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Lymphocyte Ratio in the Evaluation of the Extent of Sarcoidosis
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Oz

Amag: Sarkoidoz tedavisinin kararinda, klinik ve radyolojik bulgular ile takipte solunum fonksiyon testindeki
bozulmaya bakilmakta olup, tedavi yénetiminde farkli tetkiklere ihtiya¢c duyulmaktadir. Flor-18 florodeoksiglukoz
(18F-FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) hastaligin yayginligi hakkinda bilgi
verirken; nétrofil/lenfosit orani (NLO) inflamasyon igin iyi bir prognostik belirte¢ olarak bildirilmektedir. Bu
c¢alismada, sarkoidozun 18F-FDG PET/BT bulgulari ile NLO ve diger klinik bulgular arasindaki iliskiyi.
Hastalar ve Yontem: Ocak 2017 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Klinigimizde, 18F-FDG PET/BT tetkiki
sarkoidoz tanisi alan hastalarin verileri NLO ve retrospektif olarak tarandi. Yas, cinsiyet, sigara 6ykusu,
semptomlar, ekstratorasik tutulum varhigi ile 18F-FDG PET/BT bulgulari karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 41 hasta dahil edildi. NLO ile tim viicut toplam lezyon glikolizi (TLG) arasinda guglu, tim
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Abstract

Aim: The decision of treatment in sarcoidosis is made based on clinical and radiological findings and
changes in pulmonary function test findings during follow-up, and more useful tools are needed. F-18
fluorodeoxyglucose (18F-FDG) positron required important tomography/computed tomography (PET/CT)
contains information about the extent of sarcoidosis. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) opens as a prognostic
marker for inflammation. This study evaluated the relationship between the 18F-FDG PET/CT findings of
sarcoidosis and NLR and other clinical findings.

Patients and Methods: The data of patients who were diagnosed with sarcoidosis after 18F-FDG PET/
CT scan in our clinic between January 2017 and December 2019 were reviewed retrospectively. Patients'
age, gender, NLR values, smoking status, extrathoracic involvement and symptoms, and 18F-FDG PET/CT
findings were compared.

Results: This study consisted of 41 patients. There were strong correlations between NLR and whole
body total lesion glycolysis (TLG), and moderate correlation between MAIA (r values: 0.852, 0.660, both of
them p value: <0.001, respectively). There were significant differences between thoracic involvement and
extrathoracic involvement with MAIA, TLG and NLR values (p values,: 0.002, 0.001 and, 0.003, respectively).
According to the symptoms of the patients, there was no significant difference between the groups with
SUVmax, MAIA, TLG and NLR values. Median values were found to be significantly higher in the elderly
group (p values: 0.037 and 0.040, respectively). Were no significant differences in both PET/CT parameters
and NLR values.

Conclusion: The close relationship between the NLR value, which is accepted as a prognostic indicator in
sarcoidosis, and the 18F-FDG PET/CT findings which show the involvement of the disease in the whole body,
may provide the clinicians with significant benefits in treatment management.

Key words: Sarcoidosis, F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography,
neutrophil/lymphocyte ratio, metabolically active inflammatory area, total lesion glycolysis.
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GIRIS
Sarkoidoz etyolojisi net olarak bilinmeyen 6zellikle
akcigerleri tutan ilerleyici sistemik granilamatéz bir
hastaliktir (1). Kadinlardave 20-40 yag araligindadaha
sik gérulmektedir. Dinyada cografibolgelere gore yillik
insidansi 100.000'de 0.1 ila 81 arasinda degismekle
birlikte; Ulkemizde vyillik insidansi 100.000'de 4
olarak bildirilmektedir (2). Hastaligin tanisi, klinik
tablo ve radyolojik gorintilemeler esliginde dokuda
non-kazeifiye granulamatéz reaksiyon bulgusunun
gosterilmesi ve diger infeksiyoz/inflamatuar ve malign
progeslerin diglanmasi ile konulmaktadir (3). Guncel
pratikte tedaviye baglama karari, klinik ve radyolojik
bulgular ile solunum fonksiyonlarindaki degisikliklerin
birlikte yorumlanmasina dayanmaktadir (4). Ancak
bu yaklasim akcigerdeki inflamasyonun siddetini ve
ilerleyisini tahmin etmede yetersiz kalmaktadir (5).

