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OZET

Sar1, G. Sarkoidozlu hastalarda ACE geni I/D polimorfizmi sikhigi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dal Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2012. Bu ¢aligmanin amaci ; Tiirk sarkoidozlu hastalarda
ACE gen polimorfizmi sikligin1 belirlemek ve hastalik ile ACE gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi tespit etmektir. Calismada 70 sarkoidoz tanili hasta ile 85 saglikli
goniilliiden elde edilen genomik DNA’ lar kullanildi. Genomik DNA’lar vendz
kandan standart yontemler kullanilarak elde edildi. Genomik DNA’lar ACE geninin
16. intronunda 287 b¢’lik DNA fragmentinin varlig1 veya yokluguna gore belirlenen
I/D polimorfizmi genotiplerini saptamak amaci ile, PCR yontemi kullanilarak ACE
ve ACEX primerleri ile amplifiye edildi. PCR f{iriinleri elektroforeze tabi tutularak
CCD kamera ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi  ki-kare testi
kullanilarak yapildi. Saglikli kontrol grubu bireylerinde 11 genotip oran1 %21.2, ID
genotip orant %63.5, DD genotip oram1 %15.3 olarak belirlendi. Sarkoidozlu
bireylerde genotip dagilimi ise; II genotip oram1 %22.9, ID genotip orani %50, DD
genotip orant %27.1 olarak saptandi. Sarkoidozlu bireylerde (0.48/0.52) ve saglikli
kontrol grubu bireylerinde (0.53/0.47) ACE geni I ve D alleli sikliginda anlaml
farklilik saptanmadi. Bizim sonuglarimiz, Tiirk sarkoidozlu hastalarda, ACE gen

polimorfizmi ile sarkoidoz hastalig1 arasinda bir iligki olmadigin1 géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, ACE geni, ACE gen polimorfizmi, PCR



Vi
ABSTRACT

Sar1, G. Angiotensin converting enzyme polymorphism frequency in sarcoidosis.
Chest Department, Eskisehir Osmangazi Univesity Faculty of Medicine,
Eskisehir 2012. The aim of this study is to detect the frequency of the angiotensin-
converting enzyme (ACE) gene polymorphism in Turkish sarcoidosis patients , and
to examine whether there is an association between the disease and ACE gene
polymorphism. In our study, the genomic DNA of 70 sarcoidosis patients and 85
healthy subjects was analyzed. Genomic DNA was isolated from peripheral blood by
using standard methods. The intron 16 of the ACE gene was amplified by the
polymerase chain reaction (PCR) method using primers ACE and ACEX to examine
the presence and absence of a 287-base pair (bp) DNA fragment that showed I/D
polymorphism genotypes. PCR products were separated by agarose gel
electrophoresis and were visualized by a charge-coupled device (CCD) camera. The
results were evaluated statistically using the chisquare test. Among the healty control
group (n=85), the distribution of II, ID and DD genotypes was 21.2 %, 63.5 % and
15.3 % respectively. For the sarcoidosis group; the distrubition of II, ID and DD
genotypes was 22.9 %, 50 % and 27.1 % respectively. The frequency of the I and D
alleles of the ACE gene was not significantly different between sarcoidosis patients
(0.48/0.52) and healthy controls (0.53/ 0.47). Our results suggest that there is no

assosiation between ACE gen polymorphism and sarcoidosis, in Turkish population.

Key Words: Sarcoidosis, ACE gene, ACE gene polymorphism, PCR
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1.GIRiS

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, baslica akcigerleri ve intratorasik lenf
nodlarimi tutan multisistemik graniilamatdz bir hastaliktir (1). Sarkoidoz tiim etnik
gruplarda goriilebilir ve her yas grubunda ortaya ¢ikabilir. Sarkoidoz insidansi 20- 39
yaslar1 arasinda pik yapar ve siklikla 50 yas dncesinde gelisir (2). Insidansi ¢evresel
faktorler, siirveliyans c¢aligmalari, predizpozan insan 16kosit antijeni (HLA) allelleri
ve diger genetik faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle diinyada degiskenlik gosterir.
Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu 2007 yilinda tamamlanan iki yillik
bir calisma ile iilkemizde sarkoidozun insidansinm1i yilda 100.000° de 4 olarak
bildirmistir (3).

Sarkoidozun nedenleri hala bilinmemektedir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde heniiz bilmedigimiz etkenler ile karsilasma sonucunda olustugu kabul
edilmektedir. Insan 16kosit antijenlerinin (HLA) antijen sunumundaki onemleri
nedeniyle uzun siiredir HLA sarkoidoz iligkisi tartistlmaktadir. ilk olarak HLA- B8
ile akut sarkoidoz iliskisi bildirilmistir (4). Sarkoidozda HLA’ nin rolii ile ilgili
yapilan c¢aligmalarda HLA- DRBI1 ve DQBI allelleri hastaliga yatkinlikla, HLA-
DQB1*0201 ve HLA- DRB1*0301 akut hastalik ve 1iyi prognozla iligkili
bulunmustur (5,6).

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda sarkoidozlu
olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda, kontrol grubunun yakinlarina gore
sarkoidoz riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Sarkoidoz goriilme
siklig1 wrklara gore degismektedir. Bu veriler sarkoidoz gelisiminde genetigin
katkisin1 desteklemektedir (7). Sarkoidozda HLA disinda pek c¢ok aday gen
calisilmigtir ve halen ¢alisilmaktadir.

Anjiyotensin Dontistiiriici Enzim (ACE) bir ektoenzim olup, esas gorevi
anjiyotensin I’1 anjiyotensin II’ye doniistiirmektir. Ayrica, ACE bradikinin, substans
P ve norokinin A’y1 inaktive ederek akciger inflamasyonuna neden olmaktadir (8).
Son zamanlarda yapilan calismalarda ACE diizeyi ile ilgili olarak, kromozom
17g23’te bulunan ACE geninin 16. intronunda insersiyon- delesyon polimorfizmi
arasinda bir iligki oldugu gdosterilmistir. ACE geni polimorfizminde 3 tip genotip
vardir. Bunlar; insersiyon homozigot II, delesyon homozigot DD, heterozigotlar ID’
dir (9). Benession ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada; DD genotipinde serum ACE

diizeyinin, ID ve II genotipine gore iki kat fazla oldugu ortaya konulmustur. (10).



Fruya ve arkadaslarinin farkli etnik gruplarda yaptiklar1 bir ¢alismada ACE 1/D
genotipinin dagilim frekans1 arasinda II, ID, DD genotiplerinin frekanslarinda
farkliliklar oldugunu belirtmislerdir (11).

Sarkoid graniilomlarindaki epiteloid hiicreleri aralarinda ACE ’nin de oldugu
40’dan fazla sitokin ve mediyator {iretir. Sarkoid graniilomlarindaki epiteloid
hiicreleri ACE igerir. Sarkoidozlu hastalardan elde edilen T- lenfositlerle, monosit
hiicre kiiltiirlerinde ACE elde edilebilir. Saglikli goniilliller ve sarkoidozlu
hastalardaki ACE diizeyi, ACE geni iizerinde intron 16’ da 287 baz parcali Alu
sekansiin varligr veya yoklugundan etkilenir. ACE I/D polimorfizmi ve sarkoidoz
iliskisini arastiran ¢alismalar karmasik sonuclar c¢ikarmistir. Yiiksek ACE serum
diizeyiyle iliskili olan ACE D alleli Afro- Amerikanlarda ve Japon kadinlarda artmis
sarkoidoz insidansiyla iliskili bulunmustur. Buna karsin Kafkasyalilar ve Japonlar
tizerinde yapilan bir ¢calismada ACE I/D polimorfizmi ve sarkoidoz duyarliligi ve
progresyonu arasinda iliski saptanmamustir (12,13).

Bu calismayi; Tirk sarkoidoz tanili hastalarda ACE gen polimorfizmi
sikligini belirlemek ve hastalik ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi tespit

etmek amaciyla planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sarkoidoz

2.1.1. Sarkoidoz Tanimi

Ik kez 1899 yilinda Norvegli bir dermatolog olan Caesar Boeck tarafindan ;
deride biiyiik, soluk niikleuslu epiteloid hiicreler ve az sayida dev hiicre igeren ve
sarkoma benzedigini diisiiniilen nodiiller i¢cin ‘derinin multiple benign sarkoidi’
terimi kullanilmigtir (1). Hastalikla ilgili genis bilgi veren ve halen kullanilmakta
olan tanimlama, 1976 de ilan edilmis ve halen glincellestirilmekte olup 1991°de
Kyoto’da Diinya Kongresinde su sekilde raporlanmistir: ‘Sarkoidoz nedeni
bilinmeyen, multisistemik bir hastaliktir. Genellikle gen¢ ve orta yas eriskinleri
etkiler ve siklikla bilateral hiler lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, géz ve deri
lezyonlariyla ortaya ¢ikar. Klinik ve radyolojik bulgular, nonkazedz epiteloid hiicre
graniilomlarin1  igceren histolojik  bulgularla desteklendiginde tan1 konur.
Graniilomlarin bilinen nedenleri ve lokal sarkoid reaksiyonlar1 diglanmalidir. Siklikla
elde edilen immiinolojik bulgular; derinin gecikmis tip hipersensitivite yanitinda
baskilanma ve tutulumun oldugu alanda artmig CD4/CD8 oranmidir. B-hiicre
hiperreaktivitesinin belirtisi olarak dolasan immiinkompleksler de saptanabilir.
Klinik ve prognoz hastaligin ortaya cikis sekli ve yayginligiyla koreledir. Eritema
nodozum ve asemptomatik bilateral hiler lenfadenopati ile akut ortaya ¢ikan hastalik
kendini sinirlayan bir klinigin habercisiyken, o6zellikle multipl ekstrapulmoner
lezyonlar akcigerler ve diger organlarda progresif fibrozisle seyreder.
Kortikosteroidler hastalik semptomlarini azaltir, inflamasyon ve graniilom

formasyonunu baskilar’ (1, 14, 15).

2.1.2. Epidemiyoloji

Sarkoidoz tiim etnik gruplarda goriilebilir ve her yas grubunda ortaya
cikabilir.  Insidans1 cevresel faktorler, siirveliyans calismalari, predizpozan HLA
allelleri ve diger genetik faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle diinyada degiskenlik
gosterir. Avrupa’ da en yiiksek insidans Isve¢’ te  24/100.000 goriiliir (16) .
Amerika’da yapilan insidans ¢alismalar1 siyah 1rkta sarkoidoz insidansini
35,5/100.000, beyaz Amerikalilarda sarkoidoz insidansin1 10.9/100.000 saptamis

olup, siyah irkta beyazlara gore sarkoidoz insidansinin dikkat ¢ekici oranda yiiksek



oldugunu gdstermistir (2). Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilecegi gibi genellikle 50
yasindan once gelisir. Erkeklere oranla kadinlarda daha sik goriiliir, 20-40 yaslar
arasinda insidansi pik yapabilecegi gibi, kadinlarda 50 yasin iizerinde ikinci pik
raporlanmistir (2).

Bugiine kadar iilkemizde sarkoidozun goriilme sikligi, tutulum sekilleri ve
seyri ile ilgili yeterli veri yoktu. Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu
2007 yilinda tamamlanan iki yillik bir ¢alisma ile iilkemizde sarkoidozun goriilme
sikligi ve klinik Ozelliklerini arastirmigtir. Bu g¢alismanin sonucunda Tiirkiye’de
insidans yilda 100.000° de 4 olarak hesaplanmistir (3).

Hastaligin ortaya ¢ikis sekli de cinsiyet ve etnik gruplara gore degiskenlik
gostermektedir. Kadinlarda g6z ve noérolojik tutulum, eritema nodosum sik
goriiliirken erkeklerde hiperkalsemi daha siktir. Siyahlarda ekstratorasik lenf nodu,
karaciger ve kemik iligi tutulumu beyazlara gore daha sik goriiliirken, Japonlarda

kalp ve g6z tutulumu daha siktir (16).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez
Sarkoidozun nedenleri hala bilinmemektedir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde heniiz bilmedigimiz etkenler ile karsilasma sonucunda olustugu kabul

edilmektedir.

a. Genetik Faktorler

Ailesel sarkoidoz, ilk kez 1923’ te tani alan iki kiz kardes ile raporlandi.
Yapilan ¢alismalarda sarkoidoz tanili hastalarin birinci ve ikinci derece yakinlarinda,
kontrol grubunun yakinlarina gore sarkoidoz bes kat daha sik saptandi (17). Ayrica
Danimarkali ve Finlandiyali popiilasyon esasl ikiz ¢aligmalari; dizigotik ikizlerde
sarkoidoz riskinin 7 kat arttigin1 gostermekteyken monozigot ikizlerde sarkoidoz
riskinin 80 kat arttigini gosterdi (18).

