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OZET

Sarkoidoz, etyolojisinde cevresel ve genetik etmenlerin rol oynadigi grantlomatoz bir hastaliktir. insan 16kosit antijenleri
(HLA ile saptanan bazi baglantilar ve irksal dagiim nedeniyle hastalikta genetik etkenlerin dnemli rol oynadigr dusunulmektedir.
Ulkemizde ailevi sarkoidoz sadece iki seride tanimlanmuistir. Bu makalede literatGr bilgileri esliginde sarkoidoz tanisi alan

bir baba-ogul sunulmustur.
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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.

Key words: familial, HLA, sarcoidosis

GIRIS

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen, T lenfositlerin,
mononukleer fagositlerin ve nonkazeifiye
granulomlarin dokularda birikimi ile karakterize
multisistemik bir hastaliktirl!). Familyal sarkoidoz
olgulannin siyah irkta %19, beyaz irkta %5 oraninda
goruldugu bildiriimektedir2). Hastal@in prevalansinin
etnik dagiim gostermesi ve tek yumurta ikizlerinde
saptanmasi nedeniyle genetik yatkinligin hastaliktan
sorumlu olabilecegi dusunulmektedir.

OLGU SUNUMU

Ilk olgu oksurtk yakinmast ile Ocak 2000 tarihinde
tarafimiza basvuran 60 yasinda erkek hastadir.
Hastanin dykusunden iki yil 6nce yapilan skalen
lenf nodu biyopsisinde kazeifiye grantlomatoz
iitihap saptandigi, tUberkuloz lenfadenit tanisiyla
bir yiIl antittberkdloz tedavi aldidi ve tedavi sonrasi
tum yakinmalarinin duzeldigi 6grenildi. Hastanin
fizik bakisinda Ust ve alt ekstremitelerin ekstensor
yuzlerinde yaklasik bir santimetre ¢capinda ¢ok sayida
kirmizi renkte makUlopapuler ertpsiyonlar saptandi.
Cekilen akciger grafisinde bilateral hiler genisleme
ve parakardiyak alanlarda retikUler opasiteler saptand..
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Toraksin bilgisayarli tomografik incelemesinde
prevaskuler, paratrakeal, bilateral hiler ve sol aksiller
multipl lenfadenopati ve her iki alt lobda interstisyel
yogunluk artislari (Resim 1); yuksek rezoltsyonlu
bilgisayarli tomografik incelemesinde ise sag orta
ve her iki alt lobda retikUlonoduler opasiteler ve
infiltrasyon alanlar ile buzlu cam dansiteli alanlar
tespit edildi (Resim II).

Resim 1: Toraks bilgisayarli tomografide mediastinel multipl

lenfadenopatiler izleniyor

Resim 2: YUksek rezoltsyonlu bilgisayarll tomografide sag orta

ve her iki alt loblarda retiktlonoduler infiltrasyonlar ve buzlu

cam alanlar mevcut

Rutin laboratuvar incelemelerinde patoloji
saptanmayan hastanin serum ACE duzeyi yuksek
(196U/L) ve PPD yaniti anerjikti. Solunum fonksiyon
testinde patoloji saptanmayan olgunun CO difuzyon
kapasitesi %48 olarak tespit edildi. Bronkoskopik
incelemeyi kabul etmeyen hastanin cilt lezyonundan
alinan biyopsi o6rneklerinde nonkazeifiye
granulomatdz inflamasyon saptanmasi Uzerine
(Resim 1ll) evre Il sarkoidoz tanisi kondu.
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Resim 3: Nonkazeifiye grantlomatdz inflamasyon

Baslanan kortikosteroid tedavisi steroid dozunun
azaltiip kesilmesi planlandigi dénemde klinik ve
radyolojik progresyon gorulmesi sebebiyle ancak
21 ay sonra sifa ile kesildi. Hasta halen ila¢siz takip
altindadir.

lkinci olgumuz ilk sundugumuz vakanin 38 yasindaki
ogludur. Her iki ayak bileginde ve bacaklarinda
kirmizi-beyaz renkli sislikler gelismesi nedeni ile
pasvurdugu saglik birimince reaktif artrit tanisi almis
ve salazopirin tedavisi baslanmistir. Tedavi altinda
sislikleri kaybolmasina ragmen eforla nefes darlig
gelismesi Uzerine klinigimize Kasim 2002'de basvuran
hastanin fizik muayenesinde glabellanin sol
lateralinde bir adet subkutan nodul saptandi. Rutin
laboratuvar incelemelerinde ve difUzyon testinde
patoloji saptanmayan olgunun toraksin bilgisayarh
tomografi incelemesinde bilateral hiler lenfadenopati
mevcuttu (Resim V).

