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OZET

Sarkoidoz genel olarak akciger ve lenfatik sistemi etkileyen, sebebi bilinmeyen sistemik,
granulomat6z bir hastaliktir. Sarkoidoz her iki cinste ve her yasta goriilebilmektedir. Multisistemik
bir hastalik olmasina karsin hastalarin %90’ indan fazlasinda akcigerler etkilenir. Sarkoidozda
ayrica kalp, karaciger, dalak, bobrekler, deri, gozler, falanjeyal kemikler, parotis bezleri, larenks,

sinir sistemi gibi diger organlar ve dokular da tutulabilir.

Sarkoidozlu hastalarda kalp tutulumu nadir gorilse bile 6limcil sonuglara yol acabilmesi sebebi
ile nemlidir. Sarkoidozda kalp tutulumu herhangi bir dénemde olabildigi gibi baslangi¢c semptomu
da olabilir. Sarkoidozda kalp tutulumunun erken saptanmasi Onemlidir ve tedaviye erken
baglanmasi prognozu etkileyehilir. Ozellikle ekokardiyografinin klinik kullanima girmesinden sonra,
nikleer gorintileme ve manyetik rezonans gibi yontemlerin gelismesi ile daha ¢ok kardiyak
sarkoidoz olgusu bildirilmeye baglanmistir. Sarkoidozlu hastalada yapilan otopsi ¢alismalarinda
yuksek oranlarda kardiyak tutulum tespit edilmesi (%20-78) bu hastalikta kalp tutulumunun gogu
zaman tespit edilemedigini gostermektedir. Yapilan calismalarda kardiyak MR’ da gecikmis
gadolinyum tutulumu ile kardiyak sarkoidoz tespiti yiksek bulunmustur. Bu ¢alismada kardiyak
MR’ da gecikmis gadolinyum tutulumu, EKO, 24 saatlik Holter EKG ile sarkoidozlu hastalarda kalp
tutulumunun sikhginin tespitini amacladik. Bu calismada Ocak 2004 ile Agustos 2013 yillan
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesine basvuran ve biyopsi ile sarkoidoz
tanisi alan 49 hasta alindi. Alinan hastalarin kadin/erkek orani 6.1 ve yas ortalamasi 46.3+10.6 idi.
Hastalara 24 saatlik holter kaydi ve ekokardiyografi tetkikleri yapildi. Ardindan intravendz

gadolinyum verilerek kardiyak MR’ da gecikmis gadolinyum tutulumuna bakildh.

Sonug olarak 49 hastanin 16’ sinda (% 33) MR’ da tutulum tespit edildi. Bu hastalar ile tutulum
olmayan hastalar arasinda 24 saatlik holter kayitlar arasinda anlamh bir farkhhk saptanmadi. EKO’
da ise sistolik fonksiyonlar korunurken, MR’ da tutulum olan hastalarda diyastolik fonksiyonlarin
bozulmus oldugu goraldd.

Calismamiz ve diger yapilmis olan calismalar 1siginda diyebiliriz ki; MR’ da gecikmis gadolinyum
tutulumu sarkoidozda kalp tutulumu tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi yiksek, kullanish bir
goruntulemedir. Ozellikle EKG, Holter EKG ve EKO’ da anormal bulgular olan hastalarda kalp

tutulumunun tetkikinde tani metotlari arasinda yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, MR Gadolinyum, Ekokardiyografi



ABSTRACT
Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown origin, which principally affects lungs and
lymphatic system. Sarcoidosis can be seen in both sexes and in all ages. Although it is a multi-systemic
disease, the lungs are affected in more than 90% of patients. Sarcoidosis can also involve other organs
such as heart, liver, spleen, kidneys, skin, eyes, phalangeal bones, parotid glands, larynx and nervous

system.

Even though cardiac involvement is rarely seen in sarcoidosis patients, it is important as it
causes fatal outcomes. Cardiac involvement of sarcoidosis could be at any stage of the disease or it
can be the initial symptom of the disease. Early detection of cardiac involvement in sarcoidosis is

important and early initiation of treatment may affect the prognosis.

Especially after the entry into clinical use of echocardiograph and development of methods
such as nuclear imaging and magnetic resonance, more cases of cardiac sarcoidosis have been
reported. Detection of higher rates of cardiac involvement in patients with sarcoidosis during autopsy

studies (20-78%) shows that cardiac involvement could not be found in most of the sarcoidosis cases.

In previous studies, it is found that detection of cardiac sarcoidosis is higher with late
gadolinium enhancement cardiac MR studies. In this study, we aimed to determine the frequency of
cardiac involvement in sarcoidosis cases with late gadolinium enhancement cardiac MR studies,
Echocardiography and Holter ECG. Forty-nine cases with the diagnosis of sarcoidosis that presented to
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty between January 2004 and August 2013 were
planned to enroll this study. Male / female ratio of the enrolled patients was 6.1 and their mean age
was 46.3 + 10.6. A 24-hour holter recording and echocardiography were performed to the patients.
After these procedures delayed gadolinium involvement was observed in cardiac MR, by administering

intravenous gadolinium.

In conclusion, gadolinium involvement in MR was detected in 16 (33%) of 49 cases. There was
no significant difference between the 24 hours holter records of these patients with involvement and
the patients without involvement. In ECHO evaluation while the systolic function was maintained, it

was seen that diastolic functions were deteriorated in patients with MR involvement.

In the light of our study and the other studies done before, we can say that delayed
gadolinium involvement in MR is a usable imaging with high specifity and sensitivity in cardiac
involvement of Sarcoidosis. This imaging method should take place especially among diagnostic

methods of patients having abnormal findings in ECG, Holter ECG and ECHO.

Keywords: Sarcoidosis, MR gadolinium, ECHO
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1.GiRi$ VE AMAC

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen baslica akciger ve lenfatik sistemi etkileyen sistemik granulomatoz
bir hastaliktir. Sarkoidoz her iki cinste, her yas grubunda ve tim diinyada gorulebilmektedir. En sik
solunum sistemini tutmakla birlikte tiim organlar: tutabilir. 2009 yilinda yayinlanan bir ¢alismada

Ulkemizde sarkoidoz insidansinin 100.000’de 4 olabilecegi tahmin edilmektedir (Msellim 2009).

Sarkoidoz tarusi klinik ve radyolojik tablo ile birlikte kesin tani; kazeifikasyon nekrozu
icermeyen granulomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi ile konur. Multisistemik bir hastalik
olmasi sebebi ile sarkoidoz tanisi konan hastalar degisik organ tutulumlar agisindan arastiriimali

ve tutulan organlar fonksiyonlari agisindan degerlendirilmelidir.

Sarkoidozlu hastalarda kalp tutulumu nadir gorilse bile 6limcdl sonuglara yol acabilmesi
sebebi ile dnemlidir. Sarkoidozda kalp tutulumu herhangi bir donemde olabildigi gibi baslangig
semptomu da olabilir. Kardiyak sarkoidozu olan hastalarda semptom ve bulgular, asemptomatik
elektrokardiyografik anormallikten ani 6lime kadar c¢ok cesitlilik gosterir. Klinik belirtiler
granulomat6z tutulumun kalpteki yerine ve yayginligina baghdir. Kalp tutulumunun erken
saptanmasi ve tedaviye erken baslanmasi prognozu etkileyebilir. Sarkoidozda kardiyak tutulum
sikhgi ile ilgili farkli merkezlerden farkl sonuclar bildirilmistir (Silverman 1978; 1999 a; Baughman

2001). Sarkoidozda kardiyak tutulum sikhg ile ilgili Glkemize ait veri pek yoktur.

Bu calismada sarkoidoz tanisi ile takip edilen hastalarda kardiyak MR ‘da gecikmis
gadolinyum tutulumu, ekokardiyografi ve 24 saatlik holter EKG ile kalp tutulumunun sikligini tespit

etmek ve tanidaki yeri arastirilmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1.TANIM VE TARIHCE

Sarkoidozun klinik olarak ilk tamimlamasi 1869 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan deri
tutulumu gosteren bir hasta ile baglamistir ve Mortimer Hastaligi “Mortimer’s malady” olarak
adlandirmistir (Sharma 2005). Norvecli bir dermatolog olan Caesar Boeck, 1899 yilinda deride
buylk, soluk nikleuslu epiteloid hiicreler ve az sayida dev hiicre iceren ve sarkoma benzedigi
dusundlen noddiller icin “derinin multiple benign sarkoidi” terimi kullanmistir (lannuzzi 2007).
A.Kweim 1941’de lenf bezi ekstresi, L.Siltzbach dalak ekstresini kullanarak Kweim-Siltzbach testi ile
sarkoidoz tanisi igin bir yontem gelistirmistir (lannuzzi 2007).