Bu calismalardan elde edilen bulgular, sarkoidozun gelisimini veya hastaligin
ortaya cikis seklini etkileyen gen varyasyonlarinin oldugu hipotezine yol agmustir.
Schiirman ve ark., 63 Alman aileden 138 goniillii tizerinde mikrosatellit belirtecleri
kullanarak genom iligkili hastalik alanlarimi arastirmislardir. En ¢ok goze carpan
bulgu, kromozom 6’ nin kisa kolu iizerindeki major histokompatibility komplex

(MHC) bolgesinin baglantisidir (19). Diger calisma serilerinde de bu bulguyla tutarh



olarak , klas I MHC allel hastalik duyarlili§1 ve fenotipi iliskisi gosterilmistir (17).
Ornegin, HLA-DQB1*0201 ve HLA-DRBI1*0301 akut tip sarkoidoz ve iyi
prognozla iliskilidir. Bu allelleri ve timor nekrozis faktér (TNF) promotor
polimorfizmi- 308A iceren haplotip analizlerinde, kontrol grubunun sadece %24’
tinde bu haplotip saptanirken Lofgren tanili hastalarin %76’sinin bu haplotipi tasidigi
gosterilmistir (20). Kronik ve agir tip sarkoidoz HLA- DQB1*1501 ve HLA-
DQB1*0602 ile iligkilidir. Antijen sunan hiicrelerin graniilom olusumunu baglattig
bilinmesine ragmen, bu genetik HLA birlikteliginin  neden sonug iliskisini
kanitlamak zordur (21).

Sarkoidozda HLA disinda pek c¢ok aday gen calisilmistir. TNF-alfa,
interferon- gama, ve kemokin reseptorlerin fonksiyonlari nedeniyle sarkoidozla
iligkili oldugu disiiniilmistiir, ancak yapilan calismalarda sarkoidozla iliskileri
dogrulanmamistir (19). Valentonyte ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada 6p
kromozomu {izerindeki butyrophilin-like 2 (BTNL2) geni ile sarkoidoz iligkisi
gosterilmis, diger calismalarda da dogrulanmigtir. BTNL2, B7 ailesinin bir {iyesidir,
muhtemelen negatif kostimiilator olarak fonksiyon gosterir, ancak sarkoidoza nasil
yol agtig1 bilinmemektedir (22).

ACE diizeyi, ACE geni lizerinde intron 16’ da 287 baz parcali Alu sekansinin
varligi veya yoklugundan etkilenir. ACE I/D polymorfizmi ve sarkoidoz iliskisini
arastiran calismalar karmasik sonuglar ¢ikarmistir. Yiiksek ACE serum diizeyiyle
iligkili olan ACE D alleli Afro- Amerikanlarda ve Japon kadinlarda artmig sarkoidoz
insidansiyla iligkili bulunmustur. Buna karsin Kafkasyalilar ve Japonlar iizerinde
yapilan bir calismada ACE 1I/D polimorfizmi ve sarkoidoz duyarlilig1 ve progresyonu
arasinda iligki saptanmamustir (9,12,13). Sarkoidozda aday genler iizerinde halen

calismalar devam etmektedir.

b.Kazanilmis Faktorler
Sarkoidoz etyolojisinde degisik ¢evresel ajanlar suglanmistir (Tablo 1) (23-
28). En sik akcigerler, gozler ve deri tutuldugu i¢in havadaki antijenlere maruziyet

tizerinde durulmustur, ancak halen kesin neden saptanamamaistir (23-28).



Tablo 1. Sarkoidoza neden olan potansiyel enfeksiyoz etkenler ve organik/inorganik

etkenler (28).

Enfeksiyoz etkenler Mycobacterium tuberculosis
Atipik mikobakteriler
Propionilbacterium acnes/granulosum
Rickettsia helvetica
Borrelia burgdorferi
Mycoplasma spp.
Virtisler (HSV, EBV v.b)

Inorganik etkenler Aliiminyum
Zirkonyum
Silika
Silikon
Talk

Organik etkenler Polen

Nisasta

Bugiine kadar cesitli meslek gruplar sarkoidoz acisindan riskli kabul
edilmistir. ACCESS c¢alismasinda; tarimla ugrasmak, insektisid, pestisid maruziyeti
sarkoidozla iliskili bulunmus, saglik c¢alisan1 olmak, odun tozu, ¢am poleni, metal,
talk, silika maruziyeti ise sarkoidozla iliskisiz bulunmustur (30).

Sarkoidoz  etyolojisinde uzun siiredir tartisilan  infeksiy6z  ajan
mikobakterilerdir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigiyle, sarkoidli dokularda
mikobakteriyel ve propionil bakteriyal DNA ve RNA elde edilmistir. Aragtirmacilar
sarkoidozlu hastalardan elde edilen serum orneklerinde mikobakteriyel antijenlere
kars1 olusan; M. tuberculosis katG, M. tuberculosis heat-shock protein 70 ve M.
tuberculosis mikoil transferaz antijen 85A gibi antikorlar saptamislardir (29).
Mikobakterinin sarkoidoz etyolojisindeki rolii 31 ¢aligsmay1, 875 sarkoidoz hastasini
iceren bir metaanalizde de desteklenmistir. Hastalarin '2’ {inde mikobakterinin

molekiiler kanit1 saptanmustir (31).



Virtislerle ilgili olarak Ebstein-Barr ve diger herpes benzeri lenfotropik
virlislere yonelik yapilan c¢alismalar vardir; ancak sarkoidozda viral etyolojiyi
destekleyecek yeterli kanit yoktur (30).

Immiin sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz gelisebilmektedir. HIV pozitif
hastalarda ¢ Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)’ ile sarkoidoz gelistigini
bildiren c¢ok sayida caligma vardir. HAART ile immiin restorasyon sendromu
gelisebilmektedir; bdylece Th-1 immiin yanitin artis1 sarkoidoz gelisimine yol
acabilir (30). Th-1 yanitin1 destekleyen interferon tedavisi sirasinda veya sonrasinda
da sarkoidoz gelisimi bildirilmistir (31,32).

TNF antagonistlerinden infliximab sarkoidoz tedavisinde kullanilirken,
etanercept ile sarkoidoz gelisimini bildiren olgu sunumlar1 vardir. Romatoid artrit
tedavisi i¢in etanercept verilen 2 olguda sarkoidoz gelismistir (33). Sarkoidoz
tedavisinde infliximab ile basarili sonuglar alinmasina karsin seronegatif artritli bir
olguda infliximab tedavisi sirasinda, ankilozan spondilitli bir hastada tedavi
kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya c¢iktigi bildirilmistir (34,35). TNF
antagonistlerinin kullanimiyla sarkoidoz gelistigini bildiren olgu sunumlar1 giderek
artmaktadir. Etanercept, infliximab ve adalimumabin tigiiyle de sarkoidoz gelisiminin
bildirilmis olmasi bu paradoksal yan etkinin yeni bir smif etkisi oldugunu
diistindiirm{istiir (36).

Glinlimiize kadar raporlanan  bircok c¢evresel risk faktoriine bakilirsa,

sarkoidoz gelisimi gesitli ¢cevresel etkenlerle olusan immiin yanitin bir sonucudur.

¢. Immiinopatogenez

Sarkoidoz olugumunda  temel olay granilom gelisimidir. Sarkoid
graniilomunu baglatan ve devamliligin1 saglayan antijen sunan hiicrelerle etkilesen
CD4+ T lenfositlerdir. Bugiin i¢in ne oldugunu bilmedigimiz antijenler, antijen
sunan hiicrelerce CD4+ T lenfositlere sunulur. Sarkoid inflamatuar siirecinin gelisimi
boyunca c¢esitli sitokinler Thi lenfositleri yonlendirir. Bu sitokinler araciligiyla T
lenfositler ve makrofajlar1 kapsayan inflamatuar hiicrelerin ortama gelisi, ortamda
yasama siiresi, aktivasyonu ve cogalmasi desteklenir. Inflamatuar hiicrelerin
toplanmasinin ardindan sarkoid graniilomunun olusumu baslar. Sarkoid graniilomu
merkezde mononiikleer fagositlerin , epiteloid ve multiniikleer hiicrelerin yerlestigi,

gevresini baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden



olusan lenfosit grubunun sardig1 siki bir yapidir.  Graniilom olusumunun
basamaklart:

1) immiin hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmasi,

2) yerel antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerin tetiklenmesi

3) sitokinlerin salinimi olarak 6zetlenebilir ( Sekil 1) (37,33).

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tiim bélgelerde yogun olarak CDa+
T lenfositler toplanir. Graniilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin
artmasina bagli olarak CD4+ / CD8+ oram1 ¢ok yiiksektir. Olgularin %90’ dan
fazlasinda akcigerler tutuldugu icin alveol bosluklar1 ve interstisyumda lenfositler
toplanir; bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositler artmis ve CD4+/ CD8+ orani ¢ok
yiiksek bulunur (38).

Sarkoid T hiicrelerinin sitokin tiretimi Th1l/ Th2 dengesi ile agiklanabilir.
Baglangigta Thl hiicreler interferon-y ve intelokin 2 (IL-2) tiretir ve Thl yanitinin
net sonucu hipersensitivite reaksiyonu ve graniillom olusumudur. Thl aracilikli bu
siire¢ geri donilistimliidiir. Bireyin duyarliligina gore immiin yamitin Th2’ lere
kaymasi, IL-4 ve diger Th2 sitokinlerin salinmasi ekstraseliiler matriks proteinleri ve
fibroblastlar i¢in kemoatraktanlarin iiretimine, sonucta akciger fibrozisine yol agar
(37,38).

Sarkoidoz patogenezinde makrofaj kokenli sitokinler de rol oynar. Thl
yanitin1 baglatan en 6nemli makrofaj kokenli mediatér IL- 12 dir; IL-12 aktive
sarkoid T- hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir. Makrofaj Th1 immiin yanitta rol oynayan
IL-15, 1L-18, IL-27, interferon-y, TNF- o gibi sitokinleri de iiretir. Inflamatuar
hiicrelerin hastalik bélgesinde toplanmasinda ¢ok sayida kemokin rol oynar (38,39).

Inflamatuar hiicrelerin, ¢ok sayida sitokin ve kemokinin rol oynadig1 siiregle
sarkoid graniilom olusur. Olgularin %60’ indan fazlasinda hastalik kendini sinirlar ve
graniilomlarda spontan rezoliisyon olurken, bir grup hastada masif graniillom
olusumu s6z konusudur, bir kisminda tedavi ile bile yanit alinamayabilir. Kontrolsiiz
graniilom olusumu fibrozis ile sonuglanabilir. Bu farkli seyirde etkili faktorler,
sarkoidozda T- hiicre apoptozunda , TNF- a, Fas/ FasL sisteminin rolii hala tam
aydinlanamamis, tartisilan konulardir (37). Bir ¢alismada sarkoidozlu hastalardan
alman BAL lenfositlerinin apopitozise direncli oldugu ve antiFas monoklonal
antikorlar1 ile apopitoz olmadig: bildirilmistir (40). Sarkoid graniilomlarinda spontan

remisyonu saglayan mekanizmalar bilinmemektedir; apopitozun rol oynayabilecegi



bilinmektedir. Sarkoidozlu hastalarda spontan remisyonda Fas (CD95) ile iliskili
apoptozun roliiniin tartisildigit  bir c¢alismada BAL lenfositlerinde CD95
ekspresyonuna bakilmis ve spontan remisyona giden olgularda degil, kronik
seyreden olgularda CD95 ekspresyonu yiiksek bulunmustur. Sonug olarak spontan
remisyonda bagka bir mekanizmanin rolii olabilecegi, kronik olgularda apopitozisi
indiiklemek icin CD95 ekspresyonunun yiikseldigi, ancak apoptozise direng

nedeniyle remisyonun gelismedigi iddias1 ortaya atilmistir (41).

Antijen

o
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\\\ MHC

v T-Lenfosit
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Aktivas:mn -1 MIF-1 E"Arfl.tiiﬁv:ﬁﬁn
T-emdun to Ij: nma Yeniden toplanmsa

IGF-1 RANTES

Fibronektin

Graniilom

Sekil 1. Sarkoidozda graniilom olusum mekanizmalari (41).
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2.1.4 Patoloji

Sarkoidozun karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu
icermeyen, siki yapilt epiteloid hiicre graniilomlaridir. Graniilomlar epiteloid
hiicreler , dev hiicreler ve lenfositler icerir. Dev hiicreler asteroit cisimcikler ve
schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik inkliizyonlar igerebilir. Bazen
graniilomlarda fokal koagiilasyon nekrozu bulunabilir. Sarkoid graniilomlarinda
perifeden baslaylp merkeze ilerleyen tam fibrozis ve / veya hyalinizasyonla
sonuclanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise
ilerleyebilir (1).