Aktif hastalikta bronkoalveoler lavaj sivisinda
anjiyotensin donustlrict enzim (ACE), adenosin
deaminaz (ADA), total IgE ve neopterin gibi
bazi parametrelerin arttigini  bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir (6, 7). Kolay ve ucuz bir test olan tam
kan sayimindan elde edilen nétrofil/lenfosit oraninin
(NLO) sarkoidozda inflamasyonun bir gdstergesi
olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir (8, 9). Glikoz
analogu olan 18F-FDG, hucre zar glikoz tagiyicilar
yoluyla hdicreler tarafindan alinir ve hicrenin
icinde hekzokinaz ile fosforile edilerek hapsolur.
inflamasyondan sorumlu hiicrelerin, dzellikle nétrofil
ve monosit/makrofaj ailesinin ylksek seviyelerde
glikoz taglyicilarini eksprese ettidi ve hekzokinaz
enzim aktivitelerinin ylksek oldugu bilinmektedir (10,
11). Avrupa ve Amerika kilavuzlari, vicutta 18F-FDG
biodagiimini  gosteren F-18 florodeoksiglukoz
(18F-FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) tetkikinin, sarkoidozda hastaligin
siddetini belirlemede, ilerleyisini tahmin etmede ve
tedavisinin yonetiminde kullanimini  6énermektedir
(12).

Bildigimiz kadaryla, literatirde 18F-FDG PET/
BT bulgulari ile nétrofil-lenfosit oranini  (NLO)
kargilastiran bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
yluzden calismamizda, sarkoidoz hastalarinda tam
kan sayimindan elde edilen NLO ile 18F-FDG PET/
BT parametreleri [maksimum standart tutulum degeri
(STDmaks), metabolik aktif inflamatuar alani (MAIA)
ve toplam lezyon glikolizi (TLG)] karsilastirilarak
incelendi.

HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2017 - Aralik 2019 tarinleri arasinda
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klinigimizde 18F-FDG PET/BT taramasi yapilan
ve tetkik sonrasi uluslararasi kriterlere (13) goére
sarkoidoz tanisi alan (tetkik ile tani arasi gecgen
surenin medyan degeri: 20 gun) hastalarin, tam kan
sayimi parametreleri ve 18F-FDG PET/BT bulgular
retrospektif olarak degerlendirildi. Tam kan sayimlari
ile 18F-FDG PET/BT tetkiki arasi gecen sire en
fazla 10 glindi. NLO, mutlak nétrofil sayisinin mutlak
lenfosit sayisina bdlinmesiyle hesaplandi. Hastalar
sadece torasik tutulumu olanlar ve ilave ekstratorasik
tutulumu olanlar olarak iki grubu ayrildi. 18F-FDG
PET/BT ile noérosarkoidoz ve kardiyak sarkoidoz
deg@erlendiriimesi icin 6zel ¢ekim protokolu gerektigi
icin bu alanlar galismada degerlendiriimedi. KTO
Karatay Universitesi Tip Fakiiltesinden Calismamiz
icin yerel etik kurul onayi alinmistir (2020/48).
18F-FDG PET/BT Gériintiileme Protokolii

Hastalara 24 saatlik karbonhidrattan fakir
diyetinden ardindan 18F-FDG PET/BT tetkiki yapildi.
18F-FDG enjeksiyonu dncesi hastalarin kan sekeri
200 mg/dL’nin altindaydi. 18F-FDG intraven6z olarak
enjekte edildikten (3.7 MBqg/Kg) 60 dakika sonra
kafatasi tabanindan Ust uyluga kadar Siemens 16
Truepoint PET/BT tarayicisi (Siemens AG Medical
Solutions, Erlangen, Almanya) ile goruntileme
yapildi. Géruntller transaksiyal, koronal ve sagittal
duzlem kesitleri farkli renk ve kontrastli pencerelerde
degerlendirildi. Géruntl isleme i¢in Syngo TrueD
VD20A yazilimini kullanildi. 18F-FDG PET/BT tetkiki
iki nukleer tip uzmani tarafindan birlikte ortak kararlar
ile yorumlandi.
PET/BT Parametrelerinin Hesaplanmasi

