunu kapsayan bir

araflt›rmada tüm popülasyonda ailevi sarkoidoz

prevalans› %13.5 olarak saptanm›flt›r. Bu çal›flmada

familyal sarkoidoz prevalans› Amerika’da yaflayan

siyahi popülasyonda %18.9, beyaz popülasyonda

%5.2’dir(2). Pietinalho ve arkadafllar›n›n yapt›klar›

bir araflt›rmada familyal sarkoidoz prevalans›

Finlandiya’da %3.6-4.7, Hokkaido’da %2.9-4.3

olarak bulunmufltur. Bu çal›flmada ailevi sarkoidoz

olgular›n›n daha s›kl›kla erkek-k›z kardefller ve anne-

çocuklar aras›nda oldu¤u tespit edilmifltir(6).

Ülkemizde bugüne kadar sadece iki seride ailevi

sarkoidoz olgusu bildirilmifltir(7,8). Özteke ve

arkadafllar› taraf›ndan bildirilen befl sarkoidoz olgusu

ülkemizden bildirilen ilk olgudur(7). Bu makalede

sunulan iki sarkoidoz olgusu literatürde daha az

s›kl›kta saptanan bir baba-o¤uldur.

Sarkoidoz multisistemik bir hastal›k olmas›na ra¤men

olgular›n %90’dan fazlas›nda akci¤er tutulumu

vard›r(9). Nefes darl›¤› ve non prodüktif öksürük

yak›nmas› pulmoner sarkoidoz olgular›n›n

karakteristik semptomlar›d›r. %5-10 olgu d›fl›nda

gö¤üs radyografisinde bilateral hiler lenfadenopati

ve/veya interstisyel infiltrasyonlar s›kl›kla saptan›r.

Göz, deri, karaci¤er, dalak, lenf nodlar›, tükrük

bezleri, kalp, sinir sistemi, kaslar, kemikler ve di¤er

organ tutulumlar› da görülebilir(3, 10, 11). Deri

tutulumu s›kl›kla saçl› deri s›n›r›, göz, kulak, burun

çevresi veya kol-bacaklar›n ekstensör yüzlerine

yerleflmifl plak ve/veya derialt› nodül biçimindedir.

Sarkoidozlu olgularda cilt tutulumu s›k ve fliddetli

olarak genellikle Amerika’da yaflayan siyahi

popülasyonda gözlenir(3). Her iki olgumuzun

bilgisayarl› tomografi incelemelerinde; öksürük

yak›nmas› ile baflvuran ilk olguda multipl mediastinel,

aksiller ve bilateral hiler lenfadenopati ile interstisyel

infiltrasyonlar; nefes darl›¤› yak›nmas› ile baflvuran

ikinci olguda bilateral hiler lenfadenopatiler

saptanm›flt›r. Her iki olguda da sarkoidozun cilt

tutulumu mevcuttu. ‹lk olgumuzda tutulum üst ve

al t ekstremiteler in ekstensör yüz lerinde

makülopapüler erüpsiyonlar; ikinci olgumuzda

glabellan›n lateralinde subkütan nodül biçimindeydi.

Ayr›ca ikinci olgumuz burun çevresinde saptad›¤›m›z

nodüler lezyonun benzerlerinin taraf›m›za

baflvurmadan önce alt ekstremitelerinde de var
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oldu¤unu ve önerilen immünsüpressif tedavi ile

kayboldu¤unu ifade etmekteydi. Her iki olgunun da

cilt lezyonlar›ndan al›nan biyopsi örnekleri nonkazeifiye

granülomatoz inflamasyon olarak rapor edildi.

Sarkoidozun prevalans› dünya genelinde co¤rafik

da¤›l›m farkl›l›¤› göstermektedir. Kuzey Amerika,

Britanya ve Güney Avrupa’da prevalans 10-

40/100.000 iken, Japonya’da bu oran 10/

100.000’nin alt›ndad›r. Benzer biçimde hastal›k

›rksal da¤›l›m paterni de göstermektedir. Amerika

Birleflik Devletleri’nde yaflayan siyahi popülasyonda

sarkoidoz insidans› 35.5/100.000 iken, beyaz

popülasyonda 10.9/100.000’d ir(3). Bu prevalans

farkl›l›¤›n›n nedeni henüz tam olarak yan›tlanm›fl

de¤ildir(12). Tüm bu farkl›l›klar familyal sarkoidoz

olgular› ile de birlikte de¤erlendirildi¤inde hastal›¤›n

etyolojisinde etnik faktörler ile genetik yatk›nl›¤›n

var oldu¤unu düflündürmektedir(13, 14). Konu

hakk›nda yap›lan çal›flmalar›n ço¤u HLA genleri

üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Bilir ve arkadafllar›n›n

yapt›klar› çal›flmada(15) HLA A2, B8, B22, B38 s›n›f

I antijenleri ile HLA DR4 ve DR14 s›n›f II antijenlerinin;

Akokan ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada(16)

HLA B5 ve A9 antijenlerinin s›kl›klar› sarkoidoz tan›l›

hastalarda kontrol grubuna k›yasla daha yüksek

bulunmufltur. Japonya'da Abe ve arkadafllar›n›n

yapt›klar› baflka bir çal›flmada(17) ise DRwS2 ve DRSJ

antijenleri ile sarkoidoz aras›nda korelasyon

saptanm›flt›r. Japonya’da yap›lan baflka bir çal›flmada

ise sarkoidoz ile DRwS2 iliflkisi teyit edilmifl ancak

HLA s›n›f I antijenleri ile korelasyon saptan-

mam›flt›r(18). Elford ve arkadafllar›n›n ‹ngiltere’de

yapt›klar› bir çal›flmada(19) ise ailevi sarkoidoz ile

HLA A2 antijeni aras›nda iliflki saptanm›flt›r. Vaka

Kontrollü Etyolojik Sarkoidoz Çal›flmas›’nda (ACCESS)

sarkoidoz tan›l› hastalarda DRB1 E74 ve DPB1 V76

antijenlerinin Amerika’da yaflayan siyahi topluluk

ile, DRB1 F47, A71, R70, DQB1 A57 ve DPB1 F35

antijenlerinin beyaz popülasyon ile korele oldu¤u

gösterilmifltir(20). ‹ki olgumuzun HLA gen analizinde

literatürdeki çal›flmalar ile benzer biçimde HLA DPB1,

HLA DQB1, HLA DRB1 ve HLA DRB5 allellerin ortak

oldu¤u tespit edilmifltir.

Sonuç olarak ›rksal ve co¤rafik da¤›l›m gösteren

sarkoidoz etyolojisinde genetik yatk›nl›¤›n önemi

bilinmekle birlikte farkl› ülkelerde veya ayn› ülkedeki

farkl› popülasyonlar aras› yap›lan karfl›laflt›rmal›

çal›flmalarda hastal›k ile farkl› antijenlerin korele

oldu¤u gösterilmifltir. Ülkemizde hastal›¤›n ailesel

da¤›l›m› ve genetik yatk›nl›¤›n› ortaya koymak için

daha çok çal›flmaya ihtiyaç bulunmaktad›r.
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