Akcigerdeki graniilomlarin ¢ogu bronsiyollerin ¢evresindeki bag doku
kiliflarinda, subplevral veya perilobiiler alanlarda yerlesir. Sekil 2°de sarkoidozdaki

tipik graniilomlardan biri goriilmektedir (42,43).

Sekil — 2. Sarkoidozda tipik kazeifiye olmayan graniilom (42).

2.1.5 Klinik

Sarkoidoz higbir yakinmasi olmayan bir hastada rastlantiyla ¢ekilen akciger
grafisinde saptanabilecegi gibi, konstitiisyonel beliritiler veya tutulan organ
sisteminie ait bulgularla ortaya ¢ikabilir (44).

Sarkoidoz tiim organlar1 tutabilecegi gibi, hastalarin %90’dan fazlasinda

akciger veya intratorasik lenf nodu tutulumu goriiliir. Insidental olarak akciger
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grafisinde bilateral hiler lenf nodu izlenen ve sarkoidoz tanisi alan hastalarin yaklasik
2/3’ i asemptomatiktir. Sarkoidoza bagli goriilen semptomlar siklikla pulmoner

infiltratlara bagli olusan pulmoner semptomlardir (1,45).

a. Akciger Tutulumu

Sarkoidozlu hastalarin >%90’inda akciger parankimi ve mediastinal lenf
nodlan etkilenmistir (14). Dispne, kuru oksiiriik, gogiis agrist hastalarin yaklasik
olarak yarisinda goriiliir. Masif hiler ve mediastinal lenfadenopati genellikle
asemptomatiktir, ancak bazi hastalarda istahsizlik, retrosternal agri ve disfaji
goriilebilir. Parankim tutulumu daha yaygin olarak goriilebilsede, havayolu
obstriiksiyonu ve bronsektaziye yol acabilen havayolu tutulumu da goriilebilir.
Hastalarin yaklagik olarak %?20’inde havayolu hiperreaktivitesi raporlanmistir. Bu
hastalarin elektron mikroskopisinde; epitel permeabilite artis1 ve yiizeysel sinir
uclarinin agiga c¢iktigi, yaygin epitel hasar1 gosterilmistir. Graniilamatdz inflamasyon,
fibrozis ve kalsifikasyona bagli plevral kalinlagma nadiren goriiliir. Hastalarin % 10-
20’ inde graniilomat6z inflamasyon, skar dokusu ve fibrozis olusumuna yol agarak
kronik sarkoidoz gelisimine neden olur (14,45).

Sarkoidozda akciger grafisine gore evreleme yapilmaktadir (Sekil 3) (Tablo
2).

Tablo 2. Sarkoidozun radyolojik evrelemesi

Evre Radyolojik bulgu

Evre 0 Normal akciger grafisi

Evre 1 Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2 Bilateral hiler lenf adenopati ve parankimal infiltratlar
Evre 3 Sadece parankimal infiltratlar

Evre 4 Fibrozis
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Sekil 3. Sarkoidozlu hastalarda izlenen radyolojik degisiklikler (Evre 1: a, Evre 2: b,
Evre 3:c, Evre 4: d)

Evre 1: bilateral hiler lenfadenopati (spontan remisyon %55-90)

Evre 2: bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte pulmoner infiltrasyon (spontan
remisyon (%40-70)

Evre 3: yanlizca pulmoner infiltrasyon (spontan remisyon %10-20)

Evre 4: pulmoner fibrozis (spontan remisyon %0)

Olgularin biiylik ¢cogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur.
Sarkoidozlu hastalarin % 20-30’ undan daha fazlasinda ilk tan1 déneminde solunum
fonksiyon testlerinde restriktif tip defekt saptanmasina ragmen, pek cok calismada
obstriiktif tip defekt de bildirilmistir (14).

Sarkoidozda pulmoner hipetansiyon da gelisebilmekte olup hastalarin % 1-4’
iinde goriiliir. Pulmoner hipertansiyonun mekanizmast tam aydinlatilamamustir;
akciger parankiminde fibrozis ve pulmoner damarlarda hasarlanma pulmoner damar

yataginda kisitlanmaya yol acabilir. Ayrica, damarlarin kazeifikasyon nekrozu



13

icermeyen graniilomlarla tutulabildigi de goriilmiis olup lenfadenopatiye bagh
pulmoner damarlara distan basi da pulmoner hipertansiyona neden olabilir (45).
Sarkoidozda hastaligin baslangi¢ sekli, prognozu etkileyen bir faktordiir.
Hastaligin baslangici 3 sekilde olabilmektedir (45).
1. Akut form: Akut olarak eritema nodozum (EN) ve bilateral hiler lenfadenopati
(BHL) ile baglayabilir. Genellikle bu tabloyu, Lofgren Sendromu olarak bilinen; ates,
poliartirit, eritema nodozum ve {iveit olusturur. EN, alt ekstremitelerde birkag
santimetre biiyiikliigiinde kirmizi ve hassas nodiiller seklindedir. Poliartirit siddetli
olup, genellikle hareketleri kisitlar. Tipik olarak ayak bilekleri, ayak ve dizler
etkilenirken; el ve el bilegi seyrek etkilenir. Hastalarin % 10’ unda akciger grafisi
normaldir. Prognoz iyi olup tipik olarak birka¢ hafta ya da ay ic¢inde kendiliginden
diizelir. Heerfordt sendromu; anterior {iveit, parotis bezi tutulumu, fasial sinir
paralizisi ve ates olarak bilinen akut tablodan olusur.
2. Subakut form: Iki yildan daha kisa siiren akciger hastalig1 belirtileri ya da
semptomlarindan olusur.
3. Kronik form: iki yildan daha uzun siiren akciger hastalign bulgular1 ya da
semptomlarindan olusur. Bu formda fibrokistik tutulum ve akciger disi1 sarkoidoz

yaygindir.

b. Ust Solunum Yollar1 ve Oral Kavitenin Sarkoidozu

Ust solunum yollarmin sarkoidozu; nazal siniisler ve larinksin tutulumuna
bagl olarak hastalarin % 5-10° unda izlenir. Nazal konjesyona bagli semptomlar,
siniizit, epistaksis siklikla kroniktir ve dekonjestanlara ve inhale steroide yanitsizdir.
Kronik hastalik ve cerrahi girisim nazal septumda yapisal degisiklige ve ‘saddle
nose’ deformitesine neden olur. Nadiren larinks sarkoidozu kronik cilt lezyonlari,
lupus pernio ile iliskilidir. Oral ve farenks sarkoidozu nadirdir, makroglossi, dil ve

damakta kitle ile ortaya ¢ikabilir (45,46).

c. Deri Sarkoidozu

Olgularin % 25’ inde deri tutulumu vardir. Eritema nodosum ve lupus pernio
kolaylikla tanman tipik lezyonlardir; bu tipik lezyonlar diginda plaklar,
makulopapiiler dokiintiiler, deri alt1 nodiiller, eski skarlarin belirginlesmesi, hipo ve

hiperpigmente alanlar, alopesi goriilebilir. Eritema nodosum genellikle bacak 6n
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ylizlerinde yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir; komsu eklemlerde siklikla sislik
olur (1,14,45,46).

Eritema nodosum, artrit ve bilateral hiler lenfadenopati ile bagvuran hastalar
sarkoidoz i¢in tipiktir ve Lofgren sendromu olarak adlandirilir. Hastalarin % 9-34°
tinde goriiliir (16). Bagka bir hastalik kuskusu yoksa bu tablo varliginda doku tanisi
olmadan sarkoidoz tanisi konabilir. Bu grup hastalarin prognozu genellikle ¢ok
tyidir.

Lupus pernio ise siklikla kronik sarkoidoz isaretidir, kemik kistleri ve akciger
fibrozisine eslik eder. Burun, yanaklar, dudak ve kulakta renk degisikligi ve sert

plaklar olusumu ile seyreder, siklikla burun mukozasi da tutulur (46).

d. G6z Tutulumu

Go6z tutulumunun siklig1 % 20-30 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir;
cesitli gdz lezyonlar olabilirse de en sik iiveit goriiliir. Uveit siklikla anterior iiveit
olarak goriiliir, iinilateral veya bilateral olabilir. Kronik iiveit, kronik sarkoidozlu
hastalarin %20’ sinde izlenir ve glokom, katarakt ve korliige kadar gidebilir. Diger
g0z lezyonlarina 6rnek olarak konjonktival folikiiller, retinal vaskiilit, lakrimal bezde

bliyiime, dakriyosistit, keratokonjonktivitis sikka sayilabilir (44,45).

e. Kas- Iskelet Sistemi Tutulumu

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

nadirdir, daha ¢ok kronik cilt lezyonlar1 olan olgularda goriiliir (45).

f. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Karaciger biyopsilerinde % 50’ nin iizerinde graniilomatéz inflamasyon
saptanir, ancak hastalarin ¢ogunun yakinmasi yoktur. Karaciger tutulumuna bagl
olarak portal hipertansiyon, karaciger yetmezligi veya mortalite ¢ok nadirdir.

Gastrointestinal sistem tutulumu % 10’ dan azdir ve hastalarda bulgu vermez (1).

g. Kalp Tutulumu

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu % 2-7 civarindadir; ancak otopsi
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serilerinde % 25’ e varan oranlar bildirilmektedir. Kalp tututlumu sarkoidozun diger
organ tutulumlarindan once, digerleriyle es zamanl veya diger tutulumlardan sonra
ortaya c¢ikabilir. Klinik tablo graniilomlarin lokalizasyonu veya yayginligiyla
iligkilidir. Klinik belirti ve bulgular benign aritmilerden, bloklar, kalp yetmezligi ve
ventrikiiler fibrilasyona kadar giden tablolar olabilir.

Kardiyak sarkoidozda tani giictlir; tam1 giigliikleri ve taninin gecikmesi
nedeniyle prognoz kétiidiir. Kesin tan1 yontemi olan endomiyokardiyal biyopsi hem
gii¢ bir yontemdir hem de tan1 degeri diistiktiir. Tanida elektrokardiyografi, 24 saatlik
holter monitdrizasyonu, ekokardiyografi, talyumlu miyokard perfiizyon sintigrafisi,
galyum sintigrafisi yardimci tetkiklerdir. Son yillarda kardiyak manyetik rezonans
goriinteleme ve PET kardiyak sarkoidoz tanisinda en c¢ok iizerinde durulan

yontemlerdir (1,14,44,45).

h. Sinir Sistemi Tutulumu

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu % 10’ un altindadadir.
Norosarkoidozun sik goriilen formlar1 kranial sinir tutulumu, 6zellikle fasyal paralizi,
hipotalamik ve hipopitiiiter lezyonlardir, nadiren kitle lezyonu, periferik sinir
tutulumlari, lenfositik menenjit goriilebilir. Norosarkoidozlu hastalarin % 62-74°
tinde norolojik belirtiler hastaligin baslangi¢ belirtileridir; bu olgularda diger sistemik

belirtiler daha sonra ortaya ¢ikar (45).

1. Hematolojik Tutulum

Persistan, agrili adenopati hastalarin % 5’ inden azinda izlenir, siklikla
servikal, supraklavikiiler, aksiller, veya epitroklear lenf nodu tutulur. Ciddi olmayan
anemi, 16kopeni bulunabilir. Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik iligi
tutulumu ile ilgili olabilir. Lokomoid reaksiyon, eozinofili, trombositopeni nadirdir.
Splenomegali genellikle hafif ve semptomsuzdur; ama bazen c¢ok biiyliylip basi

belirtileri ve hipersplenizme yol agabilir (44).

i. Endokrin Bozukluklar
Hiperkalsemi olgularin % 2-10" unda bulunur, hiperkalsiiiri daha siktir.
Granililomatéz inflamasyon alanlarindaki epiteloid hiicreleri ve makrofajlar

tarafindan vitamin D’nin aktif formuna doniistliriilmesine baglhh oldugu
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distiniilmektedir (44). Hiperkalsemi ve hiperkalsiiirinin saptanip diizeltilmemesi
nefrokalsinozis ve bdbrek yetmezligine neden olabilir. Diyabetes insipitus,
hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal siipresyonu gibi endokrin bulgular ¢ok nadirdir.
Parotis bezlerinde sisme, agrili biiylime olabilir. Seyrek olarak bobrekler, lireme

organlar1 tutulabilir (44).