Hastalikla ilgili genis bilgi veren ve halen kullanmlmakta olan tanimlama, 1976 de ilan
edilmis ve 1991'de Kyoto’da Diinya Kongresinde son halini almistir: “Sarkoidoz nedeni bilinmeyen,
multisistemik bir hastaliktir. Genellikle geng ve orta yas eriskinleri etkiler ve siklikla bilateral hiler
lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, goz ve deri lezyonlaryla ortaya ¢ikar. Klinik ve radyolojik
bulgular, nonkazedz epiteloid hiicre grantlomlarini iceren histolojik bulgularla desteklendiginde
tani konur. Bununla birlikte sarkoidoz tanisinda granilomlann bilinen diger nedenleri ve lokal
sarkoid reaksiyonlan dislanmalidir” (James 1976; lannuzzi 2007).

American Thorasic Society, European Respiratory Society ve World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disease (ATS/ERS/WASOG) birlikte 1999 yilinda sarkoidoz
icin; “Nedeni bilinmeyen, bircok sistemi tutan, genellikle genc ve orta yasi etkileyen ve bilateral
hiler lenfadenopati, akciger, g6z ve cilt bulgulari ile ortaya cikabilen, karaciger, dalak, lenf nodlari,
salgi bezleri, kas, kemik ve diger organlarn tutabilen, klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
histolojik incelemede kazeifikasyon nekrozu gostermeyen epiteloid hiicreli granilomun
gOsterilmesi ile tani konulabilen bir hastalik olarak bildirilmistir (Costabel 1999).

Turkiye’de ilk pulmoner sarkoidoz olgusu 1953 yilinda Prof.Dr. Selahattin Akkaynak
tarafindan tanimlanmistir (Akkaynak 1953).

2.2.EPIDEMIYOLOI
Sarkoidoz tiim diinyada, tiim irklarda, her iki cinste ve her yas grubunda gorulebilmektedir. Ancak
gorilme sikhgi, tutulum sekilleri, hastahg agirligr ve klinik seyri toplumlara gére degiskenlik

gostermektedir (Hunninghake 1999).

Sarkoidoz eriskinlerde genel olarak 50 yas altinda gorilme egilimi gosterir. Hastalik en
yiksek insidansina 20-40 yaglari arasinda ulagirken, ozellikle iskandinav tlkeleri ve Japonya’ da
yasayan kadinlarda insidansin 50 yas Uzerinde ikinci bir pik yaptigi gérilmustir (Costabel 1999;
Hosoda 2002) Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Sosyal Saghk Kurumu tarafindan toplum tabanli



gerceklestirilen 5 yillik bir calismanin sonuglar dikkate alindiginda, tahmini prevalans siyah irk igin
100.000’" de 35.5, beyaz irk igin 100.000’de 10.9’ dur. Kimulatif insidans tahminleri baz alinarak
hayat boyu sarkoidoz riski, Amerikali beyazlar igin % 0,85; siyahlar igin % 2,4 oraninda belirtilmistir
(Rybicki 1997). Sarkoidoz igin prevelans tahminleri genel olarak degerlendirildiginde, 100.000 de 1
ila 40 vaka arasinda degistigi gortlmektedir. En yiksek prevelans Amerikali siyahlar, isvecliler ve
Danimarkalilara aittir (Costabel 1999).

Ulkemizde 2004 yihinda Girkan ve ark. tarafindan yapilan bir metaanaliz calismasinda
1954-2000 yillar arasina ait sarkoidoz epidemiyolojisi ile ilgili degisik merkezlerin serileri
derlenmis, olgulann genel o&zellikleri degerlendirilmis ancak sikligina iliskin bir deger
verilememistir (Glrkan 2004). Turk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu tarafindan 2009
yihinda yayinlanan ¢alismalarninda, 2 yil iginde 198’i kadin, 95’i erkek olmak lzere 293 yeni tanili
olgu kaydedilmistir. Calismaya katilan merkezlerin yillik poliklinik sayilarn g6z 6nune alinarak
yapilan hesaplamada tlkemizde sarkoidoz insidansi 100.000’de 4 olarak tahmin edilmistir. Ayni
calismada erkeklerin yas ortalamasi 38+12, kadinlarin yas ortalamasi 48+13 olarak bulunmustur
(Musellim 2009).

Hastaligin seyrinde irka ve etnik kbkene bagli farkliliklar mevcuttur. Hastalik siyah irkta
daha siddetli iken, beyaz irkta genellikle asemptomatik seyreder. Ekstratorasik bulgular belli
popiilasyonlarda daha siktir. Uveit ABD’ li siyahilerde, lupus pernio Porto Rico’ lularda, eritema
nodosum ise Avrupa’ hlarda sik izlenir. Japonlarda ise kalp ve goz tutulumu daha siktir (Capan
2004; Kumbasar 2010).

Sarkoidozda genel mortalite %1-5 civarinda olup, 6lim en sik solunum yetmezligine bagh

gelismektedir. Japonlarda ise en sik mortalite nedeni miyokardiyal tutulumdur (Matsui 1976).

2.3.ETIYOLOJI

ilk tanimlanmasinin tizerinden yaklasik 130 yil gegmesine ragmen hastaligin kesin etyolojik nedeni
hala bilinmemektedir (Taylor 2004). Son yillarda bircok aile ve vaka kontrol calismalar yapilmis ve
bunlarin sonuglari hastalik gelisiminde genetik faktorlerin dnemini ortaya koymustur (Spagnolo
2007). Guncel olarak hastaligin genetik yatkinlik zemininde, spesifik ancak bilinmeyen ¢evresel bir
ajana maruziyet sonrasi olusan, anormal immin yanitin rol oynadigi hipotezi Uzerinde

durulmaktadir (Dempsey 2009).

2.3.1.Genetik faktorler:

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk olarak 1923 yilinda iki kiz kardeste
bildirilmistir (Martenstein 1923). Bu durumun en guizel gostergelerinden birisi de ‘A Case Control

Etiologic Study of Sarcoidosis' (ACCESS) ¢alismasidir. Bu ¢alismada sarkoidozlu olgularin birinci ve



ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz goriilme riskinin anlaml olarak yiksek oldugu gosterilmistir
(Freemer 2001).

2.3.2.Kazanilmis faktorler

Sarkoidozun gelisimi ve cevresel faktorlerle iliskisi Gzerine bir¢ok hipotez ve buna yonelik birgok
calisma yapilmis olmasina ragmen basta mikobakteriyel etkenler olmak (zere enfektif etkenlerin
rol oynayabilecegi ileri strulmustr.

Sarkoidozlu hastalardan alinan dokulann deney hayvanlarinda sarkoidoz benzeri
granilomlarin olusumuna yol actigi, buna karsihik alinan doku radyasyona maruz birakildiginda
veya -20 derecede donduruldugunda bu gelisimin meydana gelmedigi gosterilerek etyolojide
mikrobiyolojik bir ajamin varhgi ileri sirilmektedir (Teirstein 1986; lkonomopoulos 2000).

Etiyolojiyle ilgili olabilecegi dustiniilen baglica ajanlar Tablo 2.1’ de dzetlenmistir (Costabel 1999).

Tablo 2.1: Sarkoidoz etiyolojisi ile iligkili olabilecek ajanlar

Enfeksiydz Ajanlar

Viriisler; Herpes, Epstein- Barr Virlis(EBV), Retrovirlis, Koksaki B, Sitomegalovirus
Borrellia burgdorferi

Propionibacterium acnes

Mantarlar, spiroketler

Mikobakterium tiiberkulozis ve diger mikobakteriler

Mikoplazma

inorganik ajanlar

Aliminyum
Zirkonyum
Pudra

Beliryozis

Organik ajanlar

Cam agaci poleni
Kil

Sarkoidoz etyolojisinde cevresel ve mesleki maruziyetlerde sorumlu tutulmustur. Bu
faktorler Tablo 2.2' de listelenmistir (Moller 2002; Newman 2004).

Tarimla ugrasmak, insektisid, pestisit maruziyeti sarkoidozla iliskili; saglik calisani olmak,
odun tozu, ¢cam poleni, metal, talk, silika maruziyeti sarkoidozla iliskisiz oldugu, sigara icimi ve

hayvan tozlarinin ise sarkoidoz gelisme olasiligini azalttig: bildirilmistir.



Tablo 2.2: Cevresel ve mesleki maruziyetlerin sarkoidoz ile iligkisi

Pozitif iliskili faktorler Negatif iliskili faktorler
 Tarim isgisi * Sigara igmek
« Insektisit (Mesleki maruziyet) » Cocuk bakimi veya ¢ocuklar
* Pestisit (Mesleki maruziyet) * Kedi
* Tahil ve bitki kufu, kif kokusu  Hayvan tozu
* Kus tayl yastik
Tliski bulunamayanlar Tliskisi belirsiz olanlar
« Odun tozu « itfayecilik
» Cam poleni * Askeri personel
* Metaller
» Silika ve talk

* Saglik ¢alisan1 olmak

Ulkemizde yapilan bir calismada olgularn %50’si ev hanimi ve %16’si mesleki maruziyet
disundurmeyen ofis ¢alisani, 6gretmen veya 6grenciden olustugu ve bundan dolay: sarkoidoz

etyolojisinde mesleki maruziyetin etkili olmadigi ileri surtlmastir (Musellim 2009).

