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Sarkoidoz Etiyolojisinde Genetik ve
Cevresel Faktorlerin Etkisi

The Effect of Genetics and Environmental
Factors in Sarcoidosis Etiology

OZET Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen sistemik bir graniilomatéz hastaliktir. Sarkoidozda graniilomatéz
inflamasyon; santral sinir sistemi, deri, g6z ve en ¢ok da solunum sistemi olmak tizere bir¢ok organ etki-
leyebilmekte, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Sarkoidozun patofizyolojisinde tek bir
ana gen veya yolak sorumlu degildir. Bunun yerine, birlikte ¢alisan ¢oklu genetik ve cevresel faktorler-
den kaynaklanan karmagik bir yapisi vardir. Bu kompleks yap1, hastaligin genel mekanizmasinin anlagil-
masin giiclestirmektedir. Ayrica ailesel vakalarin incelenmesiyle de hastaligin kalitimsal bir gegis
sergileyebildigi ve hatta monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere oranla sarkoidoz olusum riskinin cok daha
fazla oldugu bilinmektedir. Aday gen arastirmalarinda bazi lokuslar belirlenmis ve bu lokuslarin sarkoi-
doz olusum riskini artirdig: ifade edilmistir. Sarkoidoz olusumunda bir diger 6nemli role sahip olan yap1
ise bagigiklik sisteminde yer alan faktorlerdir. Ozellikle insan 16kosit antijenlerinin yapis1 ve T-hiicrele-
rinin aktivasyonu hastaligin immiinopatogenezinde 6n plana ¢ikmaktadir. Hastaligin epidemiyolojisi iil-
keden tilkeye farklilik gostermekte ve goriilen klinik bulgular da etnik kokenlere gore degismektedir. Bu
calismada, sarkoidozun olusum siirecinde etkili oldugu diisiiniilen genetik ve gevresel faktorler ele alin-
mustir. {lerleyen teknolojiyle beraber; calisilan hasta gruplarinin artirilmasi ve yapilacak tiim genom di-
zilemelerinin analizlerine bagl olarak yeni gen adaylarinin tespiti, hastaligin tan1 ve tedavi siirecindeki
biyobelirteclerin ortaya ¢ikarilmasi ve bulunacak yeni tedavi yollarinin gelistirilmesi sarkoidoz hastalar1
i¢in 6nemli bir umut kaynag olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz; genetik; ¢evresel faktdrler

ABSTRACT 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.

Keywords: Sarcoidosis; genetics; environmental factors

arkoidoz, etiyolojisi net belirlenemeyen, graniilomatoz, farkl: etnik
gruplar arasinda gortilme olasiliklarinin degiskenlik gosterdigi, siddeti
ve klinik seyrinde muazzam bir heterojeniteye sahip olan multisiste-
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mik bir hastaliktir. Bilinmeyen bir antijene kars:
ylikseltilmis bagisiklik tepkisi ile karakterize edi-
lir. Makrofajlar ve dendritik hiicrelerin yani sira T
ve B hiicrelerinin farklilagmas1 ve ¢ogalmas: gibi
coklu bagisiklik hiicrelerinin koordinasyonuyla be-
raber, organ disfonksiyonuna yol acan graniiloma
olusumunun gerceklesmesine katkida bulunmak-
tadir.! Graniilom, makrofaj olarak bilinen bagisik-
lik hiicrelerinin bir topluluk olusturarak birikim
gostermesiyle gerceklesen ve bircok hastalikta or-
taya ¢ikabilen bir inflamasyon ¢esididir.? Fenotipik
heterojenitenin altinda yatan sebepler arasinda; ge-
netik, bagisiklik sistemi, metabolomik ve gevresel
faktorlerin etkisinin oldugu diistiniilmektedir. Kli-
nik tablolarda farkliliklarin bulunmas: da bu has-
taligin mekanizmasini anlamayi giiglestirmektedir.?

Sarkoidoz hastaliginin goriilme olasilig1 cog-
rafi konuma ve etnik koken yapisina gore farklilik
gosterdigi icin bu hastaligin epidemiyolojisi tilke-
ler aras1 degiskenlik gostermektedir. Ayrica farkh
iilkelerde farkli klinik bulgulara da rastlanilmakta-
dir. Iskandinav iilkelerinde gériilme olasilig1 50-
60/100.000, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
10-40/100.000, Kuzey Avrupa Ulkelerinde 20-
64/100.000 ispanya’da 1,4/100.000, Japonya’da ise
1,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Fenotipik
ozelliklerine bakildig1 zaman ise Afrika kokenli
Amerikalilarda hastaligin seyri daha siddetli ve
daha hizli ilerleme gostermektedir. Toraks digi
organ tutulumu ve lupus pernio, plak, nodiil ve tir-
nak distrofisi gibi kronik deri lezyonlari, Afrika ko-
kenli Amerikalilarda beyazlara gore daha siktir.