2.1.6 Tam

Sarkoidoz tamist uyumlu klinik tablo varliginda, histolojik olarak
kazeifikasyon nekrozu i¢ermeyen graniilomlarin gosterilmesi ve ayni tabloya yol
acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konur. Tanida histopatoloji 6nemlidir
ama her zaman gerekli olmadigi gibi yeterli de degildir. Tiiberkiiloz ve mantar
infeksiyonu basta olmak iizere bircok infeksiyon etkeni, berilyum ve diger bazi
metallere maruziyet, yabanci cisim aspirasyonu, ila¢ reaksiyonlari graniilom
olusturabilir (46).

Lofgren sendromu klinigiyle basvuran hastalara biyopsi yapilmadan
sarkoidoz tanis1 konabilir. Ancak bunun disindaki tiim olgularda, tutulan organlar
arasinda en kolay ulasilabilir olanindan histopatolojik 6rnekleme gerekir (1).

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugundan hastay1 ilk degerlendirmede
anamnez, fizik incelemede akciger dis1 organ tutulumu konusunda dikkatli
olunmalidir. Bronkoskopi yapilarak bronkoalveolar lavaj, mukoza biyopsisi,
transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal igne aspirasyonu yapilabilir. BAL’ da yiiksek
CD4+/CD8+ T lenfosit orani taniy1 destekleyen bir bulgudur. Tanm giicliigii ¢cekilen
olgularda mediastinoskopi ve agik akciger biyopsisi secenek olabilir. Endobronsial
ultrasound rehberliginde transbronsial igne aspirasyonu yapilmasmin sarkoidoz
tanisinda yararli ve giivenli oldugu bildirilmistir (47).

Sarkoidoz tanisi konan tiim hastalara solunum fonksiyon testleri ( spirometri,
difiizyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki, tam biyokimya, 24 saatlik idrar kalsiyumu,
EKG, PPD yapilmali, her hastaya rutin gbéz konsiiltasyonu istenmelidir. Goz
muayenesi disindaki konsiiltasyonlar hastanin Oykiisii, fizik muayene ve basit
tetkikler ile diger organlara ait tutulum diisiintildiiglinde istenmelidir (47).

Akciger grafisi bulgulan atipikse, hastalik diisiliniildiigii halde akciger grafisi
normalse toraks BT ve oOzellikle HRCT tanmida yardimcidir. BT’de genellikle

subplevral ve bronkovaskiiler dagilim gosteren nodiiller, interlobiiler septumda
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kalinlagsma, yapisal bozulma, konglomere Kkitleler izlenir; daha seyrek olarak bal
petegi ile uyumlu degisiklikler, kist olusumu ve bronsektazi, alveolar konsolidasyon
izlenebilir (48).

Serum ACE diizeyinin yiiksekligi taniya yardimcidir ancak tanisal degildir
diger graniilomatdz hastaliklarda ve hipertiroidide de yiiksek cikabilir. ACE’ nin
normal olmas1 tanidan uzaklastirmaz (46).

Hastalarin yaklasik % 85’ inde PPD negatiftir. PPD’nin negatif bulunma
siklig1 acisindan tiiberkiilozun sik ve seyrek goriildigu iilkeler agisindan pek fark

yoktur.

2.1.7 Tedavi

Sarkoidozun tedavi endikasyonlari, en uygun tedavi sekli ve siiresi
tartismalidir. Tedavinin tartigmali olmasinin en Onemli nedenleri; etyolojinin
bilinmemesi, spontan remisyon olasilig1 nedeniyle tiim olgulara tedavi gerekmemesi
ve uygulanan tedavi yontemlerinin hastaligt ortadan kaldirmayip, sadece
semptomlarin kontroliinii sagliyor olmasidir. Steroid tedavisi verilen hastalarda
niiksler ¢ok sik goriiliirken, tedavi almayan olgularda ¢ok nadirdir (49,50).

Yeni gilincellenen rehberlerde tedavi segenekleri ayrintilariyla tartigilmistir.
Hastalara immiinsiipresif tedavi baglama kararmi etkileyen iki prensip vardir. Ilk
prensip “tehlikedir”; 6rnegin hastalik hayati risk tagiyordur veya agir ve irreversible
organ disfonksiyonuna yol agar. Burada klinisyen genellikle hastaya tedavi almasini
onerir. Diger prensip “yasam standartlaridir”. Bu durumda hastalik hayati risk
tasimiyordur, ancak yasam standartlarint  bozan ciddi ve beklenmeyen
komplikasyonlara yol agar. Hastaya tedavi onerilmeden Once hasta; immiinsupresif
tedavinin kisithliklar1 ve yan etkileri hakunda, bir diger deyisle kar-zarar orani
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Tartismasiz kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlar1 kardiyak ve norolojik
tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanit vermeyen gdz tutulumudur. inatg
Oksiirigli olan hastalarin tedavisinde inhale kortikosteroidler denensede baglangic
tedavisi veya tedavinin devaminda faydali degildirler ( 51).

Akciger sarkoidozu rolatif bir endikasyondur. Evre I, semptomsuz olgular
tedavisiz izlenmelidir. Evre II yada III olgular hafif ya da orta derecede semptomlu

ise tedavi karar1 yakin bir izlemle 12 ayin sonuna birakilabilir; ¢linkii bu grupta daha
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diisiik siklikta da olsa spontan remisyon olasiligi vardir. Bu hastalarda iki-ii¢ aylik
aralarla kontrol yapilmasi ve hastalikta progresyon olursa tedavi baglanmasi
uygundur. Semptomatik, solunum fonksiyon testleri bozuk, difiiz infiltrasyonlu
olgular tedavi edilmelidir. Semptomsuz bir olguda ancak persistan radyolojik
infiltratlar ve akciger fonksiyonlarinda progresif kayip tedaviyi giindeme
getirmelidir.

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siktir. Spontan remisyon
siklikla ilk alt1 ayda olur ama 2-5 yila kadar uzayabilir. Hastalig1 iki yildan eski olan
olgular kronik olgular olarak kabul edilir. Kronik olgularda genellikle ilerleyici veya
tedaviyi gerektiren inat¢1 hastalik s6z konusudur. Hastaligi iki yi1ldan uzun stireli olan
ve son li¢ ay icinde solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan olgular tedaviye
almmalidir.

Evre 1V olgular steroid/ immiinsiipresif tedaviye pek yanit vermez. Ancak
semptomatik ya da fonksiyonel diizelme olup olmayacagini degerlendirmek igin bir
stire tedavi denenebilir. Bu grup olgulara daha ¢ok destek tedavi gerekir (52).

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

sistemik tedavi diisiiniilebilir.

a. Kortikosteroid Tedavisi

Sistemik kortikostreoidler yasami tehdit eden organ tutulumu olan
sarkoidozda ilk tedavi seg¢enegidir. Kortikosteroid tedavisi i¢in degisik protokoller
onerilmektedir. Son giincelenen rehberlere gore baslangi¢ tedavisi olarak dort hafta
boyunca 0.5/mg/kg/giin prednizolone tedavisi Onerilmektedir. Doz daha sonra
kademeli olarak alt1 hafta icinde idame tedavisi olan giinliik 10 mg ve altina indirilir.
Kortikosteroide bagli kemik rezorpsiyonunu onlemek igin ampirik olarak oral
bifosfonat baglanmasi ve bazal kemik dansitometrisi yapilmasi 6nerilir. Tedavi siiresi
degiskenlik gosterir ancak toplam tedavi siiresinin en az bir y1l olmasi genel olarak

kabul edilmektedir (51).
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Baz1 hastalarda sarkoidozu kontrol altina almak i¢in 10 mg/giin’den daha
fazla prednizolona ihtiya¢c duyulur. Bu gibi durumlarda prednizolon dozunu
10mg/giin ve altinda tutabilmek i¢in tedaviye steroid yardimci ajanlar eklenebilir
(53).

Genellikle 4-8 haftada tedaviye yanit aliir. 6-8 haftada yanit vermeyen

olgular steroide direncli kabul edilmeli ve tedavi kesilmelidir (53).

b. Inhaler Kortikosteroidler

Inhaler steroidlerin sarkoidozdaki yeri heniiz tam aydinlanmamustir. Hafif
pulmoner hastalig1 olan olgularda baglangigtaki oral steroid tedavisinin ardindan
idamede veya sadece Oksiiriik yakinmasi olan ya da brons hiperreaktivitesi olan

olgularda diisiiniilebilir (49).

c. Steroide Alternatif flaclar

Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut {iveit, flikteniiler konjonktivit gibi
akut eksiidatif sarkoidozda nonsteroidal antiiflamatuvarlar oldukca yararhdir.
Eritema nodosumlu bir olguda 2-4 ay i¢inde semptomlar diizelir ve tedaviyi
siirdiirmek gerekmez. Giinlimiizde naproksen ya da indometazin gibi daha az toksik

nonsteroid antiinflatuarlar daha sik kullanilmaktadir (54).

d. Antimikrobiyal ilaglar

Antimalaryal ila¢ olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin 6zellikle
romatoid artritte antiinflamatuvar olarak kullanilmaktadir. Sarkoidozda deri
lezyonlarinda kullanimi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Klorokin tedavisinin sarkoidoza
bagl hiperkalsemi ve hiperkalsitiride steroid yerine kullanilabilecegi kanitlanmistir.
Sarkoidozun tedavi gerektiren karaciger tutulumlarinda kortikosteroidlere bagh
sorunlar ¢ikarsa ikinci sira ilag olarak klorokininin kullanilabilecegi bildirilmektedir.
Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da steroide baghh yan etkiler ¢ikan
norosarkoidozlu olgularda klorokin ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak
onerilmektedir (49).

En Onemli yan etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir.
Hidroksiklorokininin okiiler toksisite riski klorokine gore daha diisiiktiir. Klorokin

250-500 mg/giin, hidroksiklorokin 200-400 mg/giin kullanilabilir. 6 aylik
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kullanimdan sonra en az 6 ay ara verilmesi 6nerilmektedir. Daha uzun kullanimlarda
3-6 ayda bir g6z kontrolii gerekir (14,45,49).
Deri sarkoidozunda minosiklin ve doksisiklinin yararli olabilecegini belirten

yaymlar da vardir (55).

e. Sitotoksik ilaclar

Sitotoksik ve immiinsiipresif ilaglar son yillarda nonneoplastik inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Hastaligin steroide yanitsiz olmasi
ya da 6nemli steroid yan etkilerinin ¢ikmasi bu ilaglar i¢in baslica endikasyondur. Bu
endikasyon kronik sarkoidoz i¢in de tartisilmaktadir. Steroide direncli ya da steroid
yan etkilerini tolere edemeyen kronik olgularda bu ilaclarin kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Bu ilaglarin etkinlikleri ve yan etkileri degigsmekle birlikte ortak yan
etkileri hematolojik ve gastrointestinal toksisite, teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. Yiiksek dozlarda sitotoksik
ve sitostatiktir; diisiik dozlarda ise gii¢lii bir antiinflamatuar ve immiinmodiilator bir
ajandir. Kronik refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemediginde
kullanilabilir. Akut olgularda steroidle birlikte verildiginde alt1 aylik kullanimdan
sonraki donemde steroid dozunda azalma sagladigi (steroid sparing etkisi)
gosterilmistir. Onerilen doz haftada bir 10 mg’dir (49,56).

Azatioplirin bir plirin analogudur. Bir¢cok antiinflamatuar hastalikta ‘steroid
sparing’ ajan olarak kullanilmaktadir. Tedaviye 50 mg/giin dozunda baslanmasi, 2-4
haftada bir 25-50 mg artirilarak 100-200 mg/giin dozunda tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir (49).

Klorambusil, alkilleyici ajanlardandir. Diisikk doz steroid ile kombine
edildiginde iyi sonuglar bildirilmektedir. Ancak klorambusilin diger ajanlardan daha
etkili olmamast veya yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek tercih
edilmemektedir (49).

Siklofosfamid, alkilleyici ajanlardandir. T- hiicre aktivasyonunu ve B- hiicre
immiinglobulin tiretimini baskilar. Giinde 100-150 mg oral ya da 2 haftada bir 1-1.5
g intravendz olarak uygulanabilir (54).

Siklosporin A, sitokin sentezini etkileyen, fungal kokenli, nonsitotoksik,

immiinsiipresif bir ajandir. Siklosporin A’ nin yararli oldugunu bildiren olgu
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sunularma ve teorik olarak yararli olmasinin beklenmesine karsin kontrollii bir
calismada pulmoner sarkoidozda etkili bulunmamustir (57).

Antisitokin tedaviler: Sarkoidozdaki inflamasyonda rol oynayan sitokinler
arasinda TNF-a ve IL-12 onemli bir yer tutar. Pentoksifilinin, TNF- a ve IL-12
salimimini inhibe ederek steroide direngli olgularda kullanilabilecegi gosterilmistir
(49).