Sarkoidoz etyolojisinde uzun suredir tartisilan en o6nemli ajan mikobakterilerdir.
SarkoidozIlu hastalarin %30’ unda lezyonlardan mikobakteri nikleik asidi izole edildigi ve sarkoidli
olgularda mikobakteri saptama oraninin anlaml olarak yiksek bulundugu gosterilmistir (Gupta

2007).

Sarkoidozda eritema nodozum, (veit gibi Kklinik bulgularin olmasi ve otoantikorlarin
saptanabilmesinin yaninda kortikosteroid (KS) ve immunsupresif tedaviye dramatik yanit vermesi,
hastaligin  patogenezinde otoimmunitenin rol oynadigini da dusiundirmektedir. Bu
otoimmuinitenin; enfeksiydz bir ajanin antijenlerine karsi gelisen immdin yanitin, benzer endojen

antijenlerle ¢apraz reaksiyon vermesiyle ortaya ¢iktigi dustiniimektedir (Moller 2002).

2.4 IMMUNOPATOGENEZ

Sarkoidoz olusumunda temel olay granulom gelismesidir. Granilom gelismesi basit olarak 3
asamada 6zetlenmektedir. Bu asamalar kabaca; immun hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmasi,
yerel antijen sunan hiicreler tarafindan T hicrelerinin tetiklenmesi ve sonrasinda yogun sitokin

sahimmlarn sonucu olan degisikliklerdir. Granilom olusumunu tetikleyen etken net olarak



bilinmese de, temel olarak granulomlarin yapisinin; patojenik ajani, inflamasyonu ve doku hasarini

sinirlayan olusumlardan meydana geldigi bilinmektedir (lannuzzi 2007).

Artmis Thl cevabi en iyi akcigerde ortaya cikar ve oncelikle alveolit olusur. Alveolit,
gelisecek granulomun ve sonrasinda fibrozisin habercisidir. Artmis lenfositlerin  biylk
cogunlugunu CD4 Thl lenfositler olusturur. Bu lenfositler IL-2 ve IL-12 sekrete ederler. Bu
maddeler daha fazla sayida lenfosit aktivasyonu ve periferik kandan monositlerin hastalik
boélgesine gelmesine neden olurlar. Aktive Thl lenfositler ayrica IFN-y salarak antijen tanima ve
gecikmis tip hipersensitiviteden sorumlu makrofajlan aktive ederler. IFN-y ayrica makrofajlardan
fibroblastlar icin potent uyarici olan platelet-derived growth faktor-beta (PDGF-B) salinimini
uyararak fibrotik cevaba neden olur(Steven 2005).

Sarkoidozda alveolar makrofajlardan biyime faktort (GF) ve fibronektin, TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasi ile fibrozise katkida bulundugu ileri stirilmastir. Sekil 2.1 (Steven
2005).

Sarkoidozda tutulan organlarda baslica CD4+ Th1 T-lenfositler, monosit-makrofajlardan
olusan mononukleer hiicreleri, monontkleer fagositler, epiteloid ve multiniikleer dev hiicreler,
cevresinde ise baglica CD4+ T-lenfositler, az sayida CD8+ T-lenfosit ve B-lenfositten olusan lenfosit

grubu bulunmaktadir.
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sekil 2.1: Sarkoidozda granilom olusum mekanizmalan

Granulom olusan boélgelerde lokal olarak CD4+ T hicrelerin artmasina bagh olarak
CD4+/CD8+ orani ¢ok ylksektir. Olgularin %90’ indan fazlasinda akcigerler tutuldugu icin alveol
bosluklar ve interstisyumda lenfositler toplanir; bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositler artar ve
CD4+/CD8+ orani yukselir (Kumbasar 2010).

2.5. PATOLOI

Sarkoidozda karakteristik histoptalojik lezyon kazeifikasyon nekrozu icermeyen, epiteloid hiicre
granllomlanidir. Granllomlar, epiteloid hiicreler, dev hicreler ve lenfositler icerir. Dev hiicreler,
asteroit cisimcikler ve Schauman cisimcikleri gibi sitoplasmik inklizyonlar icerebilir (Kumbasar
2009). Granidlomlarin santral béliminde CD4+ lenfositler, periferik boliminde ise CD8+
lenfositler bulunur (Capan 2004). Sarkoid granilomlarinda periferden baslayip merkeze ilerleyen
tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla sonuglanan fibrotik degisiklikler gelisebilir, grantlomlar

kaybolabilir veya fibrozise ilerleyebilir (Kumbasar 2009).



Sarkoid granulomlarinin en sik goraldugl yerler; lenf nodlari (Ozellikle intratorasik),
akcigerler, karaciger, dalak ve deridir. Sarkoid granilomu herhangi bir organda bulunabilir.
Akcigerde granulomlar yaklasik %75 olguda bronsiyol, subplevral veya perilobuler (lenfatik
dagihm) bolgedeki konnektif dokuda yerlesir. Acik akciger biyopsilerinde ve otopsi ¢alismalarinda

vaskuler tutulum tespit edilmistir (Popper 1999; Gal 2002).

2.6.KLINIK

Sarkoidoz hastaligi hicbir yakinmasi olmayan bir hastada rastgele c¢ekilen akciger grafisinde
saptanabilecegi gibi, yapilan arastirmalarda konstitlisyonel beliritiler veya tutulan organa ait
bulgularla da ortaya ¢ikabilmektedir (Hunninghake 1999). Sarkoidoz tiim organlari tutabilecegi
gibi, hastalarin %90’dan fazlasinda akciger veya intratorasik lenf nodu tutulumu goéraldr.
Raslantisal olarak akciger grafisinde bilateral hiler lenf nodu izlenen ve sarkoidoz tanisi alan
hastalarin yaklagik 2/3’ i asemptomatiktir. Semptomlarin biylk kismi akciger tutulumuna bagh

olarak olusan solunumsal yakinmalardan olusmaktadir (lannuzzi 2007; Moller 2010).

2.6.1. Akciger Tutulumu

Sarkoidozlu hastalarin %90’ indan fazlasinda akciger parankimi ve mediastinal lenf nodlari
etkilenmistir (1999 a). Dispne, kuru okslruk ve gogus agrisi hastalarin yaklasik olarak yarisinda
gorulir. Masif hiler ve mediastinal lenfadenopatilerin bulunmasi durumunda hastalar genellikle
asemptomatiktir. Parankim tutulumu daha yaygin olarak gorilebilse de, havayolu obstriksiyonu
ve bronsektaziye yol acabilen havayolu tutulumu da gorulebilir. Hastalarin yaklasik olarak %20’
sinde havayolu hiperreaktivitesi raporlanmistir. Bu hastalarin elektron mikroskopisinde; epitel
permeabilite artisi ve yuzeysel sinir uclannin agiga ciktigi, yaygin epitel hasari gosterilmistir.
Granllamatdz inflamasyon, fibrozis ve Kkalsifikasyona bagh plevral kalinlasma nadiren
gorilmektedir. Hastalarin % 10- 20’ sinde granilomattz inflamasyon, skar dokusu ve fibrozis
olusumuna yol acarak kronik sarkoidoz gelisimine neden oldugu ileri surtlmektedir (1999 a;
Moller 2010). Sekil 2.2’ de radyoloji evrelere gore akciger grafi 6rnekleri verilmistir (Palomares
2013).

Radyolojik Evreleme:
Sarkoidozda akciger grafisine gore evreleme yapilmaktadir:

Evre 0: normal akciger grafisi: %10 hastada hastalik baslangicinda veya slresince akciger
grafisi normal olabilir (Mihailovic-Vucinic 2008).
Evre 1:Bilateral hiler lenfadenopati (BHL): Sarkoidozlu hastalarin %50’sinden daha fazlasi

bu evrede olup; genislemis bronkopulmoner, trakeobronsial ve paratrakeal lenf nodlari ile



karakterizedir. Genislemis lenf nodu ve kardiyovaskiiler sinir arasinda transliisen alan gordlar.
BHL' ye, sag paratrakeal (%25) veya bilateral paratrakeal lenfadenopati eslik edebilir. Sol
paratrakeal, paraaortik, subkarinal lenfadenopatiler bilgisayarli tomografi ile goriintilenebilmekle
birlikte akciger grafisi normal yorumlanabilir (Lynch 1997).

Evre 2:BHL ve parankimal infiltrasyonlar: SarkoidozIu hastalarin, %25-50'si bu evrede tani
almaktadir (Vucinic-Mihailovic 2005). Parankimal infiltrasyon bilateraldir, fakat yama tarzinda
veya difflz olabilir, genelde Ust ve orta zonlar tutulur. Evre 2 hastalarin %70’ inin semptomlar
ortadan kalkar; geri kalan %30 hastada tablo sabit kalir veya evre 3’ e ilerleyebilir.

Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar: sarkoidozlu hastalarin %15’inde bu evre izlenir.
Radyografik bulgular retikilonodler, asiner veya alveoler, keskin sinirli olmayan segmental veya
lobar infiltratlar, beraberinde hava bronkogramlar: seklinde olabilir. En sik olarak retikilonoduler
form gorulur. Lineer dansite ve 3-5mm’lik noddller seklindedir. Genellikle bilateraldir fakat
unilateral veya lokalize gorulebilir (Mihailovic-Vucinic 2008).

