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arkoidoz, etiyolojisi net belirlenemeyen, granülomatöz, farklı etnik
gruplar arasında görülme olasılıklarının değişkenlik gösterdiği, şiddeti
ve klinik seyrinde muazzam bir heterojeniteye sahip olan multisiste-

Sarkoidoz Etiyolojisinde Genetik ve
Çevresel Faktörlerin Etkisi

ÖÖZZEETT  Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen sistemik bir granülomatöz hastalıktır. Sarkoidozda granülomatöz
inflamasyon; santral sinir sistemi, deri, göz ve en çok da solunum sistemi olmak üzere birçok organı etki-
leyebilmekte, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Sarkoidozun patofizyolojisinde tek bir
ana gen veya yolak sorumlu değildir. Bunun yerine, birlikte çalışan çoklu genetik ve çevresel faktörler-
den kaynaklanan karmaşık bir yapısı vardır. Bu kompleks yapı, hastalığın genel mekanizmasının anlaşıl-
masını güçleştirmektedir. Ayrıca ailesel vakaların incelenmesiyle de hastalığın kalıtımsal bir geçiş
sergileyebildiği ve hatta monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere oranla sarkoidoz oluşum riskinin çok daha
fazla olduğu bilinmektedir. Aday gen araştırmalarında bazı lokuslar belirlenmiş ve bu lokusların sarkoi-
doz oluşum riskini artırdığı ifade edilmiştir. Sarkoidoz oluşumunda bir diğer önemli role sahip olan yapı
ise bağışıklık sisteminde yer alan faktörlerdir. Özellikle insan lökosit antijenlerinin yapısı ve T-hücrele-
rinin aktivasyonu hastalığın immünopatogenezinde ön plana çıkmaktadır. Hastalığın epidemiyolojisi ül-
keden ülkeye farklılık göstermekte ve görülen klinik bulgular da etnik kökenlere göre değişmektedir. Bu
çalışmada, sarkoidozun oluşum sürecinde etkili olduğu düşünülen genetik ve çevresel faktörler ele alın-
mıştır. İlerleyen teknolojiyle beraber; çalışılan hasta gruplarının artırılması ve yapılacak tüm genom di-
zilemelerinin analizlerine bağlı olarak yeni gen adaylarının tespiti, hastalığın tanı ve tedavi sürecindeki
biyobelirteçlerin ortaya çıkarılması ve bulunacak yeni tedavi yollarının geliştirilmesi sarkoidoz hastaları
için önemli bir umut kaynağı olacaktır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology. Granulomatous inflam-
mation in sarcoidosis can affect many organs including central nervous system, skin, eye and most of the
respiratory system and these organs are leading to serious morbidity and mortality. A single major gene or
pathway is not responsible of pathophysiology of sarcoidosis. Instead, it has a complex structure that results
from multiple genetic and environmental factors that work together. This complex structure makes it dif-
ficult to understand the general mechanism of the disease. In addition, it is known that the disease can ex-
hibit an inherited transition with familial cases and the risk of sarcoidosis of monozygotic twins is much
higher than dizygotic twins. Some loci were identified in candidate gene studies and it was stated that these
loci increase the risk of sarcoidosis. Another important role in the formation of sarcoidosis belongs to im-
mune system factors. In particular, the structure of human leukocyte antigens and activation of T cells are
prominent in the immunopathogenesis of the disease. The epidemiology of the disease varies among coun-
tries according to the ethnic background in clinical findings. In this review, genetic and environmental
factors that are thought to be effective in the formation of sarcoidosis are discussed. Depending on whole
genome sequencing and increase in the number of patients, new candidates will be detected and the bio-
markers in the diagnosis and treatment process of the disease will be identified. Therefore, it is promising
for the development of new treatment methods for patients with sarcoidosis.
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mik bir hastalıktır. Bilinmeyen bir antijene karşı
yükseltilmiş bağışıklık tepkisi ile karakterize edi-
lir. Makrofajlar ve dendritik hücrelerin yanı sıra T
ve B hücrelerinin farklılaşması ve çoğalması gibi
çoklu bağışıklık hücrelerinin koordinasyonuyla be-
raber, organ disfonksiyonuna yol açan granüloma
oluşumunun gerçekleşmesine katkıda bulunmak-
tadır.1 Granülom, makrofaj olarak bilinen bağışık-
lık hücrelerinin bir topluluk oluşturarak birikim
göstermesiyle gerçekleşen ve birçok hastalıkta or-
taya çıkabilen bir inflamasyon çeşididir.2 Fenotipik
heterojenitenin altında yatan sebepler arasında; ge-
netik, bağışıklık sistemi, metabolomik ve çevresel
faktörlerin etkisinin olduğu düşünülmektedir. Kli-
nik tablolarda farklılıkların bulunması da bu has-
talığın mekanizmasını anlamayı güçleştirmektedir.3