Resim 4: Toraks bilgisayarli tomografide saptanan bilateral hiler

lenfadenopatiler

PPD yaniti anerjik olan olgunun brons lavaji
orneklerinin mikrobiyolojik tetkikinde etken izole
edilmedi. Alinan brons biyopsi ornedi kronik iltihap;
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glabellanin sol lateralinde saptanan nodulun
ekzisyonel biyopsisi nonkazeifiye grantlomatdz
inflamasyon olarak raporlandi (Resim V). Preparatin
Ziehl-Nielsen ile boyamasinda asidorezistan bakteri
saptanmadi.

Resim 5: Nonkazeifiye grantlomatéz inflamasyon

Evre | sarkoidoz tanisi alan olgu halen nonsteroid
antiinflamatuar tedavi altnda asemptomatik olarak
izlenmektedir. Iki yil ara ile baba ve ogulun sarkoidoz
tanisi almasi Uzerine yaptigimiz aile taramasinda
baska bir olgu saptanmadi. Iki hastanin HLA gen
analizinde HLA DPBI1, HLA DQB1, HLA DRB1 ve
HLA DRBS allellerin ortak oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Sarkoidoz histolojik olarak non-kazeifiye grantlomlar
ile karakterize sebebi bilinmeyen muiltisistemik bir
hastaliktr. Olgulann %80'den fazlasi 20-50 yas arasl
kadinlardir3). Makalede sundugumuz iki olgu da
erkekti. Ik olgu 60, digeri 38 yasinda idi. Ik olgumuz
sarkoidoz tanisi almadan iki yil dnce histopatolojik
olarak tuberkuloz lenfadenit tanisi almis ve énerilen
antituberkuloz tedavi ile sifaya kavusmustu. Bu
durum sarkoidoz etyolojisini arastiran pek cok literattr
calismasinda tartisildigi gibil4) mikobakteriyel
enfeksiyonlarn olasi rolunu hatirlatmasi acisindan
dederlidir.

Sarkoidoz gelisiminde genetik etmenlerin dnemli
rol oynadigi bilinmektedir. Literaturde bildirilen ailevi
sarkoidoz olgulari bu genetik etmenlerin bir
yansimasi olarak yorumlanmaktadir. Dunyada
pbildirilen ilk ailevi sarkoidoz olgusu 1923 yilinda
Almanya’dan bildirilen iki kizkardestirl4). Bugune
kadar benzer bicimde literatUrde birkag¢ yUz ailevi

sarkoidoz olgusu sunulmusturl®). Dinyada en sik
Irlanda’dan ailevi sarkoidoz olgulan bildirilmektedir.
Amerika'da 727 sarkoidoz olgusunu kapsayan bir
arastirmada tum populasyonda ailevi sarkoidoz
prevalansi %13.5 olarak saptanmistir. Bu calismada
familyal sarkoidoz prevalansi Amerika’'da yasayan
siyahi populasyonda %18.9, beyaz populasyonda
9%5.2'dirl2). Pietinalho ve arkadaslarinin yaptiklari
bir arastirmada familyal sarkoidoz prevalansi
Finlandiya'da %3.6-4.7, Hokkaido'da %2.9-4.3
olarak bulunmustur. Bu calismada ailevi sarkoidoz
olgulannin daha siklikla erkek-kiz kardesler ve anne-
cocuklar arasinda oldugu tespit edilmistir(6).
Ulkemizde buguine kadar sadece iki seride ailevi
sarkoidoz olgusu bildirilmistirl7.8). Ozteke ve
arkadaslar tarafindan bildirilen bes sarkoidoz olgusu
Ulkemizden bildirilen ilk olgudurl’). Bu makalede
sunulan iki sarkoidoz olgusu literaturde daha az
siklikta saptanan bir baba-oguldur.