Evre 4: Fibrozis: Tum sarkoidozlu hastalarda, prevalansi %20’ dir. Akciger lezyonlari, hiler
retraksiyonla birlikte olan geri dénistimsuz fibrozis, bil formasyonu, amfizemdir. Hastalarin blyik
kismi, dispne ve oksurlkten sikayet ederler. Neredeyse tim hastalarda akciger hacim kaybina
bagh solunum yetmezligi meydana gelir. Pndmotoraks, kor pulmonale, aspergillozis gibi
komplikasyonlar gorilebildigi bildirilmistir (Vucinic-Mihailovic 2005). Tablo 2. 3’ te evrelere gore

spontan remisyon oranlari verilmistir.



Stage Il

Stage lll

Sekil 2.2: Sarkoidozlu hastalarda izlenen radyolojik degisiklikler

Tablo 2.3

Evrelere gbre spontan remisyon oranlan

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

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

Evre 3: Yanhzca pulmoner infiltrasyon (spontan remisyon %210-20)

Evre 4: Pulmoner fibrozis (spontan remisyon %0)

Olgularin blyuk ¢ogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur. Sarkoidozlu hastalarin %
20-30" undan daha fazlasinda ilk tani déneminde solunum fonksiyon testlerinde restriktif tip
defekt saptanirken, pek ¢ok calismada obstriktif tip defekt de bildirilmistir (1999 a).

Sarkoidozlu hastalarin % 1-4’ unde pulmoner hipetansiyon da gorulebilmektedir. Pulmoner

hipertansiyonun mekanizmasi tam aydinlatilamamustir; akciger parankiminde fibrozis ve pulmoner
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damarlarda hasarlanma pulmoner damar yataginda direng artisina yol agabilir. Ayrica, damarlarin
granilomlarla tutulabildigi de gorilmus olup lenfadenopatiye bagh pulmoner damarlara distan
basi da pulmoner hipertansiyona neden olabilir (Moller 2010).

Sarkoidozda hastaligin baslangi¢ sekli, prognozu etkileyen bir faktordir. Hastaligin baslangici 3
sekilde olabilmektedir (Moller 2010).

1. Akut form: Akut olarak eritema nodozum (EN) ve bilateral hiler lenfadenopati (BHL) ile
sarkoidoz baglayabilir. Genellikle bu tabloyu, Léfgren Sendromu olarak bilinen; ates, poliartirit,
eritema nodozum ve (veit olusturur. EN, alt ekstremitelerde birka¢ santimetre blyukliginde
kirmizi ve hassas noduller seklindedir. Sarkoidozda gorilen poliartrit siddetli olup, genellikle
hareketleri kisitlar. Tipik olarak ayak bilekleri, ayak ve dizler etkilenirken; el ve el bilegi seyrek
olarak etkilenir. Hastalarin % 10’ unda akciger grafisi normaldir. Prognoz iyi olup tipik olarak
birka¢ hafta ya da ay icinde kendiliginden diizelir. Heerfordt sendromu; anterior Uveit,
parotis bezi tutulumu, fasial sinir paralizisi ve ates olarak bilinen akut bir tablodan olusur.

2. Subakut form: iki yildan daha kisa sliren akciger hastaligi belirtileri yada
semptomlarindan olusur.

3. Kronik form: iki yildan daha uzun siren akciger hastalig bulgulan yada
semptomlarindan olusur. Bu formda fibrokistik tutulum ve akciger disi sarkoidoz yaygin

bulunmustur.

2.6.2. Ust Solunum Yollan Sarkoidozu

Ust solunum yollarinin sarkoidozu; nazal sinusler ve larinksin tutulumuna bagl olarak
hastalarin % 5-10" unda izlenir. Nazal konjesyona bagli semptomlar, sinlizit, 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 ¢ikabilecegi ileri striilmektedir (Judson 2008 a;

Moller 2010).

2.6.3. Deri Sarkoidozu

Deri tutulumu olgularin yaklasik %25’indedir. Eritema nodosum ve lupus pernio tipik lezyonlardir;
bu tipik lezyonlar disinda plaklar, makulopapuler dokintuler, deri alti noduller, eski skarlarin
belirginlesmesi, hipo ve hiperpigmente alanlar, alopesi gorulebilir. Eritema nodosum genellikle
bacak 6n yizlerinde yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir; siklikla komsu eklemlerde sislige neden
olabilmektedir (1999 a; Michael 2007; Judson 2008 a; Moller 2010).

11



Bilateral hiler lenfadenopati, eritema nodosum ve artrit ile bagsvuran hastalar sarkoidoz
icin tipiktir ve Lofgren sendromu olarak adlandirilir. Hastalarin % 9-34’ iinde gorilir (Koseki 1998).
Baska bir hastalik kuskusu yoksa bu tablo varliginda doku tanisi olmadan sarkoidoz tanisi
konulabilir. Bu grup hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir. Lupus pernio ise kronik sarkoidozun
isaretidir ve siklikla akciger fibrozisine eslik eder. Burun, yanaklar, dudak ve kulakta renk degisikligi

ve sert plaklar olusumu ile seyreder, siklikla burun mukozasi da tutulur (Judson 2008 a).

2.6.4. Kas- iskelet Sistemi Tutulumu
Sarkoidozlu hastalarin % 25-39' unda eklem agrisi olurken, deformite olusturan artrit nadirdir.
Semptomatik kas tutulumu da nadir goralir. Kemik kistleri daha ¢ok kronik cilt lezyonlar olan

olgularda gorilebilmektedir (Moller RB 2010).

2.6.5. GOz Tutulumu

GOz tutulumunun sikligr % 20-30 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. En sik Gveit gordlar.
Tum Gveitli hastalarin % 3-7” sinde etyoloji sarkoidozdur. Uveit siklikla anterior tveit olarak
gorilir, tek tarafli olabildigi gibi her iki g6zii de tutabilir. Kronik Uveit, kronik sarkoidozlu
hastalarin %20’ sinde izlenir ve glokom, katarakt ve korliige kadar gidebilir. Diger g6z lezyonlarina
ornek olarak konjonktival folikiller, retinal vaskilit, lakrimal bezde biylume, dakriyosistit,

keratokonjonktivitis sikka sayilabilir (Hunninghake 1999; Moller 2010).

2.6.6. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Karaciger biyopsilerinde % 50’ nin tzerinde granilomat6z inflamasyon saptanir, ancak hastalarin
cogu asemptomatiktir. Karaciger tutulumuna bagl olarak portal hipertansiyon veya karaciger
yetmezligi nadirdir. Gastrointestinal sistem tutulumu % 10’ dan az olup, hastalarin gogunda bulgu

yoktur (lannuzzi 2007).

2.6.7. Kalp Tutulumu
Klinik olarak saptanan kalp tutulumu % 2-7 civarinda iken; ABD’ de yapilan otopsi c¢alismalan
prevelansin %20’ lerin Gzerinde, Japon otopsi cahismalari ise bu oranin %50’ ler civarinda oldugunu
gostermektedir. Kalp tutulumu sarkoidozun diger organ tutulumlarindan énce, digerleriyle es
zamanl veya diger tutulumlardan sonra ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo granilomlann lokalizasyonu
veya yayginhgiyla iliskilidir. Yapilan ¢cahsmalarda en sik tutulum yeri sol ventrikil serbest duvari,
ikinci siklikta ise interventrikiler septum olarak bulunmustur (Roberts 1977).

Klinik belirtiler olarak benign aritmiler, bloklar, kalp yetmezligi ve ventrikuler fibrilasyon

gorulebilmektedir. Kardiyak sarkoidozda tani giigtir; tani giglikleri ve taninin gecikmesi nedeniyle
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prognoz kotudur. Kesin tani endomiyokardiyal biyopsi ile konulsa da, oldukc¢a invaziv olmasi ve
tani degerinin disuk olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir (<%20). Cunkd yamali bir
tutulum vardir ve en sik biyopsi alinan bdlge olan sag ventrikilde tutulum nadirdir (Uemura
1999).Tanida elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, talyumlu
miyokard perfiizyon sintigrafisi, galyum sintigrafisi yardimci tetkiklerdir. Kardiyak magnetik
rezonans gorintileme (MRG) ve 18F-fluoro-2-deoxyglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi
(PET) guncel olarak kullanima giren, kardiyak sarkoidoz tanisinda son ginlerde (zerinde en ¢ok

calisilan yontemlerdir (Holmes 2009).

2.6.8. Sinir Sistemi Tutulumu
Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu % 10’ un altindadadir. En sik gdérilen bulgu
bilateral veya unilateral yedinci sinir paralizisi (Bell’s) ile birlikte olan kranial noropatidir. Paralizi
siklikla spontan veya KS tedavisi ile geriler ancak yillar i¢inde tekrar edebilir. Nadiren kitle lezyonu,
periferik sinir tutulumlan, lenfositik menenjit gorulebilir. Norosarkoidozlu hastalanin % 62-74’
tinde norolojik belirtiler hastaligin baslangic belirtileridir (Moller 2010).

