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Sarkoidoz, nedeni tam olarak bilinmeyen ancak etiyolojisinde genetik, enfeksiyoz ajanlar, mesleksel maruziyet ve ¢evresel faktorlerin
rol oynadig1 multisistemik graniilomatéz bir hastaliktir. Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmekle beraber kalitim sekli tam olarak
tanimlanamamuistir. Bu makalede histopatolojik olarak sarkoidoz tanis1 koydugumuz iki kiz kardesi sunduk. Yapilan genetik incele-
me sonucunda her iki kardeste de Human Lokosit Antijen (HLA) HLA A24, B51, Cw07, DRB1 15, DQB1 06 genleri ortak olarak
saptandi. Her iki olguya steroid tedavisi basland1 ve takibe alindi. Sonug olarak her iki kiz kardeste tesbit edilen bulgulara gore
sarkoidozda ailesel genetik yatkinlik olabilecegi ve sarkoidoz tanisi alan bireylerin ailesinin sarkoidoz yoniinden degerlendirilmesi

gerektigi kanisina varildi.
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Hereditary sarcoidosis

Sarcoidosis is a multisistemic, granulomatous disease with an unknown etiology, but genetic factors, infectious agent occupatinal
exposure and environmental factors may play a role in etiology. Although familial predisposition is known in sarcoidosis, the type of
inharitance is not defined exactly. In this article we reported two sisters with the diagnosis of sarcoidosis confirmed histopathologi-
cally. The result of genetic analysis reaveled that were common in human leucocyte antigen (HLA) HLA A24, B51, Cw07, DRBI 15,
DQBI 06 genes both of the sisters. Steroid therapy was initiated to both patients and they were followed up. In conclution , according
to findings found in both sisters, we thought that genetic predisposition could be seen in sarcoidosis and the family members of the

sarcoidosis cases should be evaluated for sarcoidosis..
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Giris

Sarkoidoz, etyolojisi bilinmeyen multisistemik granii-
lamatoz bir hastaliktir (1). Hastalik %80den fazla 20-50
yas aras1 kadinlarda goriilmektedir (2). Etyolojide genetik
faktorler, cevresel ajanlar, enfeksiyoz ajanlar (3), meslek-
sel maruziyet (4) gibi bazi kanitlar olmasina ragmen kesin
nedeni bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda sarkoidoz-
da ailesel yatkinlik bildirilmistir. Ailesel sarkoidoz siklig
tim 1rklarda %2.4, siyah irkta %19, beyaz irkta %5 ora-
ninda gortlmistir (5). Pietinalho ve arknin yaptig bir
aragtirmada ise ailesel sarkoidoz prevalans: Finlandiyali
hastalarda %3.6, Japon hastalarda %4.3 olarak; Okkaidoda
%2.9-4.3 olarak belirlenmistir. Literatiirde ailesel sarkoi-
doz olgusu olan kiz-kiz kardes, erkek-kiz kardes, anne-¢o-
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cuk, erkek-erkek kardes, baba-gocuk olgular: bildirilmis-
tir. Bizim olgumuz iki kiz kardesti. Ailesel sarkoidozun tek
yumurta ikizlerinde ve ayni irk i¢inde prevalansinin yiik-
sek olmasi genetik yatkinligin etyolojide sorumlu olabi-
lecegini diisiindiirmektedir (5). Hastaliga kars1 duyarlilik,
progresyon ve prognoz gesitli HLA fenotipleri ile iligkilen-
dirilmistir. Rossman ve ark’ninsarkoidoz tanili hastalarda
yaptig1 Vaka Kontrollii Etyolojik Sarkoidoz Calismasinda
(ACCESS) DRB1 E74 ve DPB1 V76 antijenlerinin; Ame-
rikada yasayan siyahilerde sik goriildiigii, DRB1 F47, A71,
R70, DQB1 A57 ve DPBI F35 antijenlerinin ise beyaz
popiilasyon ile korele oldugu tespit edilmistir. Sonugta
sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarin-
da, kontrol grubunun yakinlarina gore sarkoidoz riskinin
anlaml olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (6). Bilir ve
ark’nin yaptig1 calisgmada HLA A2, B8, B22, B38 sinif [ an-
tijenleri ile HLA DR4 ve DR14 sinif II antijenlerinin sar-
koidoz tanili hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. (7). Sarkoidozun ayni ailenin iki ya
da daha fazla bireyini etkileyebilecegi bilinmektedir, fakat
bu tiir ailesel vakalar nadirdir. Ornegin Birlesik Krallikta
yapilan genis bir arastirmada indeks vakalarin ailelerin-
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deki bireylerin sadece %1.7 sinde etkilenme gortlmiistiir
(8). Bizde bu ¢alismada nadir goriilen sarkoidozlu iki kiz
kardes olgusunu sunduk.