TNF-a antagonisti monoklonal antikorlarin sarkoidoz tedavisinde yararh
oldugu goriilmistiir. Bu gruptan infliximab ile basarili sonuglar bildirilirken,
etanercept etkisiz bulunmustur; adalimumab ile ilgili bilgiler simdilik yetersizdir

(49).

2.2. ACE ( Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim)

Anjiyotensin konverting enzim (ACE), anjiyotensin I’ i anjiyotensin II’ ye
ceviren, bradikinin, substant P ve norokinin A’ y1 inaktive eden ve kan basincinin
diizenlenmesinde 6nemli gorevi olan bir ¢inko metallopeptidazdir. ACE, anjiyotensin
metabolizmasindaki rolii nedeniyle, renin- anjiyotensin sisteminin en Onemli

enzimlerinden biridir (8,58).

2.2.1.Anjiyotensin

Anjiyotensinler, insan ve memelilerde olusan peptid yapili otakoidlerdir.
Gilgli vazokonstriiktor etki yaparlar. Esas olarak hormonal (endokrin) ve parakrin
uyar1 yaparlar (59).

Viicutta anjiyotensin iireten iki sistem vardir. Bunlar;
1) Hormonal renin-anjiyotensin sistemi (HRAS): Bdbreklerde jukstaglomeriiler
hiicrelerin salgiladigi renin kan dolagiminda plazmanin a2- globulin fonksiyonunda
bulunan anjiyotensinojenden anjiyotensin peptidleri olusturur. Bu anjiyotensin
peptidleri; anjiyotensin I, II, III’ tiir. Hormonal fonksiyon yapan esas anjiyotensin,
anjiyotensin II oldugundan anjiyotensin denildigi zaman sadece bu madde anlagilir.
2) Doku renin-anjiyotensin sistemi (DRAS): Dolasimdaki anjiyotensin II” yi iireten
sisteme ek olarak cesitli dokularda, belirli yerlerde kullanilmak i{izere anjiyotensin II
lireten bagimsiz renin- anjiyotensin sistemlerinin bulundugu bilinmektedir. Kan
damarlari, uterus, plasenta ve fotal membranlarda renin- anjiyotensin sisteminin

cesitli iyelerinin bulundugu belirtilmistir. Amniyon sivisinda yiliksek miktarda
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prorenin bulunmaktadir. Ayrica siirrenal korteks, testisler ve overler, pineal bez,
beyin ve hipofizin 6n ve ara loblarinda da doku renin- anjiyotensin sistemleri
(DRAS) vardir. DRAS’ 1n fonksiyonlar1 bilinmemekle birlikte, doku reninin
dolagimdaki renin miktarina katkisi ¢ok azdir. Plazma renin aktivitesi, bdbrekler
cikarildigi takdirde hemen hemen sifira diiser.

HRAS ve DRAS birbirinden bagimsiz bir sekilde ¢alisirlar. Plazma renin ve
anjiyotensin diizeyi sadece HRAS’ 1n etkinlik derecesini yansitir. DRAS’ 1n etkinligi
oOlciit degildir (59).

2.2.2.Renin

Renin, bir ¢esit asid proteaz tiiriidiir. Renin salgilayan hiicrelerde ve plazmada
reninin inaktif prekiirsér sekli olan prorenin varh@ gésterilmistir. insanda dolasan
kandaki reninin yaklasik %90’ 1 prorenin seklindedir. Kandaki aktif reninin biiyiik
kisminin ve proreninin yaklasik %90’ ninin kaynagi bobreklerdir. Renin, plazma
proteinlerinden renin substratina etki ederek onu, vazoaktif bir peptid olan
anjiyotensine parcalar.

Anjiyotensinojen iizerine reninin etkisi sonucu bir dekapeptid olan
anjiyotensin 1 olusur. Anjiyotensinin biiyilk bir kismi akcigerlerde bulunan
anjiyotensin converting enzim ( ACE) ile anjiyotensin II’ ye doniistiirtiliir (Sekil 4)

(60).
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Anjiyotensinojen

Renin Bobreklerden

v
Anjiyotensin |

ACE Akciger ve diger organlarda
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Anjiyotensin III
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Inaktif metabolitler

Sekil 4. Anjiyotensinojen Metabolizmasi

Anjiyotensinojen ve anjiyotensin, renin anjiyotensin sisteminin (RAS) en
onemli bilesenleridir. Anjiyotensinojen renin i¢in temel substrattir ve renin

tarafindan anjiyotensin I’e dontistiiriiliir (Sekil 4).

2.2.3.Anjiyotensin I1 Metabolizmasi

Anjiotensin II, anjiyotensinaz olarak adlandirilan bir grup enzim tarafindan
hizla parcalanir. insanda yar1 émrii 1-2 dakika kadardir. Bu enzim grubunda yer alan
aminopeptidaz anjiyotensin II’ nin N terminalinden biasparik asit (Asp) kopartarak
diger peptid parcalardan farkli ve fizyolojik agidan aktif olan bir heptapeptid
olusturur. Bu peptide anjiyotensin III denir. Anjiotensinaz aktivitesi eritrositlerde ve

cesitli dokularda da bulunur. Anjiotensin I ayrica akciger hari¢ diger dokularin damar
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duvarlari tarafindan ozel mekanizmalarla yakalanarak dolagimdan

uzaklagtirilmaktadir (58,60).

2.2.4.Anjiyotensinin Etkileri

Anjiyotensin I’in bilinen tek fonksiyonu anjiyotensin II prekiirsorligiidiir.
Anjiyotensin II, arteriyollerde konstriiksiyona yol agarak sistolik ve diyastolik kan
basincini yiikseltir. Bilinen en giicli vazokonstriiktor maddelerden biri olan
anjiotensin II ayn1 miktarda noradrenalinden 4-8 kat daha aktiftir. Ancak hiponatremi
bulunan kisilerde siroz ve diger hastaliklari olan kisilerde bunun baskilayici aktivitesi
azalir. Bu kisilerde dolasimdaki anjiyotensin II konsantrasyonu yiikselir. Bu
yiikselme damar diiz kaslarindaki anjiyotensin II reseptorlerinin azalmasina yol agar.
S6z konusu durumlarda bdylece anjiyotensin II” ye kars1 vazopressor yanit da azalir.
Renin anjiyotensin sistemi, aldosteron salinimimin en Onemli diizenleyicisidir.
Anjiyotensin II direk etki ile siirrenal korteksten aldosteron salinimini artirir.
Anjiotensin II'nin diger etkileri arasinda, postganglionik sempatik noronlara direk
etki ile noradrenalin saliniminin kolaylastirilmasi, mezensimal hiicrelerin kasilmasi
sonucu glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ve bobrekler lizerine baska direkt
etkiler bulunmaktadir. Anjiyotensin beyinde de etkilidir. Kan basincini, sivi alimini,
ADH ve ACTH salinimini artirir (60).

Anjiyotensin III; anjiyotensin II’nin vazopressor etkisinin % 40’1na,

aldosteron etkisinin ise % 100’{ine sahiptir.

2.2.5. Anjiyotensin Converting Enzim (ACE) Yapisi ve Fonksiyonlari

ACE kan basinct diizenlenmesinde Onemli rol oynayan bir ¢inko
metallopeptidazdir. ACE, akcigerde esas olarak damar endotel hiicrelerinde ve
onlarin membran1 iizerine yerlesmistir. Bu enzim akcigerden baska, bobrekte
glomeriillerin endotelinde, jukstaglomeriiler aparatta ve ayrica proksimal tubuluslarin
firgal1 kenar1 lizerinde bulunur. Damar endotel hiicreleri, ¢esitli emici epiteliyal
hiicreler, makrofajlar ve erkek germ hiicreleri gibi birkag¢ hiicre tipinde membrana
bagl olarak, seminal, amniyotik ve plazma gibi biyolojik sivilarda ise serbest form
halindedir (58).

ACE bir ektoenzim olup, somatik (endotelyal) ve germinal (testikiiler) form

olmak ftizere iki formda bulunur. Bunlardan somatik form biitiin viicutta, germinal
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form ise spermlerde bulunur. ACE enziminin iki formunun yapist her birine 6zgii
DNA’larin molekiiler klonlanmasiyla belirlenmistir. ACE’ nin somatik formu daha
genis olup epitelyum hiicrelerinin fircamsi kenarinda ve endotelyumda mevcuttur.
Germinal formu ise testisin germinal hiicrelerinde bulunur. Somatik formu kodlayan
mRNA 4,3 kb, germinal formu kodlayan mRNA ise daha kisa olup 3 kb’dir. ACE’
nin somatik formu, 2 kat internal homolojiye sahiptir. Homolog domainlerin her biri
aktif olduguna inanilan bolgeler tasir ve gen duplikasyonu gosterir. Burada bazi
ekzonlarin hacim ve niikleotid dizileri birbirine benzemektedir. ACE’ nin germinal
formu ise bu domainlerden sadece birini igerir ve farkli aminoterminal bolgeye
sahiptir. Bu iki formun ekspresyonu farkli hormonal diizenlemelerin etkisi altindadir.
Germinal form, androjenler tarafindan uyarilirken, somatik form glukokortikoidler
tarafindan uyarilir. Her iki formunun da tek bir genden ya farkli bir birlesme yoluyla
veya farkli promoterlerden tiretildigi belirtilmektedir (59).

ACE, plazmada ve endoteliyal hiicrelerin yiizeyinde, anjiyotensin I’den (A-I),
histidin-16sini  aywrarak anjiyotensin II” ye doniistiren bir dipeptidil-
karboksipeptidazdir. Doniligim anjiyotensin I’ den karboksil ucundaki iki
aminoasidin  (histidin- 16sin dipeptid) koparilmasiyla olur. Boylece olusan
anjiyotensin II bir okatapeptittir ve kisaca anjiyotensin olarak adlandirilir. Bu
doniisiim viicudun diger bir¢ok boliimlerinde de goriilmekle birlikte biiyiik oranda
kanin akcigerlerden gegisi sirasinda gerceklesir (58,60).

ACE’ nin Onemli bir fonksiyonu daha vardir. Bu fonksiyonu sayesinde
inflamasyon cevabin vaskiiler kontroliinde rolii olan vazodilatér bir nanopeptid olan
bradikinin, C ucundan iki aminoasiti (fenil alanin- arjinin) kopararak onu inaktive
eder. Bu nedenle ACE’ ye kininaz II adi da verilir. Bradikininin ACE’ ye kars1
afinitesi, anjiyotensin I’inkinden daha fazladir (60).

ACE’nin son gorevi, bir ¢cok fizyolojik aktiviteye sahip tasikinin peptidi olan
substant P ile ndrokinin A’y1 da inaktive etmesidir.

ACE esasen kan damarlar1 endotelinde yerlesmis olup endotel hasarinin
olmasi durumunda, plazma ACE dilizeyinde artig goriilmektedir. Ayrica erigkin
respiratuar distres sendromu gibi durumlarda da ACE diizeylerinde artig goriiliir.
Sarkoidoz gibi graniilomatdz hastaliklar takibi ve teshisi i¢in de ACE diizeyindeki
artts kullanilmaktadir. Cilinkii ACE diizeyinin yiikselmesi sarkoidozda siklikla

gozlenen klinik bir 6zelliktir. Plazma ACE diizeyi, endoteliyal hasarin potansiyel
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belirteci olarak kullanilabilir (60).

2.2.6.Anjiyotensin Converting Enzim ( ACE) Geni

Saglikli kisilerin plazma ACE diizeylerinde c¢evresel veya hormonal
parametrelerdeki degisikliklerle aciklanamayan farkliliklarin oldugu belirtilmektedir.
Ayni ailenin iiyeleriyle yapilan bir ¢alismada, bireylerin plazma ACE diizeyleri
arasindaki farkliliklarin, polimorfik bir genden kaynaklanmis oldugu belirlenmistir.
Bu etkiden sorumlu gen ise ACE genidir (58).

ACE geni, insanda 17. kromozomun 17q23 bandinda lokalize olmustur. Bu
gen 21 kilobaz (kb) biiylikliigiinde ve 26 ekzon ile 25 introndan olugmaktadir.
Ekzonlarin her birinin niikleotid sayist en az 88 ( 16. ekzon) en fazla 481 ( 26. ekzon)
baz ciftinden olusurken, intronlarin niileotid sayisi en az 150 (17 ve 25. intronlar) en
fazla 2000 (20. intron) baz ciftinden olusur. ACE geninden iki farkli mRNA
transkribe olur. Bunlardan 4,3 kb’ lik biiyiik somatik tip ACE mRNA’s1 13. ekzon
hari¢ 12’den 26’ya kadar olan 25 ekzondan transkribe edilmistir. 3 kb’lik daha kiiciik
olan germinal ACE mRNA’s1 ise 13. ekzondan 26. ekzona kadar olan 14 ekzonluk
boliimden transkribe edilmistir (58).