Sarkoidoz hastalığının görülme olasılığı coğ-
rafi konuma ve etnik köken yapısına göre farklılık
gösterdiği için bu hastalığın epidemiyolojisi ülke-
ler arası değişkenlik göstermektedir. Ayrıca farklı
ülkelerde farklı klinik bulgulara da rastlanılmakta-
dır. İskandinav ülkelerinde görülme olasılığı 50-
60/100.000, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde
10-40/100.000, Kuzey Avrupa Ülkelerinde 20-
64/100.000 İspanya’da 1,4/100.000, Japonya’da ise
1,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Fenotipik
özelliklerine bakıldığı zaman ise Afrika kökenli
Amerikalılarda hastalığın seyri daha şiddetli ve
daha hızlı ilerleme göstermektedir. Toraks dışı
organ tutulumu ve lupus pernio, plak, nodül ve tır-
nak distrofisi gibi kronik deri lezyonları, Afrika kö-
kenli Amerikalılarda beyazlara göre daha sıktır.

Japon hastalarda göz tutulumları çok daha fazla gö-
rülmekte olup, diğer etnik gruplarda ise bu oranın
sadece %10 bandında olduğu belirtilmiştir. Ayrıca
Japon hastaların genelinde kardiyak tutulumla
çokça karşılaşılmakta ve bu da yüksek mortalite ile
ilişkilendirilmektedir.4

ETİYOLOJİ

Sarkoidoz, birçok sistemi etkileyebilen multisiste-
mik bir hastalıktır. Bunların arasında en çok akci-
ğerler ve solunum sistemi yer almaktadır. Bu
sebeple akciğer grafilerinin değerlendirilmesinde
belirlenen bir evreleme (I-IV) sistemi bulunmak-
tadır (Tablo 1).5 Sarkoidoz, hiçbir şikâyeti olma-
yan bir hastada rastlantıyla çekilen akciğer
grafisinde saptanabileceği gibi, aralarında löko-
motor sistemin de yer aldığı daha birçok sistemi
etkilemekte ve saptanan bazı klinik bulgular ta-
nıyı koymaya yardımcı olmaktadır (Resim 1A,B,
Şekil 1). Bu hastalıkta bazen spontan remisyon da
görülebilmektedir.6

RESİM 1: Sarkoidoz akciğer grafisi; (A) Evre II, (B) Evre III.