Sarkoidozlu vakalarda sinir sistemi tutulumunun tanisi siklikla, baska bir organda
sarkoidozun gosterilmesi ve diger norolojik hastaliklarin ekartasyonu ile konulmaktadir. Stpheli

olgularda géruntileme (BT veya MRG) yapiimalidir (Fishman 2008).

2.6.9. Hematolojik Tutulum

Periferik kan yaymasinda lenfopeni siklikla goralur, bu durum hipersplenizm olmayan vakalarda
kemik iligi tutulumunun gostergesi olarak kabul edilir. Anemi vakalarin %4-20’ sinde gozlenirken
I6komoid reaksiyon, eozinofili, trombositopeni nadirde olsa rapor edilmistir. Yapilan otopsi
cahismalarinda asemptomatik olgularin yaklasik %20° sinde kemik iligi tutulumunun gozlendigi

rapor edilmistir (Hunninghake 1999, Fishman 2008).

2.6.10. Endokrin Bozukluklar

Hiperkalsemi olgularin % 2-10" unda bulunur, hiperkalsiiiri daha siktir. Graniilomatdz inflamasyon
alanlarnindaki epiteloid hicreleri ve makrofajlar tarafindan vitamin D’nin aktif formuna
donlsturilmesine bagh oldugu dusinilmektedir. Hiperkalsemi ve hiperkalsitrinin saptanip
dizeltiimemesi nefrokalsinozis ve bdbrek yetmezligine neden olabilir. Diyabetes insipitus,
hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal slipresyonu gibi endokrin bulgular ¢ok nadirdir. Parotis bezlerinde

sisme, agril biytme olabilir (Hunnighake 1999).

13



2.7.TANI

Sarkoidoz tanisi; hastalikla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varhgi ile birlikte bu bulgularin bir
veya daha fazla organda gosterilecek non-kazeifiye epiteloid grantlomlarla desteklenmesi ve
benzer klinik tabloyu olusturabilecek diger hastaliklarin ekarte edilmesiyle konulur (1999 a).
Sarkoidoz 6n tanusi olan bir hastada tanisal tetkik ve girisimler yapilirken; histopatolojik olarak
taninin dogrulanmasi, hastaligin stabil veya progresyon egilimli oldugunun belirlenmesi, organ
tutulumlaninin yayginhgi ve siddetinin degerlendirilmesi ve hastada tedavi endikasyonu varliginin

belirlenmesi amaclanmaldir.

Lofgren sendromu Klinigiyle basvuran hastalara biyopsi yapilmadan da sarkoidoz tanisi
konulabilir. Ancak bunun digindaki tiim olgularda, tutulan organlar arasinda en kolay ulasilabilir

olanindan histopatolojik drnekleme yapilmalidir (lannuzzi 2007).

Radyolojik olarak akciger tutulum bulgulari olan bir hastada ilk yapilacak islem fleksibl
fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile bronkoalveoler lavaj (BAL), transbronsiyal akciger biyopsisi (TBB)
ve brons mukoza biyopsisi (PB) alinmasidir. Bronkoskopi yardimiyla ¢oklu segmentlerden yapilan

TBB’nin yaklasik %85 oraninda tanisal degeri oldugu ileri stirilmektedir (lannuzzi 2007).

Bronkoskopik taninin negatif oldugu ve diger organlarda belirgin bir tutulumun olmadig
durumlarda, mediastinal lenf nodlarindan yapilacak biyopsi ile tammin  dogrulanmasi
gerekebilmektedir. Bu olgularda mediastinoskopi, video esliginde transtorasik akciger biyopsisi

(VATS) ya da acik akciger biyopsisi se¢enekleri kullanilabilmektedir (Baughman 2004).

Hastaya yapilacak invaziv girisime karar verilirken, lokalizasyon ve buydklGgin

aydinlatiimasinda BT goruntuleri oldukca faydali olmaktadir.

Son yillarda tamisal degeri %84 oldugu rapor edilen endobronsial ultrason (EBUS)
klavuzlugunda yapilan TBNA ve tanisal degerinin %82’lerde oldugu rapor edilen endoskopik
ultrason (EUS) kilavuzlugunda intratorasik lenf nodlarindan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi
de diger yontemlerdir. Bu yontemler sayesinde daha invaziv bir yontem olan mediastinoskopi

gereksiniminin de azaltiimasi saglanmistir (Annema 2005; Plit 2012).

Bronkoalveolar lavaj (BAL) sarkoidoz tanisinda kullanilabilecek diger bir yontemdir. Bazi
klinisyenler tek basina BAL" in sarkoidoz tanisi i¢in yeterli oldugunu savunurken diger bir kismi ise
kesinlikle yeterli ve uygun olmadigini savunmaktadir. BAL’ da CD4/CD8 oraninin 3,5-4’ ten yiksek
oldugunda sensitivite %52-59, spesifite %94-96 olarak bildiriimektedir (Capan 2004).

Sarkoid granulomlarin kendilerini diger granilomlardan ayirt ettirecek 6zgul histolojik

bulgularnn  bulunmadigindan ayirici tanida grantlomatéz hastalik yapan tim etkenler
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dustndlmelidir. Bu sebeple tuberkiloz ve mantarlar igin 6zel boyamalar ve kulturlerin yapilmasi
tani igin mutlaka gereklidir. Tablo 2.4’ de sarkoidoz vakalarinda histopatolojik ayirici tanida akilda

tutulmasi gereken baslica nedenler listelenmistir (Judson 2008 b).

Sarkoidoz distnillen hastalarda biyopsi ile tani koymak; gerek hastanin islemi kabul
etmemesi gerekse klinik durumu sebebi ile her zaman mimkin olmayabilir. Ancak 6zellikle evre 1
ve 2 hastalarda klinik ve radyolojik taninin givenilirliginin (sirasiyla %98,%89) oldukga yiiksek
oldugu da akilda tutulmahdir. Ancak evre 3’ te bu oran %52’ ye, evre 0’ da ise %23’ e kadar

dusmektedir (Costabel 2001).

Tablo 2.4:

Sarkoidozun histopatolojik ayirici tanisi

Mikobakteriyel hastaliklar (Tberkuloz ve atipik mikobakteriler)
Mantar enfeksiyonlari

Hipersensitivite pndmonisi

Wegener granilomatozu

Tumorler (Lenfomalar)

Berilyozis, talkozis

Aspirasyon pnémonisi

ilag reaksiyonlari

Sjogren sendromu

Diger enfeksiyodz hastaliklar

Yapilan ¢alismalarda sarkoidoz hastalarinin semptomlarinin tani almalarindan ortalama 6
ay 6nce bagladigi rapor edilmektedir. Ozellikle deri bulgular olmayan hastalarin tani evrelerinin
daha ileri olmasi da bununla agiklanabilmektedir. Sarkoidoz hastalarinin daha erken dénemde tani
almasi, hastahgin 6n tanilar arasinda disunulmesi ve buna yonelik tetkiklerin planlanmasiyla
mimkin olabilmektedir. Sarkoidoz 6n tanisiyla izleme alinan hastalarda ilk degerlendirmede
yapilmasi 6nerilen tetkikler Tablo 2.5’ te Ozetlenmistir (Costabel 1999; Judson 1999; lannuzzi
2007).
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Tablo 2.5: Sarkoidoz hastalarinda yapilmasi énerilen baslangi¢ degerlendirmesi

1. Hikaye (Cevresel veya mesleki maruziyet ve aile hikayesi Gnemsenmeli)

2. Fizik muayene

3. On-arka ve yan akciger grafisi

4. Etkilenen organa ait biyopsi, 6zel kiltur ve boyamalar

5. Solunum fonksiyon testleri (Spirometri, TLC, DLCO)

6. Elektrokardiyografi

7. Tam kan sayimi

8. Serum biyokimyasi (Kalsiyum, Ure, Kreatinin, ALT, AST, ALP)

9. Tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar kalsiyumu

10. Serum ACE duzeyi

11. G6z muyanesi

12. Tuberkulin deri testi

13.0rgan tutulumlarinin degerlendirilmesinde kullanilan testler; Akciger; Pulmoner hipertansiyon
acisindan sag kalp kataterizasyonu, Kalp; Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, MRG, kardiyak
PET, sintigrafi, Santral sinir sistemi; Gadolinyum’lu MRG ve serebrospinal sivi analizi

(TLC, total akciger kapasitesi; DLCO, karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; ALT, alanin aminotransferaz; AST,
aspartat aminotransferaz; ACE, anjiyotensin converting enzim; PET, pozitron emisyon tomografi; MRG,

magnetik rezonans gorintileme)

Akciger grafisi hastalik evrelemesi icin ve hastaligin klinik seyri acisindan degerlidir.
Biyokimyasal incelemeler ise sarkoidoz seyrinde izlenebilen hiperkalseminin saptanmasinda ve
hepatik, renal veya hematolojik bulgularla, organ tutulumlari hakkinda ipucu saglayabilmektedir.
idrar tetkiki, interstisyel akciger hastaliklarinin tanisinda ve 6zellikle vaskilit bulgular agisindan
istenmesi gerekmektedir. Elektrokardiyografide saptanacak aritmi veya ileti gecikmeleri ise
kardiyak sarkoidoz tanisi i¢in yol gosterici olabilmektedir (Dempsey 2009).