ACE geni, fonksiyonel olarak aktif ve birbirine benzer iki bolge igerir. Bu
homoloji gosteren ekzonlar say1 ve baz dizilisi bakimindan birbirine ¢cok benzerler.
Ornegin, aktif bolgede ortak dizi iceren 7. ekzon ile 20. ekzon birbirlerine %80
oraninda benzerken, 8. ekzon ile 21. ekzon % 68 oraninda benzerlik gosterir.
Ekzonlarin aksine genin iki aktif bolgesindeki intronlar baz dizilisi bakimindan
benzerlik gosterirken, farkli sayida bazlardan olusmaktadir. Genin 3’ ucundaki
intronlar genin 5’ ucundaki homolog intronlardan daha genistir (59).

ACE geninin farkli iki promoteri vardir. Bunlar somatik ve germinal
promoterlerdir. Somatik promoter; genin ilk ekzonunun 5’ boélgesinde lokalize
olmustur. Germinal promoter ise, spesifik testikiiler ACE geninin 5’ bdlgesinde 12.
intronda lokalize oldugu belirlenmistir. ACE geninin bu iki alternatif promoteri farkl
hiicre tiplerinde aktiftir. Somatik promoter, endotel, epitelyum ve noral hiicre
tiplerinde aktiftir. Oysa germinal promoter sadece erkek germ hiicrelerinde aktiftir

(58).
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2.2.7.Anjiyotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi

Insan ACE geni 17q23 kromozomuna lokalize olmus olup 1850 bg
biiylikliigiinde olan 16. intronda 287 b¢’lik DNA fragmentlerinin varligr veya
yokluguna bagli insersiyon (I) / delesyon (D) polimorfizmi tanimlanmistir. Son
zamanlarda bu polimorfizm ile ACE diizeyi arasinda bir iliski oldugu ortaya
konmustur (8,9,13).

Plazma ACE diizeyi bireyde sabittir fakat kisiler arasinda farklilik gosterir.
Ayni ailenin iiyeriyle yapilan bir c¢alismada bireylerin plazma ACE diizeyleri
arasindaki farkliliklarin, ACE geni I/D polimorfizminden kaynaklandigi tespit
edilmistir (12,13).

ACE geni polimorfizminde 3 tip genotip vardir. Bunlar; insersiyon homozigot
I, delesyon homozigot DD, heterozigotlar ID’ dir. Serum ACE diizeylerinde bu 3
grup arasinda belirgin farkililiklar bulunmaktadir. Homozigot delesyon (DD)
genotipli grubun serum ACE diizeyinin, homozigot insersiyon (II) gruptan yaklasik
iki kat yiiksek oldugu, heterozigot genotipli (ID) grupta ise ACE diizeyinin orta
seviyede oldugu belirtilmistir (8).

Farkli etnik gruplarin da II, ID, DD genotiplerinin dagilim frekanslarinda
farkililiklar oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢caligmalara gére ACE gen mutasyonlarinin
Japon 1rkina gore Kafkas irkinda daha sik goriildiigi belirtilmistir (11,13).

Urhan ve arkadaglarinin astim ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
saptamak amaciyla yapmis olduklari c¢alismada, astimli hastalarda DD genotipi
oranlar1 kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus, fakat bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (61).

Serum ACE diizeyi kadar, T lenfosit ACE diizeyleri de homozigot D aleli
tagiyan hastalarda, diger kisilerden daha yiiksektir. ACE I/D polimorfizmi doku veya
serum ACE diizeylerinin dilizenlenmesini sadece genetik etkenler ile agiklamak
miimkiin degildir. Genetik etkilere ilave olarak heniiz agiklanamayan etkenlerin de

oldugu belirtilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Popiilasyonu

Bu caliyma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dalinda sarkoidoz tanisi konmus yaglari ortalamasi 51.6+ 11.3 olan 70
sarkoidozlu hasta ile kontrol amaciyla 85 saglikli kisi olmak {izere toplam 155
kisiden alinan vendz kandan elde edilen DNA ile yapildi. 13.08.2010 tarih 2010/7
nolu etik kurul onay1 alindi. Hastadan alinan vendz kanda ACE gen I/D polimorfizmi
degerlendirmek iizere, Osmangazi Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Laboratuarinda gerekli islemler yapilmistir. Sarkoidoz tanisi, klinik ve radyolojik
bulgular esliginde, histopatolojik olarak “nekroz i¢cermeyen graniilamatdz itihap” n
gosterilmesi ve mikobakterial enfeksiyonun diglanmasi ile konmustur.

Tim olgularda, anamnez, fizik muayene, gogiis radyografisi, EKG,
sarkoidozun tan1 ve takibi i¢in Ongoriillen biyokimyasal kan tetkikleri, DLCO ve
solunum fonksiyon testini igeren standart bir klinik degerlendirme yapildi. Birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC,
karbonmonoksit i¢in diflizyon kapasikesi (DLCO), spesifik difiizyon (DLCO/Va)
hastanin yasi, cinsiyeti, ve boyuna gore beklenen degerlerin yiizdesi seklinde
kaydedildi. DLCO odl¢limleri ek olarak hemoglobin degerlerine gore diizeltildi.
Solunum fonksiyon testlerinde FVC normal sinirlar igindeyken FEV1/FVC oraninin
% 70’in altinda olmasi obstruktif patern, FVC’nin % 80’in altinda olmasi restriktif
patern, DLCO’nun beklenen degerin % 81 inin altinda olmasi difiizyon kapasitesinde

azalma olarak kabul edildi

3.2. Kullanilan Cihaz ve Gerecler
Buzdolabi

Sogutmal1 santrifiij

Shakerli su banyosu

Su banyosu

Hassas terazi

Manyetik karistirict (1siticili)
Vorteks

Derin dondurucu



Mikro dalga firin
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi
PCR cihaz1 (thermall cycler)
UV transiliiminator
Otomatik pipet seti

Pastor pipeti

Beher

Mezir

Ependorf tiipii

Falkon tiipii

Deney tiipu

3.3. Kullanilan Malzeme ve Kimyasal Maddeler
1. 20 niikleotidlik Primer
2- Propanol

Absolii Alkol

ACE Kiti

Agarose

Borik asit

dATP

dCTP

dGTP

.dTTP

.EDTA

° ® N bk WD

—_— =
NN = O

. Heparin

—_
(O8]

. EDTA’l1 vacutainer tiip (16 ml)

_
S

. Eldiven (Steril ameliyat eldiveni)

—_
W

. Ethidium bromide
.HCl

—_ =
~N N

. Loading buffer
. MgCl2 PCR igin
. Mikropipet ucu (Silikonlu 1 ml)

N = =
S O

. Mikropipet ucu ( Silikonlu 10 pl)



30

21. Mikropipet ucu ( Silikonlu 100 pl)
22. Molekiiler weight marker ( 1 kb)
23. NaCl

24. NaOH

25. Pastor pipeti

26. PCR Buffer ( 10 X)

27. Polypropilen kapakli tiip ( 0.2 ml)
28. Polypropilen kapakli tiip (1.5 ml)
29. Polypropilen kapali tiip (50 ml)
30. Potasyum kloriir (KCI)

31. Proteinaz K

32. Sodyum dodasil siilfat

33. Tag DNA polymerase

34. Tris EDTA

35. Trisma base

3.4.Yontem
3.4.1.DNA izolasyonu
a. Tuz Yontemiyle DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler
-Lysis Buffer ( RCL= red cell lysis )
e 2 m’lik Tris HCI’den 10 ml alinip 5 ml 1 M’lik MgCl ile karistirildu.
e Distile suile 1000 ml’ e tamamlandi
e Manyetik karistiricida karistirildi
-2 M tris HCI
e 315,2 gr Tris HCI tartildi. Bir meziir i¢ine alinip tizeri distile su ile 1000 ml’
ye tamamlandi. Tris HCl pH= 7.5 e ( 1 M ik NaOH veya 0.1 M’ ik HCI
ile ) ayarlandi.
-1 M MgCl2
e 95.3 gr MgCl tartildi. Bir meziir i¢ine alinip {izeri distile su ile 1000 ml’ ye
tamamlandi.
-0.1M’lik HC1
e % 37’lik HCl’den 8.28 ml alindi, distile su ile 1000 ml’ye tamamlanda.
0.IM’lik NaOH 40 gr NaOH tartilip iizeri bir meziir igerisinde distile su ile
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1000 ml’ye tamamlandi.
-Sodyum EDTA (SE)
e Bir meziir i¢ine 25 ml 3 M’lik NaCl ile 50 ml 0.5 M’lik EDTA kondu, iizeri
distile su ile 1000 ml’ ya tamamlandi.
-3 M NaCl
e 17532 gr NaCl tartildi. Bir meziirde iizeri distile su ile 1000 ml’ye
tamamlandi.
-0.5 M EDTA
e 186.1 gr EDTA tartildi. Bir meziir iginde distile su ile 1000 ml’ ye
tamamlandi.
e Mekanik karistiricida karistirilarak pH= 8’e ayarlandi.
-Sodyum Klortir ( 5 M NaCl)
e 202.2 gr NaCl tartildi. Bir meziir i¢cinde distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.
e Manyetik karistiricida ¢ozdiiriildi.
-%10 Sodyum Dodasil Siilfat (SDS) Cozeltisi
e Sodyum dodasil siilfattan 10 gr almip tizeri distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi.
e Manyetik karistiricida 1sitilarak karistirildi.
e pH=7.2’¢ ayarland1 (pH 1M NaOH ile ayarlandi)
e (.22 w’luk filtreden gegcirilerek sterilize edildi ve oda 1sisinda saklanda.
-Proteinaz K ¢ozeltisi
e 50 ul 2M’lik Tris HCI ( pH= 7.5 ) ile 10 ml distile su karigimi1 kullanilarak 10
mg/ ml proteinaz K hazirlandi.
-Propanol
e Konsantre propanol
-%70’1ik Etil alkol ( Etanol )
e  %96’lik alkolden 100 ml alinip tizerine 39.4 ml distile su kondu.
-Tris EDTA ( TE)
e Stok Tris EDTA’dan 1 ml alinip {izeri distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.
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b.Tuz Yontemi Kullanilarak DNA izolasyonu

Calisma grubu bireylerinden EDTA” 11 tiiplere 10 ml vendz kan alinip buz
dolabinda ( +4° C) bir gece bekletildi.

Pastor pipeti ile iistte kalan sivi ( plazma ) atildi. Geride kalan kismi
polypropilen kapakli tiipe bosaltilarak {iizeri lizis buffer ile 50 ml’ ye
tamamlandi. 15 dakika bu iizerinde tutuldu.

2000 rpm ve +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatant dokiildii ve dipte
kalan pelletin tizerine 15-20 ml lizis buffer ilave edildi.

2000 rpm ve +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi ve siipernatant dokiildii.
Dibinde pellet olan tiiplere 5 ml sodyum EDTA ( SE ), 500 pl %10’luk
sodyum dodasil siilfat ( SDS ) ve 100 pl proteinaz K ilave edilip vortekslendi.
37° C’lik su banyosunda 1 gece inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 tiiplere 2 ml sodyum kloriir ( NaCl ) kondu ve elle iyice
koptirene kadar karistirildi.

3500 rpm ve +4° C’de 20 dakika santrifiij edildi.

Santrifiijden sonraki siipernatant baska bir poypropilen kapakl tiipe aktarildi
ve tiipte bulunan hacim kadar 2- propanol ilave edildi. Boylece DNA gozle
goriiliir hale geterildi.

Bir ¢ubuk yardimiyla tiip igerisinden alinan DNA, %70’lik alkol igerisinde
yikanarak ependorf tiipe kondu. Kurutmak amaci ile tiipiin agz1 agik birakildi.
Alkollii ugarak kuruyan DNA {izerine DNA miktarina gére 100-500 pul TRIS-
EDTA ( TE ) kondu.

50° C’lik su banyosunda bir gece inkiibe edildi.

TRIS-EDTA i¢inde homojen hale gelen DNA, +4° C’de saklandi.

. Izole Edilen DNA Miktarm Olciimii

Elde edilen DNA’nin miktar1 Optik Dansite degeri Olciilerek hesaplanir. [ 1
ml s1vida belli dalga boyundaki ( DNA i¢in 260 nm ) 1518a 1 cm yol aldiran
madde miktarma ¢ 1 OD’ denir. Cift iplik¢ik DNA i¢in 50 pg, tek sarmal i¢in
40 pg “dir.]

Spektrofotometrede DNA’ya bakabilmek icin ependorf tiipiine 990 ul distile
su veya TE Buffer + 10 ul DNA kondu. Tiipteki sivinin absorbansi 260 nm
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dalga boyundaki spektrofotometrede blanka karsi okundu. Okunan OD

absorbans degerine gore hesaplama asagidaki gibi yapildi.