18F-FDG PET/BT goruntulerindeki  patolojik
dizeyde 18F-FDG tutulumu goésteren alanlar icin ilgi
alanlari gizildi. ilgi alani igerisindeki aktivitenin (mCi/
mL) enjekte edilen doza (mCi/kg) bdlinmesi ile STD
degeri elde edildi. PET goérintllerinden hesaplanan
STD degeri, dokularin 18F-FDG tutulumunu
degerlendirmede kullanilan yari  kantitatif  bir
parametredir. Klinik uygulamada STDmaks en yaygin
kullanilan STD tipi olup cizilen ilgi alani icerisindeki
maksimum 18F-FDG tutulumunu go6stermektedir.
Segilen ilgi alani igerisindeki lezyonun metabolik
yiikiinii ise MAIA degeri yansitmaktadir. Bu alandaki
aktivitenin -~ STDmaks’inin ~ %42’si  esik  deger
alinarak yazilim (Syngo TrueD VD20A) tarafindan
hesaplanmaktadir. TLG ise hem metabolik aktiviteyi
hem de glikolitik aktiviteyi birlikte yansitmakta olup,
asagida formiulize edildigi gibi MTV ile STDortalama
degerlerinin ¢carpilmasi ile hesaplanmaktadir.
[TLG = STDortalama X MAIA (cm?)]
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Patolojik dizeyde 18F-FDG tutulumu gdsteren
alanlarinin  MAIA ve TLG degerleri toplanarak
hastaligin tum vdlcuttaki toplam inflamatuar yuku

hesaplandi. Patolojik dizeyde 18F-FDG tutulum
gOsteren alanlar torasik ve ekstraktorasik olarak iki
gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin dagilimlarinin  normalligi  Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Veriler normal dagilim
goOstermedigi medyan degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler n (%) olarak sunuldu. Gruplar arasindaki
karsilagstirmalar Mann-Whitney-U veya Kruskal-Wallis
testleri kullanilarak yapildi. Veriler Windows igin SPSS
21.0 kullanilarak analiz edildi (SPSS Inc, Chicago, IL,
ABD). PET/BT parametreleri ve NLO normal dagilimi
gOstermedigi icin Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. p <0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 41 hasta dahil edildi. Hastalarin
11’i erkek (%26.83), 30’u kadin (%73.17) olmak Gzere
ortalama yas: 41+£12.7 olarak bulundu. Hastalarin
16's1 (%39.02) halen sigara igmekteydi veya daha
Onceleri sigara icmisti. Hastalarin 24’Gnde (%58.54)
Oksuruk, 19unda (%46.34) halsizlik ve 15’inde
(%36.59) nefes darligi sikayetleri mevcuttu. On
yedi (%41.46) hastada torasik alanlara ilave olarak
ektratorasik alanlarda tutulum bulgusu mevcuttu.
Hastalarin demografik verileri tablo 1’de sunulmustur.
Hastalarin  6nemli bir kisminda non-kazeifiye
grandlamatéz reaksiyon bulgusu endobronsiyal
ultrasonografi ile mediastinal lenf nodu 6érneklemesi
(36 hastada) ile bulunurken; diger hastalarda bu bulgu