TABLO 1: Sarkoidoz hastalarinda akciger grafisi evreleri ve
radyolojik bulgulari.

Akciger grafisi evreleri ~ Bulgular

Evre 0 Normal akciger gorinimi

Evre | Lenfadenopati

Evre ll Lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon
Evre lll Parankimal infiltrasyon

Evre IV Ust zonlarda fibrozis olusumu ve bal petegine

benzer bir gériniim

Japon hastalarda g6z tutulumlari ¢ok daha fazla go-
rillmekte olup, diger etnik gruplarda ise bu oranin
sadece %10 bandinda oldugu belirtilmistir. Ayrica
Japon hastalarin genelinde kardiyak tutulumla
cokca kargilagilmakta ve bu da yiiksek mortalite ile
iligkilendirilmektedir.*

l ETIYOLOJ

Sarkoidoz, bir¢ok sistemi etkileyebilen multisiste-
mik bir hastaliktir. Bunlarin arasinda en ¢ok akci-
gerler ve solunum sistemi yer almaktadir. Bu
sebeple akciger grafilerinin degerlendirilmesinde
belirlenen bir evreleme (I-IV) sistemi bulunmak-
tadir (Tablo 1).”> Sarkoidoz, higbir sikdyeti olma-
yan bir hastada rastlantiyla cekilen akciger
grafisinde saptanabilecegi gibi, aralarinda l6ko-
motor sistemin de yer aldig1 daha bir¢ok sistemi
etkilemekte ve saptanan bazi klinik bulgular ta-
n1y1 koymaya yardimc: olmaktadir (Resim 1A,B,
Sekil 1). Bu hastalikta bazen spontan remisyon da
goriilebilmektedir.®

RESIM 1: Sarkoidoz akciger grafisi; (A) Evre I, (B) Evre lll.
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$EKiL 1: Sarkoidozun Klinik olarak etkiledigi organlar.

Hastaligin patofizyolojisine iligkin ¢aligsmalara
gore sarkoidoz, tek bir gen veya kimyasal yoldaki
bozukluklara bagh degildir; bunun yerine, birlikte
calisan ¢ok sayida genetik ve cevresel faktdrden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu etkenlerin her
birinin hastaliin olusumunda rol alabilecegi gibi
hastaligin seyrini etkilemede de 6nemli roller {st-
lendigi belirtilmektedir. Sarkoidozda gézlenen ce-
sitli klinik bulgularin olusumunda ise genetik
faktorlerin tamamlayiciliginin ¢ok daha fazla ol-
dugu ifade edilmektedir.’

GENETIK VE IMMUNOLOUIK
MEKANIZMALARIN ROLU

Ailesel hikayeler ve endeks vakalarin degerlendi-
rilmesi sonucu tek yumurta ikizlerinde sarkoidoz
hastalig1 olusumunda 80 kat daha fazla riske sahip
olundugu ve boylelikle genetik bir yatkinlik gos-
terdigi belirtilmistir.®

Ailesel sarkoidoz, ilk kez 1923 yilinda Alman-
ya’da, etkilenmis iki kiz kardesi bildiren Martens-
tein tarafindan ortaya c¢ikartilmistir. Ayrica bu
calismadan sonra, Avrupa ve ABD’de cesitli aile va-
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kalar1 bildirilmistir. Diinya ¢apinda yapilan aras-
tirmalarda, ailesel sarkoidozun goriilme olasili-
ginin; Hollanda’da %10,3, Almanya’da %7,5, 1ngil—
tere’de %5,9, Birlesik Krallik’ta %5,9, Finlandiya’da
%4,7, Japonya’'da %4,3 oldugu tespit edilmigtir.’

