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OZET

Sarkoidoz, etyolojisinde gesitli virdsler, inorganik ajanlar, genetik ve immunolojik fakedrleri bulunduran sistermik
grantilomatbz bir hastaliktir. Karakteristik lezyonu epiteloid hiicre granilomu olan sarkoidoz, bagta akcigerler olmak tizere
deri, karaciger, lenf bezleri, goz, dalak, kemik, eklem ve kalpte tutulum pdsterir, Hastaligin tanisinda birgok yontemier
kullamhr, Afes, erittma nodozum, artralji ve bilateral hilar lenfadenopati ile akut baslayan olpularin tamsi kotaylikla
yapulabilir. Hasta bireylerin biyiik bir bsliimiinde spontan iyilesme s6z konusudur. Ancak birgok organ tutufumu soz konusu
oldugunda, tedavi gereksinimi ortaya gikar. Bu makalede sarkoidoz ile ifgili genel bilgiler verilmis ve hastaligin orofasiyal
tutulumu hakkmdaki literatiir bilgileri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sackoidoz, organ tutufumu, tam yontemleri

ABSTRACT

Sarcoidosis is a chronic, systemic granulomatous disease which occurs due to some viral infections, anorganic agents, genetic
and immunologic factors. The characteristic lesion of sarcoidosis is epithelioid cell granutoma. Granulomas are generally
located i lungs, skin, lymph nodes, bone and heart, There are several diagnostic methods of sarcoidosis. A great number of
patietits can heal spontaneously, If many organs are affected therapy is needed strongly. This paper gives the general
information about sarcoidosis and presents the knowledges of orofacial involvement.

Kéy Words: Sarcoidosis, affected organs, diagnostic methods

EPIDEMIYOLOJi Japonya’da 30 yas ve lizeri kadinfarda ikinci bir
stkiik artigr goriitiir (2). Hastaliin Tiirkiye®deki
stklift tam olarak bilinmemektedir ancak son
yillarda artan tan: olanaklar1 ve hekimierin hastalik
hakkindaki bilgileri nedeni ile daha stk tam
konuldugu gozlenmektedir. Epidemiyolojik
dzellikler Tablo 1°de goriilmektedir.

Sarkoidoz, etyolojisi  bilinmeyen  sistemik
graniilomatdz bir hastalik olup sikhikla bilateral
hilar lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon ve deri
(eritema nodozum) veya gdz (fveit) tutulumu ile
kendini gosterir {1). Hastalik, 20-40 yas grubunda,
kadmlarda erkeklere pore ve zencilerde daha sik
goriilmektedir. Ozellikle Iskandinav iilkeleri ve
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Tablo 1: Sarkoidozun epidemiyolojik tzellikleri
Ozellilc Hiski Agiklama
Yas, cins + Geng(E&K), orta yas(K)
Irk + Siyah>beyaz
Ailevi + Siyah>beyaz
Cografi yayilun + Ekvatordan uzak
Kent/koy + Baz yaynlar var
Tklim + Soguk iklim
Mevsim o flkbahar-erken yaz
Sigara ) 1 bildiri
Tiberkitlozla iligkisi ) Tuberkiiloz sarkoidozis
Ters

ETYOLOJi ajanlarin ve ¢am poleni gibi organik ajanlarin

Sarkoidoz etyolojisi tam olarak sorumlu olabilecepi iddia edilmigtir (1). Genetik

bilinmemektedir. Tablo 2’de gorilldiigii gibi bagta
mikobakteriler olmak lizere gesitll virlislerin,
aluminyum, zirkonyum ve talk gibi inorganik

faktorler ve immunolojik degisikliklerin sorumlu
olabilecegini gosteren bulgular da meveuttur.

Table 2: Sarkoidoz etyolojisinden sorumlu cldugu iddia edilen fakitrler.