Serum ACE diizeyi hastalarin yaklasik olarak %30-80’ inde yiikselmis olarak bulunmaktadir.
Baslangicta granidlomlardan, ancak daha sonra makrofajlardan salinmaya baslayan ACE, total
grantlom yikanun gostergesi olarakta kabul edilmektedir. Serum ACE diizeyinin ylksekligi taniya
yardimcidir ancak tanmisal degildir. Cunkd tuberkiloz, fungal enfeksiyonlar, diyabetes mellitus
(DM), osteoartrit, leproz, gaucher hastaligi, kronik berilyoz, silikoz, hodgkin lenfoma ve
hipertiroidide de ylksek saptanabilmektedir. ACE ylksekligi, sarkoidoz tamisinin belirsiz oldugu
durumlarda destekleyici bulgu ve aktivasyon kriteri olarak kullanilabilmektedir (Lynch 2007;

Costabel 2008).

Hastalarin yaklasik % 85’ inde PPD negatiftir. Bunun nedeni aktive T hiicrelerinin akcigerde

toplanmasi ve periferik kanda azalmasidir. PPD’ nin negatif bulunma siklig agisindan tuberkilozun
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sik ve seyrek gorildiugu Ulkeler agisindan pek fark yoktur. Testin pozitif oldugu durumlarda

oncelikle tiberkiloz akla gelmelidir.

Genel olarak akciger sarkoidozunun tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger grafisi yeterli
olmakla birlikte, bazi durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) gerekebilir. Yiksek rezollisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT), pulmoner sarkoidozlu hastalarda parankimal, hiler ve mediastinal
yapilann gosterilmesi, parankimal lezyonlarn detaylandiriimasi ve inflamasyonun fibrozisten
ayniimasi noktasinda konvansiyonel akciger grafisine Ustlnlikler gdstermektedir. Sarkoidoz
hastalaninin BT’ lerinde karakteristik olarak; mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, hava
bronkogrami ile birlikte olan noduiler opasiteler, bronkovaskiler dallanma boyunca seyreden
mikronodiller, st ve orta zonlari tutma egilimi, plevral ve subplevral nodiller, septal ve non
septal bantlar gibi bulgular gézlenmektedir. Yapisal distorsiyon, fibréz bantlar, bronsiektazi, hiler
retraksiyon, biller ve genislemis pulmoner arterler genellikle ilerlemis hastalik bulgulan olarak
karsimiza cikmaktadir (Baughman 2004; Lynch 2007; Criado 2010).

Hastalik baslangicinda ¢ekilen BT’ nin prognostik degeri sinirhyken, aktif inflamasyon ve
fibrozis ayrniminda oldukga etkilidir. Nodller, buzlu cam gérinimu, konsolidasyon, interlobuler
septal kalinlasmalar grantlomat6z inflamasyon lehine yorumlanir ve genellikle tedaviyle gerilerler.
Ote yandan bal petegi goriiniimii, kistler, traksiyon veya distorsiyon bronsektazileri, biiller, iist

loblarda hacim kaybi geri dontsiimsiz fibrozisin gdstergesidir.

Diger bir goruntileme yontemi de Galyum sintigrafisidir. Galyum sintigrafisi vicuttaki
inflamasyonu belirlemede oldukga faydali bir yontemdir. Sarkoidoz hastahgi i¢in lambda (akciger
hilusunda pozitif tutulum) ve panda (lakrimal bezlerdeki pozitif tutulum) bulgular karakteristiktir
(Costabel 2008).

Son yapilan ¢alismalar PET/BT ‘nin ekstrapulmoner hastaligin degerlendirilmesi ve biyopsi
yerinin tespit edilmesi bakimindan kullanilabilecek bir yontem oldugunu desteklemektedir.
Teirstein ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada radyolojik evresi 2 ve 3 olan sarkoidozlu hastalarin
2/3'inde PET/BT tutulumu yiiksek saptanirken evresi 0, 1, 4 olanlarda diisiik bulunmustur. Bu
durum hastaligin reversibl aktivitesinin degerlendirilmesinde PET/BT’nin kullanilabilecegini

distndurmistlr (Teirstein 2007).

KALP TUTULUMUNUN TANISI

Sarkoidoz hastaliginda klinik olarak kalp tutulumu %2-7 civarindadir, ancak otopsi serilerinde
%25’e varan daha yuksek oranlar bildirilmektedir. Japonya’ da yapilan galismalarda kardiyak
tutulum oldukca yiksek bulunmustur (% 58). Bu hastalarin sarkoidoza bagh 6limlerinin %

85’inden kardiyak tutulum sorumlu tutulmustur (Matsui 1976; Tachibana 1991).
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Sarkoid kalp Klinik olarak konjestif kalp yetmezligi, kor pulmonale, supraventrikiler ve
ventrikiller aritmiler, ileti bozukluklar, ventrikiiler anevrizmalar, perikardiyal eflizyon,

ve ani 6lim ile karsimiza ¢ikabilecegi bildirilmistir (Sharma 1993).

Kalp tutulumu tanmisini koymak gictir ve taninin gecikmesi sebebi ile prognoz kotudur.
Kesin tani endomiyokardiyal biyopsi ile uyumlu histopatolojinin gosterilmesi ile konur. Fakat tan
degeri dusuktir (<%20). Clnkd, yamah bir tutulum vardir ve en sik biyopsi alinan bélge olan sag

ventrikilde tutulum nadirdir (Uemura 1999).

Tanida elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitorizasyonu, ekokardiyografi (EKO),
magnetik rezonans goruntileme (MRG) ve talyumlu miyokard perfiizyon sintigrafisi yardimci
tetkiklerdir. Son vyillarda kardiyak magnetik rezonans goruntileme (MRG) ve 18F-fluoro-2-
deoxyglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) kardiyak sarkoidoz tanisinda en cok (zerinde
durulan yontemlerdir(1999 a; Kumbasar 2008). Tablo 2.6’ da Japonya Saglik Bakalg’ nin kardiyak

sarkoidozda tani kriterleri verilmistir (Hiraga 1993).

Tablo 2.6: Japonya Saghk Bakanhgi Kardiyak Sarkoidoz Tani Kriterleri

Histolojik tani: Endomiyokardiyal biyopsi: non kazedz granilom veya,

Klinik tani: Histolojik ekstrakardiyak sarkoidoz tanisi olan hastalarda,
1. secenek ile digerlerinden en az birisi

1. EKG de komplet sagdal blogu, sol aks, atriyoventrikiler blok, ventrikiler tasikardi, sik
ventrikiler premature sistoller, anormal Q dalgasi veya ST-T segment degisiklikleri,

2. EKO da anormal duvar hareketi, bolgesel duvar incelmesi veya sol ventikiler dilatasyon,
3. Talyum sintigrafide perflizyon defekti veya Galyum67 veya Teknesyum99 sintigrafide
anormal

tutulum,

4. Kardiyak kateterizasyonda anormal intrakardiyak basinglar, disik kardiyak debi,
anormal sistolik

duvar hareketi veya dusuk ejeksiyon fraksiyonu

5. Miyokard biyopsisinde nonspesifik interstisyel fibrozis veya huicresel infiltrasyon

24 saatlik holter EKG monitorizasyonu ve EKO; invaziv olmayan, kolay uygulanabilir, ucuz
tetkiklerdir.24 saatlik ekg ile ritim bozukluklar, ileti gecikmeleri, ciddi aritmiler, bloklar, anormal
Q dalgasi veya ST-T segment degisiklikleri tespit edilebilir. Transtorasik EKO ile septal kalinlasma,
sol ventrikilde bolgesel sistolik disfonksiyon, perikart sivisi, ventrikiilde anevrizma, sol ventrikul
diyastolik disfonksiyonu ve kapak anormallikleri ile pulmoner arter basinci hesaplanabilir.

Son vyillarda sarkoidoz hastalarinda kardiyak MRG ile yapilan calismalarda kardiyak
tutulumun tespiti bakimindan olduk¢a anlamli sonuglar elde edilmistir (Smedema 2005; Mehta
2008; Greulich 2013).
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2.8. TEDAVI

Sarkoidozda en uygun tedavi sekli ve suresi tartismalidir. Tedavide gorus birligi olmamasinin
en Onemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan remisyon olasiligi nedeniyle tiim
olgulara tedavi gerekmemesi ve uygulanan tedavi ydntemlerinin hastaligi ortadan

kaldirmayip, sadece semptomlarin kontrolini saghyor olmasi sebebiyledir (Judson 2007).

Tedavide hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi dnemlidir. Sarkoidozda hastalik
aktivite belirtecleri Tablo 2.7’ de belirtilmistir. Klinik olarak aktivite gostergesi; tedavi verilen
ya da tedavisiz takipli hastalarda, gogls radyografisi ve SFT birlikteliginde semptomlarin

kotulesmesi ya da devam etmesi durumudur (1999 a; Ziegenhagen 2003).