Akciğer grafisi evreleri Bulgular

Evre 0 Normal akciğer görünümü

Evre I Lenfadenopati

Evre II Lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon

Evre III Parankimal infiltrasyon

Evre IV Üst zonlarda fibrozis oluşumu ve bal peteğine 

benzer bir görünüm

TABLO 1: Sarkoidoz hastalarında akciğer grafisi evreleri ve
radyolojik bulguları.
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Hastalığın patofizyolojisine ilişkin çalışmalara
göre sarkoidoz, tek bir gen veya kimyasal yoldaki
bozukluklara bağlı değildir; bunun yerine, birlikte
çalışan çok sayıda genetik ve çevresel faktörden
kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu etkenlerin her
birinin hastalığın oluşumunda rol alabileceği gibi
hastalığın seyrini etkilemede de önemli roller üst-
lendiği belirtilmektedir. Sarkoidozda gözlenen çe-
şitli klinik bulguların oluşumunda ise genetik
faktörlerin tamamlayıcılığının çok daha fazla ol-
duğu ifade edilmektedir.7

GENETİK VE İMMÜNOLOJİK
MEKANİZMALARIN ROLÜ

Ailesel hikâyeler ve endeks vakaların değerlendi-
rilmesi sonucu tek yumurta ikizlerinde sarkoidoz
hastalığı oluşumunda 80 kat daha fazla riske sahip
olunduğu ve böylelikle genetik bir yatkınlık gös-
terdiği belirtilmiştir.8

Ailesel sarkoidoz, ilk kez 1923 yılında Alman-
ya’da, etkilenmiş iki kız kardeşi bildiren Martens-
tein tarafından ortaya çıkartılmıştır. Ayrıca bu
çalışmadan sonra, Avrupa ve ABD’de çeşitli aile va-

kaları bildirilmiştir. Dünya çapında yapılan araş-
tırmalarda, ailesel sarkoidozun görülme olasılı-
ğının; Hollanda’da %10,3, Almanya’da %7,5, İngil-
tere’de %5,9, Birleşik Krallık’ta %5,9, Finlandiya’da
%4,7, Japonya’da %4,3 olduğu tespit edilmiştir.9

Hastalığın immünopatogenezinde; bir aerosol
antijeni ile aktive olan alveoler makrofajlar temel
bir rol oynamaktadır. Sarkoidozlu hastalarda al-
veoler makrofajlar artmakta ve spontan olarak sar-
koidozda granülom-destekleyici faktör olduğu
düşünülen tümör nekrozis faktörü (TNF)’nü üret-
mektedir. Ayrıca insan lökosit antijeni [human leu-
kocyte antigen (HLA)] ailesi üzerinde yapılmış
polimorfizm çalışmalarında belirlenen spesifik DR,
-DQ ve -DP allelleri ile sarkoidoz arasında bir ilişki
olduğu belirtilmiştir. HLA-DR, majör histokompa-
tibilite kompleksi sınıf II hücre yüzeyi reseptörü ile
sunum, granülom oluşumu için gerekli olan T-hüc-
resinin aktivasyonuna yol açmaktadır. Bu T-hüc-
resi aktivasyonunun birkaç önemli özelliği
bulunmaktadır. İlk olarak, aktive edilmiş makro-
fajlar tarafından T-hücresi aktivasyonu, makrofa-
jın CD80 ve CD86’dan T-hücre protein reseptörüne

ŞEKİL 1: Sarkoidozun klinik olarak etkilediği organlar.

Sinir
Sistemi



sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 4 (CTLA-4)’e
bağlanan uyarıcı sinyaline bağlıdır. Bu T-hücresi
yanıtı, interlökin 6 (IL-6) ve IL-12 dâhil olmak
üzere T helper (Th)1 sitokin salınmasına doğru me-
yillidir. İkinci olarak, sarkoidozda Th17 hücreleri
de artmıştır ve IL-17 ve IL-23 için önemli bir rol
olduğunu gösteren granülom oluşumunda görev
alabilmektedir. Son olarak, p38 mitojen ile aktive
edilen protein (MAP) kinaz TNF sinyal transdüksi-
yon yolağı sarkoidozda düzensizdir, bu da ek TNFα
üretimi de dâhil olmak üzere aşırı Th1 ve Th17
immün yanıtına yol açmaktadır. Yeni sarkoidoz te-
rapileri için potansiyel biyolojik hedefler arasında;
T-hücre aktivasyonu, Th1 aracılı inflamasyon,
Th17 aracılı inflamasyon ve p38 MAP kinaz gibi
TNF sinyal transdüksiyon yolları yer almakta-
dır.10,11