= Infeksiyéz

— Funguslar
— Spirotroketler

— Corynebacteria
— Viral ajanlar

* Otoantijenler

— Mikobakterium tiberkillozis
— Nontéiberkitloz mikobakterifer
— L-form mikobalkleriler

~ Tropheryma whippelii

» Cevresel (noninfeksiyoz)

— Metaller ( Berilyum, zitkonyum, aluminyuwm }
— Organik tozlar (gam, polen)

— Inorganik tozlar (katay, talk, toprak)

- Heat-shock proteinler

PATOLOJ

Sarkoidozun  tipik  karakteristik  lezyonu
kazeifikasyon  icermeyen  epiteloid  hiicre
graniilomudur, Granéilomlar epiteloid hiicreleri ve
dev hiicreler ile birlikte lenfositleri igerir. Dev
hilerelerin  sitoplazmalar1 igerisinde asteroid ve
Schaumann cisimeikleri bulunabilir. Graniilomlarin
merkezindeki  lenfositler  ¢ogunlukla  CD4+

lenfositler iken, periferinde bulupan lenfositier
CD8+>dir. Akcigerlerdeki sarkoidoz graniilomlar
tamamen kaybolabilecefi gibi, “bal petegi akcigeri”
gbriintimiine  yol agan interstisyel pulmoner
fibrozise neden olabilir. Fibrozis gelisimine yol
acan faktSrler tam olarak anlasilamamustir. Sekil
1’de sarkoidoz patogenezi gematik olarak
gosteriimistir {1).
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Gecikmis tipte
agtrt duyarhhk

Makrofajlar antijeni isler

IL-1+5lenmis antijen
T-lenfosit sensitizasyonu

Aktive T-lenfositler

-2 salgilayan T-lenfositter

Lenfokin salgilayan T-lenfositler

— T

Granillom olugumu

Sekil 1: Sarkoidoz patogenezi

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hastahgm  klinik  belitti  ve  bulgulan
multisistemik  olmast nedeni ile degiskenlik
gosterir. Histopatolojik olarak en sik tutulan
organlar arasinda akcigerler (% 90), deri ve
karaciger (% 60-80) , periferik lenf bezleri (% 50-
75) , gbz (% 17), dalak{% 15), kemik (%5-35),
tikritk bezleri (% 5), eklem ve kalp (% 5- 30)
sayilabilir (1, 3). Tablo 3’de klinik bulgu ve
belirtiler bzetlenmistir (3).

Sarkoidoz % 30 olguda hi¢ bir kiinik belirti
vermeksizin tesadiifen cckilen akciger grafisinde
bilateral hilar lenfadenopatinin (LAP) saptanmasi
ile teshis edilir (4). Semptomatik olgularda klinik

tablo ates, eritema nodozum, artralii ve bilateral
hilar lenfadenopati ile akut olarak baglar ve
genellikle spontan rezoliisyonta sonlanir. Ozellikle
ileri yaglarda klinik seyir tedrici baslangic géisterir
ve yaygin interstisyel fibrozis ile sonuglantr (Tablo
4).

Sarkoidoz agizda dudaklar, dil, bukkal mukoza,
digetleri, sert damak, yumusak damak ve agiz
tabanint tutabilir. Lezyonlar genellikle kahverengi-
kirmizi ya da morumsu renkie, iyi sinerlanmis nodiit
ya da vpapiiller, bazen yizeyel tlserasyonlar
seklindedir. Maksillofasiyal iskeleti tutan vakalar
daha seyrektir. Lezyonlardan alman biyopsilerde
tipik nonkazedz epiteloid graniilomlar ile Langhans
dev hilcrelerine rastlanm (5),
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Tablo 3; Sarkoidozda organ tatubumu ve klinik belirti/bulgular

Tutalan sistem

Klinik bulgu ve belirtiler

Genel

Deri

(st Havayolu
Goz

Titkriik Bezi
Periferik lenf bezi
Pulmoner
Kalp
Karaciger
Dalak
Bobrek
Urogenital
Kemik
Ekilem