Sarkoidozda kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlar kardiyak ve nérolojik tutulum,
hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanit vermeyen g6z tutulumudur. Lokal tedavi verilebilecek
durumlarda 6ncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri lezyonlari, anterior Gveit lokal
steroidlerle tedavi edilebilir. Oksuiriik sikayetinde inhale kortikosteroidler verilebilir (Judson
2008 b). Diger bir tedavi endikasyonu da hastaligin progresyon gosterdigi durumlardir.
Bunlarin disinda, hastaligin ylksek spontan remisyon oranlari ve tedavinin yan etkilerinden
dolayi, asemptomatik veya hafif seyirli vakalarin tedavisiz izlenmesi 6nerilmektedir. Ayrica
genel yaklasim olarak lokal tedavi sansi olan klinik durumlarda mutlaka Oncelikle lokal

steroidler denenmesi 6nerilmektedir (Baughman 2004).

Tablo 2.7 Sarkoidoz aktivite belirtegleri

KLINIK BULGULAR LABORATUVAR GORUNTULEME
Ates Serum ACE yuksekligi Akciger filmi yada HRCT 'de
Uveit Hiperkalsemi progresyon

Eritema nodozum

Lupus pernio Solunum fonksiyonlarinda HRCT ’de buzlu cam eklenmesi
Poliartralji bozulma Ga sintigrafi pozitifligi
Spnenomegali BAL da lenfositoz ve CD4/CD8 Gozde floresein anjiografi
Lenfadenopati daart s
Tukruk ve lakrimal bezde oraninda artis pozitilig!
biytme EKG, EKO anormalligi, Bozulmus Ta sintigrafisi
Miyokard hastaligi Karaciger fonksiyonlarinda Beyin MR yada CT pozitifligi
Fasial paralizi i bozulma Kemik kistleri
Semptomlarda progressif
artis

WASOG 1999
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Sarkoidozlu olgularin tedavi kararlari genellikle hastaligin akut, kronik veya direngli
olmasina gore farkhhklar gostermektedir (Baughman 2008).

»  Akut hastalik; aktif inflamasyonun tani konulduktan sonraki 2-5 yil igerisinde dizeldigi,
reziduel olarak fibrozisin olabildigi olgulardir.

» Kronik hastalik; tani konulduktan 5 yil sonra hastalik aktivitesinin devam ettigi olgular
icin kullanilir.

» Direncli hastalik; uzun sireli sistemik tedaviye ragmen kotlilesmeye devam eden kronik
hastahg tanimlamak igin kullanilir.

Akciger sarkoidozunda tedavi rolatif bir endikasyondur. Bu nedenle asemptomatik ve hafif
seyirli vakalarda (evre 1, 2 ve 3) 6ncelikle tedavi distinilmemelidir. Ozellikle evre 1 hastalikta
belirgin ekstrapulmoner organ tutulumu yoksa tedavi gereksinimi gok nadirdir. Semptomatik evre
2 ve 3 hastalar klinik sartlar uygunsa 6-12 aylik izlemden sonra tedavi agisindan
degerlendirilmelidir. Ancak hastalarin tanisi sirasinda ve takiplerinde ciddi semptomlarin, SFT
bozuklugunun, diffiiz infiltrasyonun ve alveolit dustnduren bulgularin varliginda beklenmeden
tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (Hunninghake 1999; Baughman 2004; Judson 2008 b).

Akut sarkoidozda genellikle spontan remisyon ilk 6 ay icinde beklense de 2-5 yila kadar
uzayabilir. Bu sebeple akut sarkoidozlu hastalara tedavi baslama kararinda acele edilmemelidir.
Fakat kardiyak sarkoidoz ve nérosarkoidoz gibi ciddi tek organ tutulumlari multiorgan tutulum gibi
degerlendirilip tedavi edilmelidir. Akut sarkoidozlu hasta tedavisinde izlenilmesi Onerilen

algoritma Sekil 2.3 "te verilmistir (Baughman 2008; Fauci 2008).
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Akut
Sarkoidoz
1 : 1
Semptomlar Tek organ Mutti organ
az veya yok tutulumu tutulumu
var var
I |
Norolojik : | — Sistemik
Kardiyak Anterior Uveit steroid ver
G6z tutulumu ) D?”" |
Hiperkalsemi Okstruk 10 mg/giin
[ I . I 1 , dozunu azalt
Evet Hayir Evet Hayir I
Azaltilamiyor
: : : : : veya toksisite
Sistemik izlem Topikal Sistemik varsa;
steroid steroid steroid Mix, AZA veya
hidroksiklorokin
ekle
Tedaviye Tedaviye yanit
yanit var; yok;
Steroidi Diger ajanlar
azaltarak kes diisin

Sekil 2.3: Akut sarkoidozda tedavi algoritmasi

Kronik olgularda genellikle ilerleyici ve tedavi gerektiren hastalik séz konusudur. Hastaligi
iki yildan uzun sureli olan ve son (g ay icinde solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan (zorlu
vital kapasitede bazal degere gore % 10’ dan fazla azalma, DLCO’ da % 20’ den fazla disme,
alveoloarteriyel O2 gradiyentinde 5 mmHg artma, bazal Pa02<80 mmHg ise PaO2 degerinde 15

mmHg, PaO2 55-80 mmHg ise 10 mmHg, PaO2<55 mmHg ise 5 mmHg diisme) olgular tedaviye
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alinmahdir. Kronik sarkoidoz hastalarinda izlenmesi 6nerilen tedavi algoritmasi sekil 2.4’ te
verilmistir (Baughman 2008; Fauci 2008; Robert 2008).

Evre 4 olgular genellikle steroid ve immunsipresif tedaviye yanit vermezler. Bu grup
hastalara genel tedavi yaklasimi destekleyici olmakla birlikte, fonksiyonel diizelmenin olup

olmayacaginin gozlenmesi agisindan bir siire tedavi verilebilmektedir (Ozlii 2010).
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Steroid tolere ediliyor mu?
Doz azaltilabiliyor mu?

(<=10 mg gun)

Hayir Evet
— 1 :
Sitotoksik ajan ekle: Steroid tedavisine
Metotreksat devam et
Azatioprin
Leflunomide
Tedaviye yanit
[
| |
Evet Hayir
Prednizonu ikinci sitotoksik
azaltarak kes ajani ekle
infliximab

eklemeyi distn

sekil 2.4: Kronik sarkoidozda tedavi algoritmasi
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2.8.1. Kortikosteroidler

Gunimuzde sarkoidoz hastaliginda ilk segcenek olarak kullamlan ilaglar  sistemik
kortikosteroidlerdir. Yaklasik 50 yildir kullammda olmalanna ragmen; KS'lerin  kullanim
endikasyonlari, uygun dozu ve kullanim siresi ile ilgili yeterli bilgiye ulagilamamistir. KS tedavisi,
ciddi ve progresif (pulmoner veya ekstrapulmoner) sarkoidoz vakalarinda kisa siirede dramatik

etki gdstermesi nedeniyle halen tedavinin esas elemanidir (Lazar 2010).

En uygun baslangic dozunun ne kadar olmasi gerektigi konusunda yapilmis randomize
kontrolli galisma olmamasina ragmen yapilan ¢alismalarda kullamlan KS dozunun 20 ila 60
mg/giin arasinda degistigi gorilmektedir (Coker 2009).

ATS/ERS/WASOG 0nerilerine gore sarkoidoz hastalarinda baslangig¢ KS dozu 20-40 mg/giin
olarak onerilirken, British Thoracic Society (BTS) kilavuzunda biraz daha yiksek doz olarak 0,5
mg/kg/guin olarak onerilmektedir (1999 a; Lynch 2007; Bradley 2008). Norosarkoidoz ve kardiyak

tutulum durumlarinda daha yiksek dozlara gereksinim duyulabilmektedir.

Hastalarda steroid dozunun azaltilmasi hastaligin seyrine ve gozlenen yan etkilere gore
ayarlanir. KS tedavisine yanit genel olarak tedaviye baslandiktan sonraki 4-8 hafta iginde
alinmaktadir. ATS/ERS/WASOG onerilerinde tedaviye yanitin 1-3. aylar icinde degerlendirilmesi,
tedaviye yanit alinan hastalarda KS dozunun glinasir azaltilarak 5-10 mg/gin’ e kadar disulmesi
ve sonrasinda diistik dozda tedaviye en az 12 ay devam edilmesi dnerilmektedir. BTS kilavuzunda
ise degerlendirmenin tedavinin 1. ayinda yapiimasi, hastaligin stabil oldugu ila¢ dozunda tedaviye

6-24 ay idame olarak devam edilmesi 6nerilmektedir (Coker 2009).