50pg DNA 1 OD
X Okunan OD deger

X= Okunan OD degeri x 50 ug DNA

3.4.2.izole Edilen DNA Orneklerinin PCR ile Amplifikasyonu
a.Kullanilan Cozeltiler
Agaroz Jel Elektroforezi Cozeltileri:
-Etidium bromid ( 1 mg/ ml)
e Etidium bromidden 1 mg/ ml olacak sekilde distile su hazirlandi.
-10 X Tris Borat EDTA ( TBE ) Buffer
e Bir meziir i¢cine 108 gr tris base, 50 gr borik asit ve 40 ml 0.5 m’lik EDTA
(pH= 8) kondu.
e Distile su ile 1000 ml’ ye tamamlandh.

e Manyetik karistiricida karistirildi.

b. Islemin Yapihsi
Arastirma grubu bireylerinden elde edilen DNA Orneklerinin PCR ile

amplifikasyonu i¢in 50 pl’lik karisim hazirlanmigtir.

Primer 1 Sul
Primer 2 Sul
dNTP mix Sul
PCR buffer Sul
Tris- HCI Sul
KCl 5ul
Taq pol 0.2 ul
H20 19 ul

DNA 1 ul
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¢. ACE, D ve I Alleli icin Kullanilan Amplifikasyon Sartlar:

94° C
92°C
56°C
72°C
72°C
+4°C

d. ACE, D ve I Alleli i¢cin Kullanilan Primerler

5 dk

40 sn denatiirasyon
40 sn baglanma

40 sn uzama

10 dk son baglanma

——> 30 dongii

bekleme olmak iizere amplifikasyon sartlar1 diizenlendi.

D alleli i¢in kullanilan sense oligoniikleotid primer ( ACE primeri 1 ) : 5’
CTG CAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3’ ; antisense oligoniikleotid primer
(ACE primeri 2 ) : 5> GAT GTG GCC ATC ACATTC GTCAGAT3 ¢

e. ACE, I Alleli icin Kullanilan Amplifikasyon Sartlar

94°C
92°C
63°C
72°C
72°C
+4°C

f. Sadece ACE, I Alleline Spesifik Olan Primerler

5dk

40 sn denatiirasyon
40 sn baglanma

40 sn uzama

10 dk son baglanma

bekleme

——> 30 dongii

I alleli i¢in kullanilan spesifik insersiyon sense oligoniikleotid primer ( ACEX
primer 1 ) : 5 TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 3 ° antisense
oligoniikleotid primer ( ACEX primer 2 ): 5> TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA

TAA 3.

3.4.3.Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasi olusan iiriinlerin incelenmesi i¢in %2’lik agaroz jeli hazirlandi

ve ornekler agaroz jel elektroforezi yontemine tabi tutuldu.

a. %2’ Lik Agaroz Jelin Hazirlanmasi:

e 1.6 gr agaroz tartilip bir beher igerisinde TBE buffer ile 80 ml’ye tamamlanda.

e Mikrodalga firinda kaynatildi.
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e Yaklagik 60°ye kadar sogutulduktan sonra iizerine 4 pl etidium bromid
konup karigtirildi.

e Elektroforez baslamadan 6nce tank, taraklar ve jel yatagi temizlendi.

e Tarak ve jel kiiveti tanka yerlestirildi. Hazirlanan jel kiivete dokiildii.

e Jel donduktan sonra iizeri 1 XTBE Buffer ile dolduruldu.

e 14 pl PCR iiriinii alimip 3 pl’lik loading buffer iler karistirildi ve jeldeki
kuyucuklara yiiklendi. ( Her jelin bir kuyusuna marker yiiklendi. )

e Yikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 100 voltta
yuriitildi.

e Elektroforez tamamlandikatan sonra jel, CCD kamera altinda incelenerek

fotografi cekildi.

b.Jelin CCD Kamera ile Degerlendirilmesi

D alleli i¢in, sense oligoniikleotid primer " 5 CTG CAG ACC ACT CCC
ATC CTT TCT 3" " ile antisense oligoniikleotid primer " 5° GAT GTG GCC ATC
ACA TTC GTC AGA T 3" " ve sadece I alleline spesifik sense oligoniikleotid
primer: 5° TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 3' antisense oligoniikleotid
primer: 5> TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3’ primerleri kullanilarak
ACE geninin 16. intronundaki D ve I allellerini ortaya koymak amaciyla PCR
yontemi kullanilarak ¢ogaltilip, PCR fiirlinleri agaroz jel elektroforezle ayrildi ve
etidium bromid ile boyanip CCD kamera sistemi yardimiyla D ve I alleleri
tanimlandi. Calismada yararlanilan kisilerde, 190 b¢’lik fragment d allelini, 490 veya
335 be’lik fragment ise I allelini tanimladi. Buna gore Sekil 5°de goriildiigi gibi
sadece 190 be¢’lik fragment bulunan kisilerde homozigot delesyon ( DD ) genotipi
oldugu, sadece 490 bg’lik veya 335 bg’lik fragment bulunan kisilerde homozigot
insersiyon ( II ) genotipli , her iki fragment ( 190 bg¢ ile 490 bg¢ veya 335 bg’lik

fragmentler ) bulunan kisiler ise heterozigot ID genotipli olarak belirlendi.
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Sekil 5. ACE geni primeri kullanilarak PCR ile amplifiye edilen hasta DNA’lariin

jel elektroforezdeki goriiniimii

3.5.Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Sarkoidozlu hastalar ve saglikli kisilerdeki allel oranlarinin ve genotip
dagilimlarinin karsilagtirilmasi ki-kare testi kullanilarak yapildi. Yas ve solunum
fonksiyon testi parametreleri student-t testi ile karsilastirildi. Devamli degiskenler
ortalamatstandart sapma (SD) olarak belirtildi. P degerinin 0.05’den kiigiik degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmesi igin SPSS.13

programi kullanildi.
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4.BULGULAR

Bu caligmada, saglikli goniilliiler ile sarkoidoz tanili hastalarin demografik

ozellikleri ile elde edilen ACE geni I/D polimorfizmi bulgular karsilastiriimistir.

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri
Sarkoidoz tanili olgularimizin 18’ini ( % 26 ) erkek, 52’sini ( % 74 ) kadin
hastalar 51.6£11.3 olarak

olusturmustur. Hastalarimizin yas ortalamasi

saptanmugtir.

Solunum fonksiyon testi (SFT) ile olgularin 33’iinde (% 47) solunum
fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir; % 2.8 oraninda obstruksiyon, % 44.2 oraninda
restriksiyon bulgusu saptanmistir. Difiizyon bozuklugu olgularin 15’inde (% 21)
tespit edilmigtir. Beklenen degerin yiizdesi seklinde kaydedilen DLCO ortalamasi
77.5 + 22 iken DLCO/Va ortalamasi, 121.2 + 47.2 olarak tespit edilmistir.

Kontrol grubu bireylerinin yas ortalamasi 49.7+15.8 olarak saptanmistir. Bu
grubun 40’11 (% 47) erkek, 45’ini (% 53) kadinl bireyler olusturmustur. Bu
bireylerin higbirinde kronik hastalik veya solunum fonksiyon bozukluguna neden

olabilecek solunum sistem hastalig1 6ykiisii saptanmamustir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin demografik 6zellikleri ve SFT bulgulari

Hastalar Yas Cinsiyet| Beklenen | Beklenen | FEV1% | DLco
K/E %FEV1 %FVC

Sarkoidoz | 51.6£11.3 | 52/ 18 | 76.6£19.9 | 74.5+18.6 | 87.4+8.5 | 77.5+22

Kontrol | 49.7£15.8 | 45/40 | 92.242.3

4.2.ACE Geni I/D Polimorfizminin Genotip ve Allellerinin Frekansi

ACE geni 16. intronunda yer alan insersiyon/delesyon polimorfizminden
dolay1, kontrol grubu bireylerinde homozigot DD, homozigot II ve heterozigot 1D
olmak {izere 3 genotip mevcuttur.

Yaptigimiz bu calismaya goére ACE genotipleri ile bunlarin frekanslar1 Tablo
4’ de verildi. Tablo 4’de de goriildigli gibi saglikli kontrol bireylerinde I allel
frekanst %53, D alleli frekansi ise %47 olarak belirlendi. Saglikli kontrol grubu
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bireylerindeki ( n: 85 ) genotiplere baktigimizda II genotipine sahip birey sayisi 18

(%21.2), ID genotipine sahip birey sayist 54 ( %63.5 )DD genotipine sahip birey
sayist ise 13 ( %15.3 ) olarak bulundu ( tablo 4 ) ( sekil 5).
Sarkoidozlu hastalarda ise (n: 70 ) I allel frekans1 %48, D allel frekansi ise

%352 olarak belirlendi. Sarkoidozlu bireylerde genotip dagilimi ise; I genotipine

sahip birey sayist 16 ( %22.9), ID genotipine sahip birey sayist 35 ( % 50 ), DD
genotipine sahip birey sayisi ise 19 ( % 27.1 ) olarak bulundu (Tablo 4) (Sekil 5).

Tablo 4. Olgularin genotip ve allel dagilimlar

Sekil 5. Olgularin genotip dagilimi

GRUP N GENOTIPLER ALLELLER
ID (%) | DD (%) | I (%) UD (%)

SARKOIDOZ 70 35 (%50) | 19 (%27.1)| 16 (%22.9) 48/52
KONTROL 85 54 (%63.5) 13 (%15.3)| 18 (%21.2) 53/47

60-

50

40

301 @ID

Qo mDD

an
10
0- -
SARKOIDOZLU  KONTROL
HASTALAR GRUBU
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5.TARTISMA

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, baslica akcigerleri ve intratorasik lenf
nodlarini tutan multisistemik graniilamat6z bir hastaliktir (1). Sarkoidoz tiim etnik
gruplarda goriilebilir ve her yas grubunda ortaya ¢ikabilir. 20- 39 yaglar1 arasinda
insidans1 pik yapar ve siklikla 50 yas oncesinde gelisir (2). Insidansi gevresel
faktorler, silirveliyans calismalari, predizpozan HLA allelleri ve diger genetik
faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle diinyada degiskenlik gosterir.

Sarkoidozun nedenleri hala bilinmemektedir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde heniiz bilmedigimiz etkenler ile karsilasma sonucunda olustugu kabul
edilmektedir (4). Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. ACCESS ile
sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda, kontrol grubunun
yakinlarina gore sarkoidoz riskinin anlamli olarak yiliksek oldugu gosterilmistir.
Sarkoidoz goriilme siklhigi irklara gore degismektedir. Bu veriler sarkoidoz
gelisiminde genetigin katkisini desteklemektedir (7).

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ; bobrek proksimal tiibiil epitelinde
ve akcigerin endotel hiicrelerinde bulunan bir metalloproteinazdir. ACE’ nin sarkoid
graniilomlarindaki epiteloid hiicrelerden tretildigine dair kanit elde edildiginden ve
sarkoidozlu hastalarda serum ACE diizeyinin yiiksek oldugu bulundugundan beri
serum ACE seviyesinin sarkoidoz aktivitesi, duyarlilig1 ve prognozunu gosteren bir
belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (8,9).

Sarkoidozlu hastalardan elde edilen T lenfositlerle monosit hiicre kiiltiirtinde
ACE sentezi daha once gosterilmistir. Serum ACE seviyesinin viicuttaki tim
graniilom Kkitlesini yansittigma inanilir. Enzim aktivitesinin, ACE geninin 16.
intronunda lokalize olmus insersiyon/ delesyon polimorfizmiyle ilgili oldugu tespit
edilmistir. I/D polimorfizminde, homozigot delesyon DD, homozigot insersiyon II,
ve heterozigot ID olmak iizere ii¢ tip genotip belirlenmistir. D alleli varligi hem
genel popiilasyonda hem de sarkoidozlu hastalarda daha fazla ACE {iretimi ile iligkili
bulunmustur. Biitlin bu bulgular ACE polimorfizminin sarkoidoz etyolojisi ve
patogenezi iizerinde etkisi oldugu diisiincesine yol agmistir (12,13).

Sarkoidozlu hastalarda ACE gen polimorfizmi ile sarkoidoz siklig1 arasindaki
iligkiyi arastirmak {izere yaptigimiz calismada; saglikli bireyler ile sarkoidoz tanili

olgularin verileri karsilagtirildu.
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Olgularin DD polimorfizmi sikligina bakildi. Sarkoidoz tanili 70 hastanin
19°unda (%27,1), kontrol grubundaki 85 saglikli goniilliiniin 13’tinde (%15.3) DD
polimorfizmi saptandi. Kontrol grubu ve sarkoidoz tanili hastalar karsilastirildiginda
DD polimorfizminin goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (x*= 3.45, p=0.07).