Kas

Sinir Sistemi
Endokrin

Ates, halsizlik, kilo kaybi

Eritema nodozum, lupus pernio, skar dokusunda hipertrofi, alopesi, papiil
Nazal obstruksivon, kemerli burun, vokal kord paralizisi

Kizarklik, fotofobi, keratokonjonktivit, Gveit, optik norit, papilla ddemi
Parotis gigmesi, sicca sendromu

Servikal, supralktavikiiler, inguinal, agnsiz biiylime

Okstiritk, dispne, hemoptizi, mediastinal ve hilar LAP

Aritmi, miyokardiyopati, kor pulmonale, mitral yetmezligi
Granilomattz hepatit, portal hipertanstyon, siroz, kolestaz
Splenomegali, hipersplenizm

Nefrolityazis, nefrotik sendrom, kronik glomertilonefrit

Epididimit, uterﬁs ve testiste graniilom

Kafatas: ve uzun kemiklerde osteolitik fezyon

Poliartralji, sinoviyaf kalinlagma

Grantilomattz miyopati

Kranial sinir eutulumuy, ascptik menenjit, fasiyal paralizi, diabetes insipidus
Hiperkalsiitri, hiperkalsemi, panhipopituitarizm

Tablo 4: Sarkoidozun akut ve kronik bagtangsch formlarinen farkh dzellikleri

Ozellik Alast Kronik

Seyir Gegici Persistan

Yas 20-30 40-60

Baglangi¢ Ani Sinsi

Deri E. nodozum Lupus pernio
Makiilopapiiler Plaque / kefoid

Goz Akut iritis Kr, tveitis
Konjonktivitis Katarakt, glokom

X-ray BHL Fibrozis

Kalsiyum Hiperkalsemi / iiri Nefrokalsinozis

BAL Lenfositik Normal

Ga tutulumu Pozitif Pozitif / negatif

ACE Artmig Normal

Spontan iyilesme Sik Nadir

Steroide yamt Sik Semptomatik

Rekiirens Nadir Stk

Prognoz Iyi Kot
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Hildebrand ve ark., intraoral tutulumu olan iki
vaka yaymnlanuslardir. Burun deliklerinde, yiiz ve
boyunda lezyonlar bulunan ve burun tikankhgma
bagli nefes alma glicligli olan, radyografide
bilateral hilar fenfadenopati, intraoral muayenede
sert damak ve digetinde lezyon saptanan hastanin
afiz  icindeki lezyonlarindan aliman  biopsi
Grneklerini incelemis ve lenfosit infiltrasyonuyla
cok sayrda nonkazedz graniilom saptamuslardir. Sert
damaktaki lezyon i¢in bagvuran ikinci vakalarindan
aldiklart insizyonel biyopsi sonucunda da sarkoidoz
ile uyumu histolojik degigiklikler tespit etmislerdir
(3).

Hoggins ve Alan, sol yanak ve maksillay:
etkileyen, infraorbital bélgeye kadar yayilan sert
sislik nedeniyle bagvuran hastadan genel anestezi
altinda  eksizyonel biyopsi  yapmglar  ve
histopatolojik incelemede sarkoidoz ile uyumlu
degisiklikler saptamiglardir (6).

Greer ve Songer, saZ posterior mukobulkal
kiviimda 2 em uzunlupunda, lastik lavaminda,
agrili, serbestce hareket eden, kemige yapimk
olmayan bir lezyondan biyopsi almuslar ve
histopatolojik  incelemede histiosit, epiteloid
hiicreler ve multiniikleer dev hiicrelerden olusan
kesin  suurll, nonnekrotizan  graniilomatdz
titberkiiller ve granitlomlarm ¢evresinde fokal
lenfosit birikimi tespit etmiglerdir. Dev hiicreler
igerisinde bazen asteroid cisimciklere rastlamuslar
ve sonraki tetkiklerde Kweim testinin pozitif
oldufunu  ve skalen lenf bezlerinde de
grantilomatdz infiltrasyon bulundufunu saptayarak
sarkoidoz tanisini koymuglardir (7).