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 
[genome-wide association study (GWAS)]’ndan
önce, sarkoidoz ve HLA geninin birkaç lokusu ara-
sında önemli ilişkiler bulunmuştur.3 Yayımlanan
ilk raporda, HLA sınıf I antijen HLA-B8 ile akut
sarkoidoz birlikteliği ortaya konulmuştur. Diğer
grupların yaptığı çalışmalarda da HLA-B8 ilişkisi
doğrulanmıştır. Sınıf I HLA antijenleri ile ilgili
daha önceki çalışmalarda, HLA sınıf II’nin de etkili
olabileceğine dair hipotezlere yer verilmiştir. Gru-
newald ve ark.nın yayımladığı bir raporda ise HLA
sınıf I ve II genlerinin sarkoidoz patofizyolojisinde
birlikte çalıştığı öne sürülmüştür.12

HLA sınıf II antijenleri arasında HLA-DRB1,
sarkoidoz ile ilişkili en çok çalışılan antijen olmuş-
tur. HLA-DRB1 genindeki varyasyon, sarkoidozda
hem yatkınlığı hem de prognozu etkilemektedir.
Yapılan “A Case-Control Etiologic Study of Sarcoi-
dosis (ACCESS)” çalışmasında HLA-DRB1*1101 al-
leli hem siyah hem de beyazlarda sarkoidoz ile
ilişkili bulunmuş (p<0,01) ve siyahlarda %16, be-
yazlarda ise %9’luk bir populasyona sahip olma ris-
kinin olduğu belirtilmiştir.13,14

Mekanistik çalışmalar, HLA sınıf II lokusla-
rında oluşan varyasyonlar ve varsayılan sarkoidoz
antijenlerine karşı bağışıklık yanıtı hakkında
önemli bilgiler edinmemizi sağlamıştır. ESAT-6,
Mycobacterium tuberculosis tarafından üretilen bir

salgılayıcı protein ve güçlü bir T-hücresi antijeni-
dir. Yüksek oranda sarkoidoz hastasının daha önce
ESAT-6’ya maruz kaldığı görülmüştür. HLA-
DRB1*1101’in hem Avrupalı hem de Afrikalı Ame-
rikalılarda sarkoidozla ilişkilendirilmiş risk alleline
sahip olduğu bildirilmiştir. DRB1*1101’in taşıyıcı-
lığının, hem Avrupalı hem de Afrikalı Amerikalı
sarkoidoz hastalarında ESAT-6’ya maruz kalmanın
ardından daha güçlü bir Th1 yanıtı ile etkili bir iliş-
kiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, sar-
koidozda gözlenen Th1 immün yanıtlarını ortaya
çıkardığı bilinen HLA genotipleri ve hedeflenen
antijenlere odaklanmış gen-çevre çalışmaları için
zemin çalışmalarının oluşmasına imkân vermiştir.15

GWAS ve aday gen araştırmalarında, BTNL2
(butyrophilin-like 2 gene), ANXA11 (Annexin 11),
HLA bölgesindeki birkaç lokus ve IL-23/Th17 sin-
yal yolağı dâhil olmak üzere sarkoidoz için çeşitli
genetik risk bölgeleri belirlenmiştir. Ayrıca, Blau
sendromu, erken başlangıçlı sarkoidoz ve Chron
hastalığı gibi granülomatöz hastalıklarda NOD2
mutasyonlarının da olduğu ifade edilmiştir.16