Table 1. Hastalarin demografik bulgulari

Yas 41£12.7
65 yas alti 30 (%73.17)
65 yas Ustu 11 (%26.83)
Cinsiyet
Erkek 11 (%26.83)
Kadin 30 (%73.17)
ilave ekstratorasik
tutulum Var 17 (%41.46)
Yok 24 (%58.54)
Sigara
Var 16 (%39.02)
Yok 25 (%60.98)
Sikayet
Oksiruk 24 (%58.54)
Nefes darligr 19 (%46.34)
Halsizlik 15 (%36.59)
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servikal (2 hastada) ve aksiller (1 hastada) lenf nodu
orneklemeleri ya da transtorasik akciger biyopsisi ile
akciger parankiminden (2 hastada) alinan érnekleme
ile saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tutulum
alanlarinda medyan STDmaks degeri: 13.6, medyan
MAIA degeri: 88.10 ve medyan TLG degeri: 474.30
olarak hesaplanirken; NLO’nin medyan degeri:
3.34 olarak bulundu. PET/BT bulgulari ve NLO ile
arasindaki korelasyon incelendiginde; TLG ve NLO
arasinda giiclii, MAIA ve NLO arasinda orta diizeyde
anlamh korelasyon saptandi (Sirasiyla r degerleri:
0.852, 0.660; her iki korelasyon icinde p degeri: <0.001
olarak bulundu.). Tim hastalarda torasik alanlarda
tutulum mevcuttu. Hastalar, sadece torasik tutulumu
olanlar [24 (%58.54)] ve ilave ekstratorasik tutulumu
olanlar [17 (%41.46)] olarak iki grubu ayrildiginda;
MAIA, TLG ve NLO degerleri ile iki grup arasinda
anlamh farkhlik saptandi (Sirasiyla p degerleri:
0,002, 0,001 ve 0,003). Hastalar semptomlarina gére
gruplandirildiyinda ise gruplar arasinda STDmaks,
MAIA, TLG ve NLO degerleri ile anlamh farklihk
saptanmadi. Altmis-bes yas alti geng grup ve 65 yas
Ustl yasl grup olarak yapilan siniflamada yasl grupta
anlamli olarak daha yilksek MAIA ve TLG medyan
degerleri bulundu (sirasiyla p degerleri: 0,037 ve
0,040). Cinsiyete gore yapilan siniflamada hem PET/
BT parametreleri ile hem de NLO degeri ile anlaml
farklihk saptanmadi.

TARTISMA

Sarkoidoz hastalarinda spontan remisyon sik
oldugu icin cogu hastaya tedavi yapilmamaktadir.
Ancak hangi hastanin tedavi edilecedi halen
tartismali olmakla birlikte semptomatik, ilerleyici veya
baslangictan itibaren agresif klinik bulgulari olan
hastalar tedavi edilmektedir (14). Tedavi yonetiminde
klinisyene kilavuzluk edecek farkl klinik, laboratuvar
ve goruntlleme yodntemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Notrofiller inflamasyonun &éncld  hucreleri  olup
inflamatuar sireglerin ana tetikleyicileridir. Tersine
lenfositler doku hasari yerine spesifik bagdisiklikta rol
oynamaktadirlar. inflamatuar siireglerde gézlenen
lenfositopeninin nedeni artan stres ve ylksek plazma
kortizol seviyeleri olabilir. Bu faktérlere ilave olarak;
sarkoidozun tutulum alanlarinda yogun olarak CD4+
T-lenfositler toplanmakta ve bu alanlarda CD4+/CD8+
hicre orani oldukga ylksek saptanmaktadir. Olgularin
%90'Indan fazlasinda akciger tutulumu goézlenmekte
olup o6zellikle alveol bosluklari ve interstisyumda
lenfosit birikimi olmaktadir. Bu ylizden bronkoalveoler
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lavajda CD4+/CD8+ orani oldukga yiksek seviyede
saptanmaktadir. Bu bulgular lenfosit géc¢l olarak
degerlendiriimekte olup, bronkoalveoler lavajda
lenfositoz, periferik kanda ise lenfopeni tablosunun
nedeni olarak belirtiimektedir (15). Periferik kanda
lenfopenin diger nedenleri arasinda, inflamasyon
sonucu  salgilanan  sitokinlerin  lenfogenezisi
baskilamasi veya diger mekanizmalar nedeniyle artan
periferik yikim sayilmaktadir (16). Bu hematolojik
parametrelerin her ikisindeki degisiklikleri temsil
eden NLO, kanserlerde ve iclerinde sarkoidozunda
oldugu inflamatuar hastaliklarda énemli bir prognostik
gOsterge olarak kabul edilmektedir (8, 17-20).