ID polimorfizmi sikligina bakildiginada ise; sarkoidoz tanili 70 hastanin 35’
inde (%50), kontrol grubundaki 85 saglikli goniilliiniin 54’tinde (%63.5) ID
polimorfizmi saptandi.. Kontrol grubu ve sarkoidoz tanili hastalar karsilagtirildiginda
ID polimorfizminin goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (x*>= 3.16, p=0.075).

IT polimorfizmi degerlendirildiginde ise sarkoidoz tanili 70 hastanin 16’ sinde
(%22.9), kontrol grubundaki 85 saglikli goniilliiniin 16’sinde (%23.2) 1I
polimorfizmi saptandi.. Kontrol grubu ve sarkoidoz tanili hastalar karsilagtirildiginda
IT polimorfizminin goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (x>= 0.09, p=0.84).

Gegmis donemde de sarkoidoz ile ACE- gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi
arastiran caligsmalar yapilmig ve irklara gore farkli sonuglar elde edilmistir.

Maliarik ve arkadaslarinin Afro-Amerikanlar ve Kafkasyalilar iizerinde
yaptiklari bir calismada ; 60 Kaftkasyali sarkoidoz tanili olgu ile 48 saglikli goniillii
birey arasinda ACE genotipinde anlaml farklilik gézlenmezken, 183 sarkoidoz tanili
Afro-Amerikan ve 111 kontrol grubu arasinda genotipik dagilimda anlamli fark
saptanmistir. Afro-Amerikanlarda sarkoidoz riski ID genotipinde 1.30 kat artar iken,
DD genotipinde 3.17 kat artmis olarak saptanmistir. Pozitif aile hikayesi olanlarda
DD genotipiyle hastalik riski anlamli olarak artmis bulunmustur. Analizlerde ACE
genotipiyle hastaligin agiriligi, ekstratorasik tutulum ve tani sonrasi 2-4 yillik takipte
radyolojik degisikliklerde anlamh farklilik saptanmamustir. II genotipiyle radyolojik
progresyon arasinda orta derecede iliski saptanmistir ( OR=2.97) . Sonug olarak bu
calismada; Katkasyalilarda ACE gen I/D polimorfizmi ile sarkoidoz duyarliligi ve
progresyonu arasinda iligki saptanmazken, Afro-Amerikanlarda ACE genotipinin
sarkoidoz duyarliligini ve hastalik progresyonunu etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar bir¢ok ¢alismaya yon vermistir (12).

McGrath ve arkadaslarinin Ingilizler ve Cekoslavakyali sarkoidoz tanili

hastalar {izerinde yaptiklar1 c¢alismada; ACE genotipi ile hastalik duyarliligi,
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hastaligin agirhi@ ve hastalik progresyonu iligkisi aragtirilmistir. Standart akciger
grafisi ve solunum fonksiyon testleri yapilmis ve olgular, hastalik agirligina gore
smiflandirilmigtir.  Her hastaya PCR ile ACE genotipi calisilmis ve hastalarin
verileri  kontrol gruplanyla karsilastirilmigtir. ACE genotipinin  dagilimi ile
hastaligin goriilme sikligi, hastaligin = agirligi ve progresyonu arasinda iligki
saptanmazken benzer olarak sarkoidoz tanili olgular ile kontrol gruplar1 arasinda da
allel ve fenotiplerin dagilimi farklilik gostermemistir. Sonug olarak bu caligsmada;
farkli Avrupa 1rklarinda ACE gen I/D polimorfizminin hastalik duyarlilig: ile iliskili
olmadigi kanisina varilmistir (62).

Hatemi ve arkadasalarinin Tiirkiye popiilasyonun da yaptiklar1 48 sarkoidoz
tanil1 olgu ile kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada; ACE gen polimorfizmi
siklig1 sarkoidoz tanili olgular ile kontrol grubunda farkli bulunmamigstir. Serum
ACE seviyesi ile ACE gen polimorfizmi arasinda da iligki saptanmamis, dolayisiyla
ACE gen I/D polimorfizminin sarkoidozlu hastalarda belirte¢ olarak kullanilabilecegi
Onerisi bu calismada desteklenmemistir.

Alia ve arkadaslarmin calismasinda da; 177 Ispanyol sarkoidoz tanili hasta ile
104 saglikli goniilliiniin ACE gen I/D polimorfizmi ve serum ACE seviyeleri verileri
karsilastirilmistir. Hastalarla saglikli goniilliiler arasinda genotip dagiliminda anlaml
farklilik saptanmazken, genotipin hastaligin ortaya cikis sekli, ve hastaligin seyri
tizerine de etkili olmadig1 saptanmigtir. Serum ACE seviyesi ise hem sarkoidoz
hastalar1 hem de saglikli goniilliilerde , diger ¢alismalarla benzer DD> ID> II olarak
saptanmistir. Sonug¢ olarak; ACE gen I/D polimorfizminin sarkoidoz duyarliliginmi
etkilemedigi, ancak ACE genotipinin ACE seviyesini etkileyerek hastaligin
aktivitesinin belirlenmede 6nemli bir rolii oldugu kabul edilmistir (63).

Fruya ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; 59 Finlandiyali sarkoidoz tanili
olgu ile 70 saghkli gonillii birey karsilastirilmig. DD, ID ve II genotipleri sarkoidoz
tanili olgularda %31, %27 ve %54 olarak saptanirken kontrol grubunda %49, %15 ve
%24 olarak saptanmistir. D allleli hem sarkoidoz tanili olgularda hem de kontrol
grubu bireylerinde daha sik bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. DD genotipli hastalar II ve ID genotipe sahip hastalarla
karsilagtirildiginda, DD genotipi kotli prognozla istatistiksel olarak anlamlh

bulunmustur. Sonu¢ olarak bu ¢aligmada; anjiyotensin konverting enzimin
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sarkoidozda prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi ancak bu konuda daha genis
caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmustiir (11).

Papadopoulos ve arkadaslarinin calismasinda ise; sarkoidoz tanili olgular
otoimmiin hastaligin olup- olmamasina gore gruplandirilmislar. Diger caligmalarla
benzer olarak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda sarkoidozlu hastalarda serum
ACE seviyesi yiiksek saptanmistir. Serum ACE seviyesi polimorfizm iligkisi
degerlendirildiginde yine Onceki calismalarla benzer DD> ID> II sonuglar elde
edilmistir. Diger calismalardan farkli olarak, otoimmiin hastaligi da olan sarkoidozlu
vakalarda ise serum ACE seviyesi daha yiiksek bulunmustur. DD genotipi,
otoimmiin hastalig1 olanlarda ve evre 3 sarkoidoz olgularinda daha sik saptanmis ve
bu bulgu ile ACE gen polimorfizminin sarkoidozda otoimmiin hastalikla iligkili
olabilecegi diisliniilmiistiir (64).

Sharma ve arkadaglarinin Hintli sarkoidoz tanili olgularla yaptiklar
calismada; 72 sarkoidozlu olgu, 199 kontrol grubu bireyinde ACE genotipi
calisilmig. Kontrol grubunda I/D: 0.6/0.4 iken sarkoidoz tamili olgularda I/D:
0.35/0.65 olarak saptanmustir. D alleli (DD+ID) saptananlarda sarkoidoz gelisme
riski 9 kat artarken, II polimorfizmi olanlarda 5.5 kat artmis olarak saptanmistir.
Polimorfizme gore steroid yanit iligkisi degerlendirilmis; II polimorfizminde 6
hastanin 6’sinda steroide yanit alinirken, ID polimorfizmi olanlarin 37’sinin 32’sinde
ve DD genotipi olanlarin 25’inin 16’sinda steroid tedavisine yanit alinmigtir. Sonug
olarak bu caligmada; Hintlilerde D alleli artmig sarkoidoz gelisime riski ve
kortikosteroidlere kotii yanitla iliskili bulunmustur (65).

Tomita ve arkadaslarinin 207 Japon sarkoidoz tanili olgu ile 314 saglikh
goniillii birey lizerinde yaptiklar1 ¢alismada; ACE genotip dagilimi arasinda anlamli
fark saptanmamuistir. Diger calismalardan farkli olarak ACE gen polimorfizmi ve
organ tutulum iliskisine bakildiginda ise bu {i¢ genotip ile organ tutulumu arasinda
anlamli varyasyon bulunmamistir. Polimorfizmin prognostik etkisini degerlendirmek
tizere 3 ve 5. yillarda g¢ekilen akciger garfileriyle yapilan degerlendirmede de ,
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmemistir. Sonucta; O6nceki caligsmalarla
benzer olarak ACE gen polimorfizminin sarkoidoz insidansi, hastalifin agirhig ve
prognozu lizerine anlamli etkisi olmadigi kabul edimistir (13).

Sarkoidozun potansiyel risk faktorlerini belirlemek, kiigiik 6rnek gruplar1 ve

yanlis pozitif ve negatif bulgular nedeniyle ortaya ¢ikan kisithiliklardan kaginmak
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i¢cin yapilan bir metaanalizde; sadece ACE gen polimorfizmi ve TNF-alfa genindeki
tek polimorfizmi arastiran calismalar derlenmistir.  ACE gen polimorfizmini
arastiran 17 caligmanin, intron 16 daki insersiyon delesyon polimorfizmini
belirleyen 12 ‘si  metaanalize dahil edilmistir. ACE gen polimorfizmini
degerlendiren bu 12 calismanin analizlerine gore; toplam 1392 hasta, 2147
kontrolden olusan 14 farkli etnik grup degerlendirilmistir. Metaanalizin sonunda
ACE genindeki ID polimorfizmi ile sarkoidoz iliskisi resesif ve dominant genetik
modelde de anlamli saptanmamistir. Caligmalarin hastalik riski degerlendirmesinde
delesyon allelini homozigot tasityanlarda sarkoidoz riskinin hafif (%20) arttirdii,
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadi§i, aymi sonuglarin delesyon allelerini
homozigot ve heterozigot tasiyanlarin kombinasyonundan da elde edildigi tespit
edilmistir. Polimorfizmin Japon kadinlarda sarkoidoz patogenezinde etkili oldugu,
Finlandiyalilarda prognozu koétiilestirdigi bulunmus ve bu durumun ailesel olgularda
daha belirgin oldugu saptanmistir. Sadece Afro- Amerikanlarda ACE gen
polimorfizminin hastalik gelisimi ile iligkisi anlaml1 bulunmustur (66).

Biitiin bu bulgular ACE polimorfizminin sarkoidoz etyolojisi ve patogenezi
tizerinde etkisi oldugu diislincesine yol agmistir. Ancak ne bu ¢alismalar ( Afro-
Amerikanlar {izerinde yapilan ¢alisma hari¢) ne de bizim ¢alisma sonuglarimiz bu
diistinceyi desteklememektedir. Bununla birlikte ACE genotipi ACE serum
seviyesini etkilemektedir ve bu durum sarkoidoz aktivitesinin belirlenmesi ve
sarkoidozun tanisal degerlendirmesinde SACE’nin 6nemini artirmaktadir.

Calismanin kisithiliklar;

- Bu calismada baz1 olgularin verilerine ulagilamadi. Sonugta bu olgularda
hastaligin evresi, ortaya ¢ikis sekli belirlenemedi.

- Olgularin serum ACE diizeylerine bakilamadi.

- Kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle olgularin uzun dénem prognoz tayini,

tedaviye yanitlar1 ve niiks sikliklar1 degerlendirilemedi.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligma; Tirk popiilasyonunda sarkoidoz tanili hastalarda ACE gen
polimorfizmi sikligin1 belirlemek ve hastalik ile ACE gen polimorfizmi arasindaki
iligkiyi tespit etmek amaciyla yapildu.

Bu amagla saglikli goniilliiler ile sarkoidoz tanili hastalarin demografik
ozellikleri ile elde edilen ACE geni I/D polimorfizmi bulgular karsilastirildi.

Sarkoidoz tanili hastalarin % 27,1’inde, kontrol grubundaki olgularin %
15.3’tinde DD polimorfizmi saptandi. ID polimorfizmi sikligina bakildiginada ise;
sarkoidoz tanili hastalarin %50’sinde, kontrol grubundaki olgularin % 63.5’inde 1D
polimorfizmi saptandi. II polimorfizmi degerlendirildiginde ise sarkoidoz tanili
hastalarin % 22.9’unda, kontrol grubundaki olgularin % 21.2’sinde II polimorfizmi
saptandi. Kontrol grubu ve sarkoidoz tanili hastalar karsilastirildiginda DD, ID ve II
polimorfizminin goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Tiim bu bulgular 15181nda, Tiirk popiilasyonuda ACE gen polimorfizmi ile

sarkoidoz hastalig1 arasinda bir iligki olmadigi tespit edilmistir.
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