Olgu sunumlar1

Olgu 1

Birinci olgumuz 48 yasinda kadin hasta idi. Ates, gece
terlemeleri, kilo kaybi ve halsizlik yakinmalar: ile dig
merkezde tetkik edilirken gekilen toraks tomografisinde
mediastinal lenfadenopatileri ve dalakta infiltratif degi-
siklikler ile birlikte splenomegali saptanmasi (Resim1)
tizerine klinigimize bagvurdu. Hastanin fizik muayene-
sinde sol supraklavikuler bolgede lenfadenopatisi tespit
edildi. Diger fizik muayene bulgular1 normaldi. Fiberop-
tik bronkoskopik (FOB) incelemede endobronsial lezyon
saptanmadi. Tan1 amagh sol supraklavikuler lenf nodun-
dan eksizyonel biyopsi yapildi.Histopatolojik inceleme-
sinde non-kazeifiye graniilomatoz iltihap rapor edilmesi
tizerine hastaya sarkoidoz tanisi konuldu. Solunum Fonk-
siyon Testinde (SFT) obstriiktif tipte bozukluk vardi. Kar-
bonmonoksit difiizyon kapasitesi diizeyi (DLCO) %33, 9
idi. 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi normal sinirlar-
daydi. Diger laboratuar testleri normaldi. PPD negatifti.
Aktif cilt lezyonuna ve goz taramasinda tiveite rastlanma-
di. Hasta evre 1 Sarkoidoz olarak kabul edildi. Radyolojik
incelemelerde hastada dalak tutulumu olmast nedeniyle
steroid tedavisi baglandi. Hastanin kiz kardesinde de sar-
koidoz tespit edilmesi iizere ailesel sarkoidoz aragtirmak
amactyla HLA testleri gonderildi. HLA A24, B39, B51,
Cw07, Cwl4, DRB1 04, DRBI1 15, DQB1 03, DQBI 06 po-
zitif olarak saptandi.

Olgu 2

Ikinci olgumuz ilk olgumuzun kiz kardesi olan 43 yasinda
kadin hasta idi. Sol goz kapaginda diigiiklitk ve halsizlik
yakinmalar1 nedeniyle néroloji servisinde Miyastenia Gra-
vis 6n tanist ile takip edilirken etyoloji saptamak amaciyla
¢ekilen toraks tomografisinde multiple mediastinal lenfa-
denopatileri saptanmis. Elektromyelografi incelemesinin
normal olarak degerlendirimesi ve yapilan tetkiklerinde
Myastenia Gravis disiinillmeyen hasta mediastinal len-

Resim 1: Mediastinal LAP ve splenomegali ile birlikte infiltra-
syon
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fanenopatilerin arastirilmasi amaciyla gogiis hastaliklar:
servisine miiracaat etti. Hastanin yaklagik 8 ay kadar once
baslayan eforla olan nefes darlig1 ve halsizlik sikayetleri
de vardu. Fizik muayenesinde sol goz kapaginda diisiiklik
disinda patolojik bulgusu yoktu. Toraks tomografisinde
mediastinal kompartmanlarda en biyligii prevaskiiler
bolgede 17x10 mm ebadinda, subkarinal bolgede 16x16
mm ebadinda ve her iki hilusta yine en biiyiigii 19x10 mm
ebadinda ¢ok sayida LAP izlendi ( Resim 2 ). FOB yapildy,
endobrongial lezyon gorillmedi. Tani amagh sag akciger
ist lob bronsunun segment agiz mukozasindan biyopsi
ornegi alindi. Histopatolojik inceleme sonucunun epite-
loid hiicreler ve dev hiicreler iceren non-kazeifiye granii-
lomatoz iltihap olarak rapor edilmesi {izerine sarkoidoz
tanist konuldu. Rutin labarotuvar incelemelerinde patolo-
ji saptanmayan hastanin serum Angioconverting Enzim
(ACE) diizeyi (136 u/lt) ytksekti. SFT normal olan hasta-
nin DLCO diizeyi %48 saptandi. Kan kalsiyum ve 24 saat-
lik idrarda kalsiyum degerleri normal, PPD negatifti. Aktif
cilt lezyonu yoktu. Goz taramasi sonucu iiveit saptanmadi.
Hastanin kardesine 1 yil 6nce klinigimizde sarkoidoz ta-
nist konulmustu (1. olgu). Ailesel sarkoidoz tanisi arastir-
mak amaciyla, hastadan HLA testleri istendi. HLA A 01,
A24,B15,B51,Cw07, Cw 14, DRB1 13, DRBI 15, DQB1
06 pozitif olarak saptandi. Hasta evre 1 sarkoidoz olarak
kabul edildi. Gz kapag diigiikliigii sarkoidozun nérolojik
tutulumu olarak degerlendirildi. Bu nedenle steroid teda-
visi baglandu. Tki kiz kardesde calismryor ve ev kadin1 idi.
Cevresel maruziyet agisindan 6zellik saptanmadi.