Hastaligin immiinopatogenezinde; bir aerosol
antijeni ile aktive olan alveoler makrofajlar temel
bir rol oynamaktadir. Sarkoidozlu hastalarda al-
veoler makrofajlar artmakta ve spontan olarak sar-
koidozda graniilom-destekleyici faktor oldugu
distintilen timor nekrozis faktorti (TNF)'nii tiret-
mektedir. Ayrica insan l16kosit antijeni [human leu-
kocyte antigen (HLA)] ailesi tizerinde yapilmig
polimorfizm galigmalarinda belirlenen spesifik DR,
-DQ ve -DP allelleri ile sarkoidoz arasinda bir iligki
oldugu belirtilmigtir. HLA-DR, major histokompa-
tibilite kompleksi simif II hiicre yiizeyi reseptorii ile
sunum, graniilom olusumu i¢in gerekli olan T-hiic-
resinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu T-hiic-
resi aktivasyonunun birka¢ Onemli 6zelligi
bulunmaktadir. Ilk olarak, aktive edilmig makro-
fajlar tarafindan T-hiicresi aktivasyonu, makrofa-
jin CD80 ve CD86’dan T-hiicre protein reseptoriine
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sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4)e
baglanan uyarici sinyaline baghdir. Bu T-hiicresi
yaniti, interlokin 6 (IL-6) ve IL-12 dahil olmak
izere T helper (Th)1 sitokin salinmasina dogru me-
yillidir. Tkinci olarak, sarkoidozda Th17 hiicreleri
de artmistir ve IL-17 ve IL-23 i¢in 6nemli bir rol
oldugunu gosteren graniilom olusumunda goérev
alabilmektedir. Son olarak, p38 mitojen ile aktive
edilen protein (MAP) kinaz TNF sinyal transdiiksi-
yon yolagi sarkoidozda diizensizdir, bu da ek TNFa
uretimi de déhil olmak tizere agir1 Thl ve Th17
immiin yanitina yol agmaktadir. Yeni sarkoidoz te-
rapileri i¢in potansiyel biyolojik hedefler arasinda;
T-hiicre aktivasyonu, Thl aracili inflamasyon,
Th17 aracili inflamasyon ve p38 MAP kinaz gibi
TNF sinyal transdiiksiyon yollar1 yer almakta-
dlr'IO,ll

Genom c¢apinda iligkilendirme c¢aligmalar:
[genome-wide association study (GWAS)]'ndan
once, sarkoidoz ve HLA geninin birkag lokusu ara-
sinda 6nemli iligkiler bulunmustur.? Yayimlanan
ilk raporda, HLA sinif I antijen HLA-B8 ile akut
sarkoidoz birlikteligi ortaya konulmustur. Diger
gruplarin yaptig1 caligmalarda da HLA-B8 iligkisi
dogrulanmistir. Sinif I HLA antijenleri ile ilgili
daha 6nceki ¢calismalarda, HLA sinif II'nin de etkili
olabilecegine dair hipotezlere yer verilmistir. Gru-
newald ve ark.nin yayimladig: bir raporda ise HLA
sinif I ve II genlerinin sarkoidoz patofizyolojisinde
birlikte ¢aligtig1 one siirtilmiigtiir.'

HLA siif II antijenleri arasinda HLA-DRBI,
sarkoidoz ile iligkili en ¢ok ¢alisilan antijen olmus-
tur. HLA-DRBI genindeki varyasyon, sarkoidozda
hem yatkinligi hem de prognozu etkilemektedir.
Yapilan “A Case-Control Etiologic Study of Sarcoi-
dosis (ACCESS)” caligmasinda HLA-DRB1*1101 al-
leli hem siyah hem de beyazlarda sarkoidoz ile
iligkili bulunmus (p<0,01) ve siyahlarda %16, be-
yazlarda ise %9’luk bir populasyona sahip olma ris-

kinin oldugu belirtilmistir."**

Mekanistik caligmalar, HLA sinif II lokusla-
rinda olusan varyasyonlar ve varsayilan sarkoidoz
antijenlerine karsi bagisiklik yaniti hakkinda
onemli bilgiler edinmemizi saglamistir. ESAT-6,
Mycobacterium tuberculosis tarafindan iiretilen bir
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salgilayici protein ve giiclii bir T-hiicresi antijeni-
dir. Yiiksek oranda sarkoidoz hastasinin daha 6nce
ESAT-6'ya maruz kaldigy goriilmiistiir. HLA-
DRB1*1107’in hem Avrupali hem de Afrikali Ame-
rikalilarda sarkoidozla iligkilendirilmis risk alleline
sahip oldugu bildirilmistir. DRB1*1101’in tasiyici-
liginin, hem Avrupali hem de Afrikali Amerikal
sarkoidoz hastalarinda ESAT-6’ya maruz kalmanin
ardindan daha gii¢lii bir Th1 yanit1 ile etkili bir ilig-
kiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, sar-
koidozda gozlenen Thl immiin yanitlarini ortaya
cikardig: bilinen HLA genotipleri ve hedeflenen
antijenlere odaklanmis gen-cevre ¢aligmalari i¢in
zemin ¢aligmalarinin olugsmasina imkan vermistir.'®