MacDonald ve ark. , alt genede sitrekli afirya
sebep clan, radyografide alt premolar ve kanin
bilgelerinde iyl smult radyolusent lezyonlart
bulunan hastayl ameliyat etmis ve mandibulann
bukkal plagm: infiltre eden, siingerimsi kivamda,
sanimsi-beyaz yumusak dokuyu eksize ederek
histopatelojik  olarak  incelemiglerdir. Lenfosit,
makrofaj, epiteloid hiicreler ve Langhans tipi dev
hitcrelerle  yaygin  nekroz  saptamislardir  ve
tiiberkitloz, sifiliz yada fungal osteit olabilecegini
diiginmtislerdir. ~ Myobacterium  tuberculosis
kiiliiriinde negatif sonug, gégiis radyografisinde
hilar lenf bezlerinde biiylime, eritema nodozum
anamnezi ve pozitif Kweim reaksiyonu sonucunda,
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tanimn tiiberkilfozdan ziyade sarkoidoza uyumliu
oldugu sonucuna varmiglardir ().

Calderon ve ark., artralji, ksiiriik ve kilo kaybn
sikayetleriyle bagvuran, radyolojik muayenede
bilateral hilar LAP tespit edilen ancak fizik
muayenede tiimilyle normal bulgular saptadiklar
bir vakay1 bildirmiglerdir. Ilastamin sert damaginda
gelisen bir lezyon nedeniyle oral ve maksillofasiyal
cerrahi kliniginde yapilan klinik muayenede alt
dudak ve bukkal mukozada ¢ok sayida kabarik
papitler lezyon saptamig ve bunlarin mindr tiikritk
bezi mezenkimal tiimdril, mindr tikrikk bezi fokal
hiperplazisi, Fordyce graniilleri, titberkiiloz, sfiliz,
fungal infeksiyonlar ve sarkoidozun graniilomatiz
lezyonlari olabilecegini digtinmiisler ve alt
dudaktan  insizyonel  biyopsi  yapmuslardir,
Subepitelyal bolge ve titkritk bezi dokularinm gok
sayrda, hiicreden zengin ve nonkazedz epiteloid
graniilomlarla infiltre oldugunu, g¢ok sayida
sitoplazmik vezikiiler yapilar bulundugunu, asteroid
ya da Schaumann cisimciklerinin gozlenmedigini
ve bazi granitlomlarin tipik olarak Langhans dev
hiicreleri igerdigini saptamis ve histolojik tannin
sarkoidoz ile uynmlu olduguna karar vermislerdir

9).

Vijay ve ark, dilin altinda 3 cm gapinda
yumugak, kistik gislik nedeniyle bagvuran ve
sublingual tiikrilk bezi ranulas: tamst koyduklar bir
hastayt bildirmiglerdir. Akciger grafisinde evre 3
sarkoidoza uygun belirtiler saptadiktan sonra ranula
ve sublingual bezi cksize etmis, histopatolojik
incelemede ranulanin kist duvarinin sarkeidezia
uyumlu ¢ok sayida nonkazedz granulom igerdigini
gostermiglerdir. Lokalize asemptomatik sarkoid
ranulamn  gelecekte  generalize  sarkoidoza
dbniigebilecegini, nadir giriilmekle birlikte, yaygm
sarkoidozun muhtemel bir belirtisi olarak kabul
edilebilecegini vurgulamigiardir (10).