Sarkoidoz multisistemik bir hastalik olmasina ragmen
olgulann %90'dan fazlasinda akciger tutulumu
vardirl?. Nefes darligi ve non produktif oksurik
yakinmasi pulmoner sarkoidoz olgularinin
karakteristik semptomlandir. %5-10 olgu disinda
gogus radyografisinde bilateral hiler lenfadenopati
ve/veya interstisyel infiltrasyonlar siklikla saptanir.
Godz, deri, karaciger, dalak, lenf nodlari, takruk
bezleri, kalp, sinir sistemi, kaslar, kemikler ve diger
organ tutulumlar da gorulebilirt3. 10. 11} Deri
tutulumu siklikla sach deri siniri, goz, kulak, burun
cevresi veya kol-bacaklarin ekstensor yuzlerine
yerlesmis plak ve/veya derialtt nodul bicimindedir.
Sarkoidozlu olgularda cilt tutulumu sik ve siddetli
olarak genellikle Amerika’da yasayan siyahi
populasyonda gozlenir(3). Her iki olgumuzun
bilgisayarli tomografi incelemelerinde; oksuruk
yakinmasi ile basvuran ilk olguda multipl mediastinel,
aksiller ve bilateral hiler lenfadenopati ile interstisyel
infiltrasyonlar; nefes darligr yakinmasi ile basvuran
ikinci olguda bilateral hiler lenfadenopatiler
saptanmistir. Her iki olguda da sarkoidozun cilt
tutulumu mevcuttu. Ik olgumuzda tutulum Ust ve
alt ekstremitelerin ekstensor yuzlerinde
makulopapuler erupsiyonlar; ikinci olgumuzda
glabellanin lateralinde subkdtan nodul bicimindeydi.
Ayrica ikinci olgumuz burun cevresinde saptadigimiz
noduler lezyonun benzerlerinin tarafimiza
pasvurmadan once alt ekstremitelerinde de var



oldugunu ve Onerilen immunsupressif tedavi ile
kayboldugunu ifade etmekteydi. Her iki olgunun da
cilt lezyonlarindan alinan biyopsi drnekleri nonkazeifiye
granulomatoz inflamasyon olarak rapor edildi.
Sarkoidozun prevalansi dunya genelinde cografik
dagiim farkhhgr gostermektedir. Kuzey Amerika,
Britanya ve Guney Avrupa’'da prevalans 10-
40/100.000 iken, Japonya'da bu oran 10/
100.000'nin altindadir. Benzer bicimde hastalik
irksal dagilim paterni de gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yasayan siyahi populasyonda
sarkoidoz insidansi 35.5/100.000 iken, beyaz
populasyonda 10.9/100.000°dir(3). Bu prevalans
farkliiginin nedeni henlz tam olarak yanitlanmis
degildirl12). Tum bu farkliliklar familyal sarkoidoz
olgulari ile de birlikte degerlendirildiginde hastaligin
etyolojisinde etnik faktorler ile genetik yatkinligin
var oldugunu dustundtrmektedirl!3. 141 Konu
hakkinda yapilan calismalarin cogu HLA genleri
Uzerine yogunlasmistir. Bilir ve arkadaslarinin
yaptiklar calismadal!>) HLA A2, B8, B22, B38 sinif
I antijenleri ile HLA DR4 ve DR14 sinif Il antijenlerinin;
Akokan ve arkadaslarinin yaptiklar calismadal!®)
HLA B5 ve A9 antijenlerinin sikliklan sarkoidoz tanil
hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yuksek
bulunmustur. Japonya'da Abe ve arkadaslarinin
yaptiklan baska bir calismadal ') ise DRwS2 ve DRSJ
antijenleri ile sarkoidoz arasinda korelasyon
saptanmustir. Japonya’'da yapilan baska bir calismada
ise sarkoidoz ile DRwS2 iliskisi teyit edilmis ancak
HLA sinif | antijenleri ile korelasyon saptan-
mamistir('8). Elford ve arkadaslarinin ingiltere'de
yaptiklari bir calismadal!?) ise ailevi sarkoidoz ile
HLA A2 antijeni arasinda iliski saptanmustir. Vaka
Kontrollti Etyolojik Sarkoidoz Calismasi'nda (ACCESS)
sarkoidoz tanili hastalarda DRB1 E74 ve DPB1 V76
antijenlerinin Amerika’da yasayan siyahi topluluk
ile, DRB1 F47, A71, R70, DOB1 A57 ve DPB1 F35
antijenlerinin beyaz populasyon ile korele oldugu
gosterilmistir20). iki olgumuzun HLA gen analizinde
literatUrdeki calismalar ile benzer bicimde HLA DPBI,
HLA DQBI1, HLADRBI1 ve HLA DRBS5 allellerin ortak
oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak irksal ve cografik dagiim gosteren
sarkoidoz etyolojisinde genetik yatkinligin énemi
pbilinmekle birlikte farkl Glkelerde veya ayni Ulkedeki
farkll populasyonlar arasi yapilan karsilastirmali
calismalarda hastalik ile farkli antijenlerin korele
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oldugu gosterilmistir. Ulkemizde hastaligin ailesel
dagilimi ve genetik yatkinhidgini ortaya koymak icin
daha ¢ok calismaya ihtiyac bulunmaktadir.
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