GWAS ve aday gen arastirmalarinda, BTNL2
(butyrophilin-like 2 gene), ANXA11 (Annexin 11),
HLA bolgesindeki birkag lokus ve IL-23/Th17 sin-
yal yolag: dahil olmak iizere sarkoidoz i¢in gesitli
genetik risk bolgeleri belirlenmistir. Ayrica, Blau
sendromu, erken baglangicli sarkoidoz ve Chron
hastalig1 gibi graniilomat6z hastaliklarda NOD2
mutasyonlarinin da oldugu ifade edilmistir.'

Ilerleyen teknolojiyle birlikte yiiksek ¢iktili
molekiiler caligmalar hiz kazanmaktadir. Trans-
kriptom ¢aligmalar: bunun en 6nemli 6rnegidir.
Transkriptom; RNA profilleme tekniklerini kulla-
narak, kodlama yapan ve yapmayan RNA’lar da
déhil olmak tizere bir hiicre, organ veya dokuda
ifade edilen tiim transkriptleri profilleme anlamina
gelmektedir. Hiicresel seviyede transkriptomlar,
belirli bir anda hiicrede meydana gelen degisimle-
rin ortaya ¢ikmasina yardimci olmaktadir; zira her
uyarici, stres veya normal islem, RNA ifadesindeki
degisikliklerle yansitilir. Hastanin genetik gec-
misi, maruz kaldig1 cevresel uyaranlar, hastalik
stireci ve diger bir¢cok degisken dahil olmak tizere
bircok faktoriin entegrasyonunu temsil etmekte-
dir."” Talreja ve ark.nin yaptig1 bir caligmada pe-
riferik kan monositleri kullanilarak sarkoidozun
olusum siirecinde etkisi olan mekanizmalarin or-
taya ¢ikarilmasi amaglanmis ve bu ¢alisma sonu-
cunda; ribozom ve metabolik yollar, fagozom ve
fagositoz, lizozom, oksidatif fosforilasyon, protea-
zom, pilirin metabolizmas: ve inflamatuar, dogal ve
adaptif immiin yanitta yer alan hiicresel yollarla
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iligkili genlerde farklilasmis ekspresyon seviyeleri
saptanmistir. Ayrica proteazom degradasyonu yo-
laginda yer alan genlerde goriilen diisiik ekspres-
yon seviyelerinin hiicre i¢i proteinlerin veya
fagositik bozunma iiriinlerinin birikiminin sarkoi-
dozdaki kalici inflamasyonun nedeni olabilecegi
ifade edilmigtir.'8

Transkriptom ¢aligmalarina ek olarak proteo-
mik analizler de hastaliklarin molekiiler mekaniz-
masl i¢in 6nemli ipuglar vermektedir. Proteomik
analizlerin sarkoidoz hastalig1 biyobelirteglerini ta-
nimlamak icin faydali oldugu kanitlanmigtir. Hagg-
mark ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
otoimmiiniteyi taramak ve yeni hastalik biyobelir-
te¢ proteinlerini tanimlamak i¢in antijen mikrodi-
zileri kullanilmig ve sarkoidoz veya astimi olan
deneklerden ve saglikli kontrol deneklerinden 73
bronkoalveoler lavaj 6rneginde, 3.000’den fazla
kendi kendine antijene sahip bir panele IgG reak-
tivitesi belirlenmistir. Sarkoidoz hastalarinda “zinc
finger” proteini 688 ve mitokondriyal ribozomal
protein L43’e karg: reaktivite sarkoidoz hastala-
rinda daha sik goriilmiis ve L43 6zellikle daha agir
hastalik fenotipi ile iligkilendirilmigtir."” Ayrica
Silva ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada da
sarkoidozlu olgularda alveoler makrofajlarin pro-
teomik analizi gerceklestirilmis ve kontrol 6rnek-
leri ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda; Fcy
aracili fagositoz ve klatrin aracili endositoz yolak-
lar1 da dahil olmak tizere alveoler makrofaj islev-
selligi ile ilgili oldugu tespit edilen spesifik 25
protein tanimlanmigtir.?

[l GEVRESEL FAKTORLERIN ROLU

Sarkoidoz olusumunun, graniilomatéz inflamas-
yon, mantarlar veya M. tuberculosis gibi enfeksi-
yOz ajanlar veya berilyum (kronik berilyum
hastalig1) gibi enfeksiy6z olmayan ajanlar tarafin-
dan da baslatilabildigi ifade edilmistir.