TANI

Sarkoidoz tamsi uygun klinik ve radyolojik
bulgulars olan bir hastadas histolojik olarak
nonkazeifiye graniilomlarm birden fazla organda
gosterilmesi ile konulur. Nonkazeifiye graniilom
deri lezyonlarinda, konjonktiva lezyonlarinda, palpe
edilebiien periferik lenf bezlerinde biyopsi ile
gosterilebilir  (2). Bunlar olmadifi  zaman
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transhrongival  bivopsi, mediastinoskopi veya
karaciger biyopsisi gibi girisimler ile elde edilebilir.
Minér tikritk bezleri ve parotisler sik tutulan
organlar arasindader. Hig bir belirti olmasa dahi
sarkoidoz hastalarindan rastgele yaptlan parotis
biyopsilerinde % 90 oraminda graniifom tesbit
edilebilir (11-13). Parotis bezi biyopsilerinin az da
olsa komplikasyonu bulundugundan minor tiikriik
bezi biyopsileri tany igin tercih sebebidir (14).
Yaldagtk %30 olguda minor tikrik bezi
biyopsilerinde graniifomlara rastlamr (15).

Ancak graniilomattz inflamasyonun titberkiiloz,
fungal infeksiyon, ilag reaksiyontart, berilyozis gibi
bilinen nedenleri ekarte edilmelidir. Asemptomatik
yada liveitis veya eritema nodozamu olan bir kiside
bilateral hilar lenfadenomegali, infeksiybz bir
olaydan ¢ok sarkoidozu diistindiirmelidir (16-18).

Mandel ve Kaynar, 25 yil 6nce sarkoidoz, tGiveit
ve korliik anamnezi bulunan ve sag parotiste siglik
ile bagvuran bir hastayr incelemisterdir. Hastada
bilateral servikal LAP ve agiz kurulugu yanisira
sialogramda ¢ok sayida duktal yapimin normal kanal
yapistyla yer degistirdigini saptamuglardir. Cerrahi
olarak eksize eltikleri mindc tikiirik bezi
biyopsilerinde asintislerin  deplasyonunu, asiner
alanfarin  kronik iltthap hticreleri ile infiltre
oldugunu  gdrmiisler, epiteloid hiicreler ve
Langhans dev hiicre odaklarindan  ofusan
granillomatdz tutulum tespit etmigler ve hastanin
klasik sarkoidoz vakas: oldugunu bildirmiglerdir

(19).

Mandel ve Kaynar, bilateral submandibuler
tiikkritk bezinde afnsiz gigme ile bagvuran bir
hastada servikal LAP bulundugunu, afiz tabaninda
inflamasyon olmadigimi, her iki Wharton kanal
agizlarimin normal ve tilkriik akisinm net oldugunu,
hastada  herhangi bir  akecifer semptomu
bulunmadifin bildirmis ve labiyal tikrlik bezi
biyopsisi  yaptiklarinda  sarkeidozla  uyumlu
graniilomatdz degigiklikler tespit etmiglerdir. Diger
graniilomatéz nedenleri elimine eitikten sonra
sarkoidoz histolojik tamsi konmus, akciger filmi
cekildiginde hilar LAP ve akciger infiltrasyonu
gtriilmiistiir. Hastada sarkoidozla ilgili genel klinik
belirtileri  olmadigiu  ve bu nedenle tikriik
bezlerindeki sismelerin gizli bir sarkoidozun ilk
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klinik semptomlart olabilecegi konusunda dilkkatli
olunmast gerektigini vurgutamuslardir (20).

Fowler ve ark., 28 sarkoidozlu hastadan labiyal
tilkriik bezi biyopsisi, parotis biyopsisi ve
transbrongiyal biyopsi (TBB) almuglar ve mindor
tiikriik bezlerinin 10 (%37), parotis biyopsisinin 20
(%70) ve TBB alnuglar ve ise 18 hastada (%64)
pozitif oldugunu saptanuslardir (21).

Marx ve ark., hilar adenopati ve interstisyel
pulmoner kalinlasma bulgulanyla erken sarkoidoz
siiphesi bulunan 31 hastayr incelemiglerdir,
Hastalanin  hicbirinde parotis  bliyfimesi, {iveit,
anormal akciger fonsiyon testleri, deri lezyonlan,
hiperkalsemi, hipergammaglobulinemi ya da
sarkoidozla ilgili herhangi bir bagka belirti tespit
ctmemiglerdir. Hastalarin hem parotislerinden hem
de labiyal tiikritk bezlerinden biyopsi yaprs ve 11
hastanin  (%36) labiyal tiikriik  bezlerinde
sarkoidozla uyumlu nonkazetz graniilomlarla
Langhans tipi dev hiicreler saptamuglardir. Aym
hasta grubunda 29 hastada ise (%93) parotis
bezlerinde aymi histopatolojik goriintimil tespit
etmiglerdir. Yazarlar labiyal biyopsinin yaklasik 5
dakika i¢inde tamamlandifini, insizyonel parotis
biyopsisinin 15 dakika sird0giintl bildirmiglerdir
(22).