İlerleyen teknolojiyle birlikte yüksek çıktılı
moleküler çalışmalar hız kazanmaktadır. Trans-
kriptom çalışmaları bunun en önemli örneğidir.
Transkriptom; RNA profilleme tekniklerini kulla-
narak, kodlama yapan ve yapmayan RNA’lar da
dâhil olmak üzere bir hücre, organ veya dokuda
ifade edilen tüm transkriptleri profilleme anlamına
gelmektedir. Hücresel seviyede transkriptomlar,
belirli bir anda hücrede meydana gelen değişimle-
rin ortaya çıkmasına yardımcı olmaktadır; zira her
uyarıcı, stres veya normal işlem, RNA ifadesindeki
değişikliklerle yansıtılır. Hastanın genetik geç-
mişi, maruz kaldığı çevresel uyaranlar, hastalık
süreci ve diğer birçok değişken dâhil olmak üzere
birçok faktörün entegrasyonunu temsil etmekte-
dir.17 Talreja ve ark.nın yaptığı bir çalışmada pe-
riferik kan monositleri kullanılarak sarkoidozun
oluşum sürecinde etkisi olan mekanizmaların or-
taya çıkarılması amaçlanmış ve bu çalışma sonu-
cunda; ribozom ve metabolik yollar, fagozom ve
fagositoz, lizozom, oksidatif fosforilasyon, protea-
zom, pürin metabolizması ve inflamatuar, doğal ve
adaptif immün yanıtta yer alan hücresel yollarla
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ilişkili genlerde farklılaşmış ekspresyon seviyeleri
saptanmıştır. Ayrıca proteazom degradasyonu yo-
lağında yer alan genlerde görülen düşük ekspres-
yon seviyelerinin hücre içi proteinlerin veya
fagositik bozunma ürünlerinin birikiminin sarkoi-
dozdaki kalıcı inflamasyonun nedeni olabileceği
ifade edilmiştir.18

Transkriptom çalışmalarına ek olarak proteo-
mik analizler de hastalıkların moleküler mekaniz-
ması için önemli ipuçları vermektedir. Proteomik
analizlerin sarkoidoz hastalığı biyobelirteçlerini ta-
nımlamak için faydalı olduğu kanıtlanmıştır. Hägg-
mark ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
otoimmüniteyi taramak ve yeni hastalık biyobelir-
teç proteinlerini tanımlamak için antijen mikrodi-
zileri kullanılmış ve sarkoidoz veya astımı olan
deneklerden ve sağlıklı kontrol deneklerinden 73
bronkoalveoler lavaj örneğinde, 3.000’den fazla
kendi kendine antijene sahip bir panele IgG reak-
tivitesi belirlenmiştir. Sarkoidoz hastalarında “zinc
finger” proteini 688 ve mitokondriyal ribozomal
protein L43’e karşı reaktivite sarkoidoz hastala-
rında daha sık görülmüş ve L43 özellikle daha ağır
hastalık fenotipi ile ilişkilendirilmiştir.19 Ayrıca
Silva ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada da
sarkoidozlu olgularda alveoler makrofajların pro-
teomik analizi gerçekleştirilmiş ve kontrol örnek-
leri ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda; Fcy
aracılı fagositoz ve klatrin aracılı endositoz yolak-
ları da dâhil olmak üzere alveoler makrofaj işlev-
selliği ile ilgili olduğu tespit edilen spesifik 25
protein tanımlanmıştır.20

ÇEVRESEL FAKTÖRLERİN ROLÜ

Sarkoidoz oluşumunun, granülomatöz inflamas-
yon, mantarlar veya M. tuberculosis gibi enfeksi-
yöz ajanlar veya berilyum (kronik berilyum
hastalığı) gibi enfeksiyöz olmayan ajanlar tarafın-
dan da başlatılabildiği ifade edilmiştir. 