Sarkoidoz olusum riskinin; tarimsal istihdam,
insektisitlere maruz kalma, kiiflii ortamlarin var-
l1g1 ve bazi meslek gruplarina dahil olan bireylerin
saywsindaki artis ile dogru orantili oldugu tespit
edilmistir.”! Ayrica hem kuzey hem de giiney
yarim kiirelerde eritema nodozumun kig ve ilkba-
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har aylarinda en sik oldugu, mevsimsel bir etkisinin
goriildiigii ve allojeneik hematopoietik hiicre nakli
sonrasi immiin diizensizligin, duyarli HLA geno-
tipleri olan hastalarda sarkoidozu destekledigi ya-
Ek
bireylerin sarkoidozlu donorlerden akciger ve kalp

pilan c¢aligmalarca gOsterilmistir. olarak,
nakli sonrasi graniilomatdz inflamasyon gelistirdigi
de bildirilmistir.”? Bir bagka ¢aligmada da Giney
Karolina’da sarkoidozlu Afrikali Amerikalilarin
hastane yatiglarinin Atlantik Okyanusu’na yakin-
Lig1 ile arttig1 belirtilmistir. Cevresel ve cografi ra-
porlardaki birlestirici bir faktor ise mikrobiyal
biyoaerosollere maruz kalma olasiligidir. Dogal
sular, su dagitim sistemleri, borularda biyofilm,
turba ve ¢omlek topragi, su damlaciklari, bronkos-
koplar ve kateterler gibi ekipmanlar ve kiiflii yapi-
lar gevresel firsat¢1 mikobakteriler i¢in dogal yagsam
alanlarini olugturmaktadir.?

Mikrobiyal niikleik asit analizleri, mikobakte-
rilerin ve belki de propionibakterilerin sarkoidoz
patogenezinde yer aldigin1 ve histopatolojik 6r-
neklerde kontrollere gore 9 ila 19 kat daha yiiksek
oldugunu goéstermistir. Bu tiir bakteriyel antijenle-
rin intraseliiler kalicilig1 ve bazi genotipleri olan
hastalarda ayrismaz antijen protein kompleksleri-
nin ortadan kaldirilamamas: kronik sarkoidozun
olusumunu agiklayabilmektedir.”” Bunun yan sira
Becker ve ark.nin yaptig1 bir metagenomik c¢alis-
mada, yapilan biyoinformatik ve biyoistatistik ana-
lizler sonucunda sarkoidoz hastalarinin akciger
mikrobiyotasinin, diger interstisyel akciger hasta-
l1g1 olan bireylerle kiyaslandiginda anlaml bir fark
tespit edilemedigi belirtilmistir.” Bu ¢caligmalardan
elde edilen sonuglardaki farkliliklar, sarkoidoz me-
kanizmasinin anlasilabilmesi i¢cin daha fazla arag-
tirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

0 SONUC

Sarkoidoz olusum mekanizmasinin net bilineme-
mesi; hastaligin patogenezini, tani ve tedavi siire-
cini olumsuz etkilemektedir. Sarkoidoz tanis: i¢in
direkt tan1 belirleyici bir test ya da bulgu mevcut
degildir. Yapilan klinik muayenelere ek olarak
histopatolojik yontemler yardimiyla nonkazeifiye
graniilomat6z lezyonlarin gosterilmesi ve diger gra-
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niillomatozle iligkili hastaliklarin (hipersensitivite
pnomonileri, eozinofilik graniiloma, titberkiiloz
vs.) ekarte edilmesi gerekmektedir.”

Ayrica multisistemik bir hastalik oldugu igin
klinik bulgularda karakteristik 6zellikler ortaya
cikmakta ve hastaligin tanisin1 koymakta ¢cok daha
fazla giigliikle karsilasilmaktadir. Genetik meka-
nizmalarin etkisi bu hastaligin olusumunda
onemli bir yere sahiptir. Ancak tek bir gene ya da
tek bir yolaga bagl bir olusum gerceklestirmedigi
icin tanisal ve tedavisel olarak etkili bir siireg yo-
netilememektedir. Sarkoidoz etiyolojisinin sapta-
nabilmesi i¢in bir¢ok caligma devam etmektedir.
Hastaligin patogenezinin bilinmesi ve etkili meka-
nizmalarin ortaya konulmasi, ¢ok daha iyi bir tam
ve tedavi siirecinin gerceklestirilmesini saglaya-
caktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu caligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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