Michon-Pasturel ve ark., 22 Lofgren sendromlu
ve 40 sistemik sarkoidoz hastasim incelemisterdir.
Kurk sarkoidoz hastasinin 17°sinde (%642.5) labiyal
biyopsinin, 10 vakanin 5’inde (%50) ise brong
biyopsisinin  pozitif oldugunu  bildirmiglerdir.
Yazarlar, labiyal tikritk bezi biyopsisinin sistematik
brong biyopsisinden daha giivenilir oldugunu ve
vakalarin %35-50° sinde karacifier, bobrek ya da
derin lenf bazi biyopsileri gibi daha agressif ve
tehlikeli biyopsiler yaptimadan tan: konulabildigini
vurgulamiglardir (23).

Hastaligin tanisinda kullanilan bir diger y8ntem
ise bronkoalveoler lavajdir (BAL). Sarkoidoz tamist
icin spesifik olmamakla birlikte BAL’da lenfosit
ylizdesinin artmasi, T helper/T suprestr lenfosit
oraninm 3.5’in {izerinde olmasi hastalik Ichinedir.
Ayrnica BAL, hastaltfm takibinde ve tedaviye
yanitin izlenmesinde de cok yararlidir.

Talyum sintigrafisi akeiger ve diger organlarin
tutulumunun  gosterilmesinde yardimer olabilirse
de, benzer bulgular infeksiyoz ve neoplastik
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hastaliklarda da  poriilebileceginden, spesifik
degildir,

Hastalarin  ortalama  %50°sinde  serum
angiotensin converting enzyme (ACE) diizeyi
yliksektir (1). ACE yiiksekligi difer graniilomatdz
hastaliklarda da goriiliir, bu nedenle sarkoidozis
i¢in spesifik degildir ve tanisal degeri diigiiktir,
ancak hastalifin takibinde kullandabilir (24). Aktif
sarkoidozisli hastalarn dalaklarndan hazirlanan
siispansiyonun intradermal injeksiyonu ile 4-6 hafta
sonra ortaya ¢ikan papiilde graniilfom gosterilmesi
esasina dayanan Kweim testi ise standart
preparatiarin  olmamasi, uzun zaman almast ve
potansiyel saglik riskleri nedeni ile gliniimiizde
kullamlmamaktadir.
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TEDAVI

Hastalarn %60-80°1 spontan olarak
iyilegtiklerinden ve tedavinin uzun ddnemde
hastalifin seyrine katkisi gosterilemedigi icin, ¢ok
az sayida hastada tedaviye gerek duyulur (24).
Sarkoidozda  baglica tedavi  endikasyonlar::
nérosarkoidoz, g6z tutulumu, hiperkalsemi,
kardiyak tutulum wve ciddi deri tutulumudur.
Akciper sarkoidozunda hastalarda ciddi nefes
darhgi ve 6ksiiriik olmadik¢a ve solunum fonksiyon
testlerinde hizli azalma saptanmadikca tedaviye
gerek yoktur (25). Tedavide ilk segenek olan ilag
kortikosteroidlerdir  ancak  tedaviye  cevap
alinamadiiinda veya yan etkileri azaltmak igin
metotreksat, azathioprin, klorambusil,
siklofosfamid, klorokin, siklosporin ve pentoksifilin
de tedavide kullanilabilir (26, 27). Sekil 2°de trnek
bir tedavi gemas: goriilmektedir.
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