Sarkoidoz oluşum riskinin; tarımsal istihdam,
insektisitlere maruz kalma, küflü ortamların var-
lığı ve bazı meslek gruplarına dâhil olan bireylerin
sayısındaki artış ile doğru orantılı olduğu tespit
edilmiştir.21 Ayrıca hem kuzey hem de güney
yarım kürelerde eritema nodozumun kış ve ilkba-

har aylarında en sık olduğu, mevsimsel bir etkisinin
görüldüğü ve allojeneik hematopoietik hücre nakli
sonrası immün düzensizliğin, duyarlı HLA geno-
tipleri olan hastalarda sarkoidozu desteklediği ya-
pılan çalışmalarca gösterilmiştir. Ek olarak,
bireylerin sarkoidozlu donörlerden akciğer ve kalp
nakli sonrası granülomatöz inflamasyon geliştirdiği
de bildirilmiştir.22 Bir başka çalışmada da Güney
Karolina’da sarkoidozlu Afrikalı Amerikalıların
hastane yatışlarının Atlantik Okyanusu’na yakın-
lığı ile arttığı belirtilmiştir. Çevresel ve coğrafi ra-
porlardaki birleştirici bir faktör ise mikrobiyal
biyoaerosollere maruz kalma olasılığıdır. Doğal
sular, su dağıtım sistemleri, borularda biyofilm,
turba ve çömlek toprağı, su damlacıkları, bronkos-
koplar ve kateterler gibi ekipmanlar ve küflü yapı-
lar çevresel fırsatçı mikobakteriler için doğal yaşam
alanlarını oluşturmaktadır.23

Mikrobiyal nükleik asit analizleri, mikobakte-
rilerin ve belki de propionibakterilerin sarkoidoz
patogenezinde yer aldığını ve histopatolojik ör-
neklerde kontrollere göre 9 ila 19 kat daha yüksek
olduğunu göstermiştir. Bu tür bakteriyel antijenle-
rin intraselüler kalıcılığı ve bazı genotipleri olan
hastalarda ayrışmaz antijen protein kompleksleri-
nin ortadan kaldırılamaması kronik sarkoidozun
oluşumunu açıklayabilmektedir.22 Bunun yanı sıra
Becker ve ark.nın yaptığı bir metagenomik çalış-
mada, yapılan biyoinformatik ve biyoistatistik ana-
lizler sonucunda sarkoidoz hastalarının akciğer
mikrobiyotasının, diğer interstisyel akciğer hasta-
lığı olan bireylerle kıyaslandığında  anlamlı bir fark
tespit edilemediği belirtilmiştir.24 Bu çalışmalardan
elde edilen sonuçlardaki farklılıklar, sarkoidoz me-
kanizmasının anlaşılabilmesi için daha fazla araş-
tırmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

SONUÇ

Sarkoidoz oluşum mekanizmasının net bilineme-
mesi; hastalığın patogenezini, tanı ve tedavi süre-
cini olumsuz etkilemektedir. Sarkoidoz tanısı için
direkt tanı belirleyici bir test ya da bulgu mevcut
değildir. Yapılan klinik muayenelere ek olarak 
histopatolojik yöntemler yardımıyla nonkazeifiye
granülomatöz lezyonların gösterilmesi ve diğer gra-
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nülomatözle ilişkili hastalıkların (hipersensitivite
pnömonileri, eozinofilik granüloma, tüberküloz
vs.) ekarte edilmesi gerekmektedir.25

Ayrıca multisistemik bir hastalık olduğu için
klinik bulgularda karakteristik özellikler ortaya
çıkmakta ve hastalığın tanısını koymakta çok daha
fazla güçlükle karşılaşılmaktadır. Genetik meka-
nizmaların etkisi bu hastalığın oluşumunda
önemli bir yere sahiptir. Ancak tek bir gene ya da
tek bir yolağa bağlı bir oluşum gerçekleştirmediği
için tanısal ve tedavisel olarak etkili bir süreç yö-
netilememektedir. Sarkoidoz etiyolojisinin sapta-
nabilmesi için birçok çalışma devam etmektedir.
Hastalığın patogenezinin bilinmesi ve etkili meka-
nizmaların ortaya konulması, çok daha iyi bir tanı
ve tedavi sürecinin gerçekleştirilmesini sağlaya-
caktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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