Tartisma

Sarkoidoz histolojik olarak non-kazeifiye grantilomlarla
karakterize, etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
multisistemik graniilomatoz bir hastaliktir. Farkli caligma-
larin sonuglarina gore sarkoidoz prevalansi 100 000de 0.03
ile 640 arasinda degismektedir (9, 10). Portekizde sarkoi-
doz prevalans1 100.000de 0.2-64 arasinda iken , ABD’nin
kuzeybatisinda sarkoidoz prevalans: 100.000 de 4.8 olarak
bulunmus. Danimarkada yapilan bir calismada sarkoi-
doz prevalansi 100.000 de 5, 7-8, 4 arasinda bulunmustur
(10). Ailesel sarkoidoz siklig ise tiim 1rklarda %2.4, siyah
irkta %19, beyaz irkta %5 oraninda gorilmistir. Pieti-

Resim 2: Mediastinal ve Subkarinal LAP
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nalho ve ark’nin yaptig1 bir aragtirmada ailesel sarkoidoz
prevalansi Finlandiyal1 hastalarda %3.6, Japon hastalarda
%4.3 olarak; Hokkaido da %2.9-4.3 olarak belirlenmistir
(5). Ailevi sarkoidoz olgularinin varlig1 etyolojide genetik
faktorlerin rol oynadigini distindiirmektedir. Bu neden-
le insan lokosit antijenleri ile sarkoidoz arasindaki iliskisi
uzun yillardir aragtirilmustir. Ilk olarak akut sarkoidoz ile
HLA-B8 iliskisi bildirilmistir. Sarkoidozda HLAnin rola
ile ilgili olarak yapilan caligmalarda HLA-A A*1 alleli has-
taliga duyarlilikla, HLA-B B*8 alleli yine pek ¢ok topluluk-
ta hastaliga yatkinlikla iligkili bulunmustur (11).

Bilir ve ark. Tiirkiyedeki sarkoidoz hastalarinda yaptig1 ¢a-
lisgmada HLA A2, B8, B22, B38 siuf I antijenleri ile HLA
DR4 ve DR14 siif II antijenlerinin goriilme orani, sar-
koidozlu hastalarda daha sik tespit edilmistir (12). Uyar
ve ark’nin yaptig1 ailesel sarkoidoz ¢alismasinda ise HLA
gen analizinde HLA DPB1, HLA DQB1, HLA DRB1 ve
HLA DRBS5 allellerin ortak oldugu tespit edilmistir (13).
Bizim olgularimizda HLA A*24, B*51, Cw*07, DRB1*15,
DQB1*06 ortak olarak tespit edildi. Diger yazarlar tara-
findan ailevi sarkoidoz ve ailevi olmayan sarkoidoz vaka-
larin arasinda klinik olarak farklilik saptamamigti. Bizim
olgularimiz da alisilmig sarkoidoz vakalarindan farkh
degildi. Diinyada ilk ailesel sarkoidoz vakasi 1923 yilinda
Almanyada iki kiz kardeste tanimlanmigtir (14). Ailesinde
ve kardeslerinde sarkoidoz olan Afro-Amerikanlarda ayni
etnik kokende olan kontrol popiilasyona gore 2, 5 kat daha
fazla risk s6z konusu oldugu gériilmiistiir (15). Ulkemizde
ise ailesel sarkoidoz olgusu olarak birkag adet seri tanim-
lanmistir. Bunlar Ozteke ve ark. tarafindan tanimlanan
bes sarkoidoz olgusu ile Uyar ve ark. tarafindan tanimla-
nan baba-ogul sarkoidoz olgusudur. Bizim ¢alismamizda
da iki kiz kardes sunulmustur. Literatiirdeki vakalar in-
celendigi zaman ailesel sarkoidozda tedavi modaliteleri
agisindan farklilik saptanmamigtir. Bizim iki olgumuza da
steroid tedavisi baglandi. Khalil ve ark’nin yaptig1 caliyma
ile Uyar ve ark’nin yaptig1 ¢alismada steroid tedavisi her
vaka icin bireysel olarak degerlendirilmis olup ailesel ol-
mast tedavi agisindan farklilik gostermemistir.

Bizim olgu sunumumuzda oldugu gibi iki kiz kardeste
sarkoidoz varlig, etyolojide genetik faktorlerin rol oyna-
digin ditgiindiirmektedir. HLA gen analizinde HLA A 24,
B 51, Cw 07, DRBI1 15, DQB1 06 ortak olarak tespit edildi.
Bulgular literatiirdeki diger vakalar ile benzer ozelliklere
sahipti.

Sonug olarak ailesel sarkoidozda genetik yatkinlik olabi-
lir. Ancak diger ¢alismalarda goriildtigi gibi farkli antijen
gruplarinin hastalik ile korele oldugu tespit edilmistir. Ke-
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sin olarak genetik yatkinligi kanitlamak ve kalitim seklini
tam olarak tanimlamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.
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