inflamatuar siireglerde, nétrofiller, aktif makrofajlar
ve lenfositler gibi inflamatuar hicrelerin 18F-FDG
alimi artmaktadir. Bu 6zellik 18F-FDG'nin inflamatuar
hastaliklarin ~ yayginhdinin  degerlendiriimesinde
ve tedavi yoOnetiminde o6nemli bir avantaj olarak
gorulmektedir (21-23). Calismamizda, NLO ile tum
vucutta metabolik aktif inflamatuar yUku gdsteren
18F-FDG PET/BT bulgulari arasinda yakin iligki
saptandi.Ayricailave ekstratorasik tutulumuolan hasta
grubunda daha yiiksek MAIA, TLG ve NLO medyan
degerlerinin saptanmasi bu parametrelerin hastaligin
yayginhigi ile iligkili oldugunu géstermektedir. Mostard
et al. (24) hastaligin akciger tutulumunun siddetini ve
yayginhigini yuksek rezollsyonlu akciger tomografisi
(HRCT) ve akciger fonksiyon testi ile belirledikleri
calismalarinda HRCT ve akciger fonksiyon testi
bulgularinin 18F-FDG tutulumu ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Bagka bir ¢alismada, 18F-FDG PET/
BT ile akcigerde diffliz parankimal tutulumu saptanan
hastalarin tedavi edilmedigi takdirde solunum
fonksiyon testlerinin kotlulesecegi belirtiimistir (25).
Ayrica akcigerdeki 18F-FDG tutulum alanlarinin
hastalidin histopatolojik bulgulari ile korele oldugu
ve yuksek doz steroid tedavisinden sonra kontrol
PET/BT galismasinda tedavi yaniti olarak bu tutulum
alanlarinin azaldigi bildirilmigtir (26). Sarkoidozda
hastalidin yayginhgini degerlendirmede, diger bir
nikleer tip goruntileme ydntemi olan galyum-67
sintigrafisi ile 18F-FDG PET/BT'yi karsilastiran bir
calismada; 18F-FDG PET/BT ile ekstratorasik tutulum
alanlarinin daha iyi degerlendirildigi rapor edilmigtir
(27).

Bildigimiz  kadariyla, literatirde sarkoidozun
18F-FDG PET/BT bulgulari ile NLO’ni karsilastiran
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
hastalidin akcigerdeki yayginligini degerlendirmede
klinik pratikte siklikla kullanilan HRCT bulgulari ile
NLO’ni karsilastiran bir galismada NLO’nin akciger

104

Selcuk Med J 2021;37(2): 101-105

sarkoidozunun radyolojik bulgularini én gérebilecegi
sonucuna varilmigtir (17). Cahigmamizin kisittamalart,
tek merkez deneyiminin olmasi, kisitl hasta sayisi ve
calismanin retrospektif karakteri olarak siralanabilir.
Bir diger sinirlama ise uygun degerlendirme igin
Ozel protokol gerektiren nérosarkoidoz ve kardiyak
sarkoidoz tutulum alanlarinin  bulgulara ilave
edilemeyisidir. Ayrica 18F-FDG PET/BT’'de patolojik
olarak tanimlanan her alan icin histopatolojik
dogrulama yapilamamisgtir. Bulgularimizi
destekleyecek ¢ok merkezli ve prospektif galismalara
ihtiyag bulunmaktadir.

SONUC

Calismamizda sarkoidozun 18F-FDG PET/BT
bulgulari ile inflamatuar hastaliklarda prognostik
gOsterge olarak belirtilen NLO arasinda yakin iligki
saptadik. Ayrica ekstratorasik tutulumu olan olgularda
daha yiiksek NLO ile MAiA ve TLG degerleri mevcuttu.
Bulgularimiz, bu goéstergelerin hastaligin yayginhgi
hakkinda klinisyene 6nemlibilgiler verecegini ve tedavi
ydnetiminde faydali olacagini distindtirmektedir.

Cikar GCatismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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