Tedaviye bagladiktan sonraki ilk degerlendirmede yanit alinamamigsa; , inflamasyon
olmadan fibrotik hastalik, hasta uyumsuzlugu, hastaliga bagh gelisen komplikasyonlar (pulmoner
hipertansiyon, hidrosefali, katarak vb.), tedaviye bagh komplikasyonlar veya steroid direnci

dustnulmeli ve hastalar bu acilardan tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Steroid yan etkileri tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda mutlaka dikkat edilmesi
gereken bir husustur. Yapilan bircok calisma, steroidlerin kilo alimi, ciltte incelme, uyku
bozukluklari, osteoporoz ve néropsikiyatrik bozukluklar gibi yan etkilerinin diisiik dozlarda dahi hig
de nadir olmadigini géstermektedir (Harrison 2006). Tanimlanan yan etkilerin steroidin kullanim
dozu ve suresiyle ilgili oldugu, 6zellikle uzun sireli kullanimlarda enfeksiyon ve steroid iligkili
diyabet icin de anlamh bir risk faktori olusturdugu gortlmuistir (Coker 2009).

Uzun sireli steroid kullanan hastalarda gozlenebilecek kemik kaybi ve kiriklarinin
Onlenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda; ginlik 1500 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini

tedavilerinin kullanimi 6nerilmistir (Sakarura 1999).
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2.8.2.inhale Kortikosteroidler

inhaler steroidlerin sarkoidozdaki yeri heniiz tam aydinlanmamustir. Bazi ¢calismalarda iKS’lerin
hastalik tzerine etkisinin oral steroidlere gore disik kaldigr goralmustar. 1KS’ler hafif pulmoner
hastaligi olan olgularda baglangigtaki oral steroid tedavisinin ardindan idamede veya brons
hiperreaktivitesi ile 6ksirik yakinmasi olan olgularda lokal tedavi olarak distnulebilir (Baughman

2005).

2.8.3.Steroide Alternatif ilaglar

Eritema nodosum, akut 0veit, sarkoid poliartriti, fliktentler konjonktivit gibi akut eksudatif
sarkoidozda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar oldukga yararhdir. Eritema nodosumlu bir olguda
2-4 ay icinde semptomlar diizelir ve tedaviyi surdirmek gerekmez. Ginimuzde naproksen ve

indometazin gibi toksisitesi daha az olan nonsteroidler sik kullanilmaktadir (Judson 2008 b).

2.8.4. Antimikrobiyal ilaglar

Antimalaryal ila¢ olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin ayrica bazi hastaliklarda
antiinflamatuvar olarak kullanilmaktadir. Eskiden beri sarkoidozda deri lezyonlarinda
kullamimaktadir. Klorokin tedavisinin sarkoidoza bagh hiperkalsemi ve hiperkalsitride steroid
yerine kullanilabilecegi kanitlanmustir.

Ayrica sarkoidozun tedavi gerektiren karaciger tutulumlan ve ndrosarkoidozlu olgularda
kortikosteroidlere direnc s6z konusu ise yada steroide bagl yan etkiler ortaya ¢ikmis ise klorokin
ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak onerilmektedir (Baughman 2007). En énemli yan
etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir. Hidroksiklorokininin okuler toksisite

riski klorokine gére daha diistik oldugu ileri strtlmistir (Kumbasar 2008).

2.8.5. Sitotoksik ilaglar

Sitotoksik ve imminsipresif ilaglar son vyillarda nonneoplastik inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaclar igin baslica endikasyon hastaligin steroide yanitsiz
olmasi veya dnemli steroid yan etkilerinin ortaya ¢ikmasidir. Bu endikasyon kronik sarkoidoz icin
de tartisiilmaktadir. Bu ilaglarin etkinlikleri ve yan etkileri degismekle birlikte ortak yan etkileri
hematolojik ve gastrointestinal toksisite, teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX); bir folik asit antagonistidir. Yiksek dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir;
distk dozlarda ise gucli bir antiinflamatuar ve imminmodulatér ajandir. Romatoid artrit
hastalarinda uzun yillardir, steroid koruyucu ajan olarak kullanilan bu ilag, son yillarda sarkoidoz
tedavisinde ikinci secenek tedavi olarak kullanilmaktadir. Akut olgularda steroidle birlikte
verildiginde alti aylik kullanimdan sonraki donemde steroid dozunda azalma sagladigi (steroid

sparing etkisi) gosterilmistir. Onerilen doz haftada bir 10 mg’ dir (Baughman 2000; 2001 a).
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Azatiopurin; bir pirin sentez inhibitorudur. Birgcok antiinflamatuar hastalkta ‘steroid
sparing’ ajan olarak kullamlmaktadir. Calismalarda sarkoidozdaki etkinligiyle ilgili veriler gesitlilik
gostermektedir. Tedaviye 50 mg/giin dozunda baslanmasi, 2-4 haftada bir 25-50 mg artirilarak
100-200 mg/gin dozunda tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir (Baughman 2005).

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajandir. T- hiicre aktivasyonunu ve B- hiicre immunglobulin
Uretimini baskilar. Vaka serileri siklofosfamidin 6zellikle steroide direncli ndérosarkoidoz,
konjoktival sarkoidoz ve optik ndropati olgularinda basarili oldugunu ve steroid koruyucu ajan
olarak kullanilabilecegini desteklemektedir (Lazar 2010). Tedavi kesilmesinden yillar sonra bile
ortaya cikabilen mesane kanseri ve hematolojik maligniteler sebebi ile rutin kullanimi
onerilmemektedir (Suarez-Almazor 2000).

Klorambusil, alkilleyici ajanlardandir. Disik doz steroid ile kombine edildiginde iyi
sonuglar bildirilmektedir. Ancak klorambusilin diger ajanlardan daha etkili olmamasi veya yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir (Baughman 2005).

Siklosporin A, sitokin sentezini etkileyen, fungal kokenli, nonsitotoksik, immunsupresif bir
ajandir. Siklosporin A’ nin yararh oldugunu bildiren olgu sunularina ve teorik olarak yararli
olmasinin beklenmesine karsin kontrollt bir calismada pulmoner sarkoidozda etkili bulunmamistir
(Wyser 1997).

Antisitokin tedaviler: Sarkoidozdaki inflamasyonda rol oynayan sitokinler arasinda TNF-a
ve IL-12 énemli bir yer tutar. Pentoksifilinin, TNF- a ve IL-12 salinimini inhibe ederek steroide
direncli olgularda kullanilabilecegi gosterilmistir (Baughman 2005). TNF-a ‘ya karsi gelistirilen
monoklonal antikorlarin sarkoidoz tedavisinde yararli oldugu gortlmustir. Bu gruptan infliximab,
Ozellikle tedaviye reftrakter sarkoidoz vakalarinda etkili olabilecegi gésterilmistir. Diger vaka
serilerinin sonuclan da infliximab’ in norolojik, okuler, kutandz ve kemik sarkoidozunda etkili
oldugunu gostermektedir (Sodhi 2009; Lazar 2010). Diger bir TNF-a antagonisti olan etanercept’ in
ise tedavide etkisiz oldugu; hatta baska nedenlerle etanersept kullanan hastalarda sarkoidoz gibi
grantlomatdz inflamatuar lezyonlarin gelisimi rapor edilmektedir (Kudrin 2007).

Sarkoidoz tedavisinde kullanilan baslica ilaglar, kullanim dozlari ve sik gérilen toksik

etkileri Tablo 2.8’ de 6zetlenmistir (Lazar 2010).
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Tablo 2.8: Sarkoidoz tedavisinde kullanilan bagslica ilaglar

Ilac

Doz

Yan etki ve Toksisite

Kortikosteroidler: Baslangig:
idame:

20-40mg/glin
5-10mg/giin veya gunasiri

DM, osteoporoz,
hipertansiyon(HT) insomnia,
artmis enfeksiyon riski,

Klorokin

250-500mg/gin

Retinopati, miyopati

Hidroksiklorokin

200-400mg/gin

Retinopati, miyopati

Metotreksat 10-20mg-haftada bir Lokopeni, KCFT yuksekligi,
pndémonitis
Azatioprin 50-200mg/gun Lokopeni, KCFT yuksekligi,

malignite

Siklofosfamid

500mg-2gr IV (2-4 hf. da bir)

Lokopeni, hemorajik sistit,
malignensi

Mikofenolat 500-3000mg/gln Lokopeni ve enfeksiyonlar
Pentoksifilin Giinde 3 kez 400 mg Bulanti
infliximab 3-5mg/kg IV (4-8 hf. da bir) Enfeksiyon, lenfoma,

kardiyomiyopati

2.9 DOGAL SEYiR VE PROGNOZ

Sarkoidoz spontan iyilesme veya kotiilesme olabilecek bir hastalik olmasi sebebi ile hastaligin
klinigi ve prognozu oldukca degiskendir. Ancak hastaligin bilinen en 6nemli dzelligi etnik ve cografi
farkhhklar gostermekle birlikte; spontan remisyon oranlarinin %60-70’ lerde seyrederken, kronik
seyrin hastalarin sadece %10-30" unda gozlenmesidir (Costabel 2001). L6fgren sendromu gibi akut
baslangicli hastalikta ise prognoz oldukga iyidir.

Hastaligin baslangicinda ciddi ekstrapulmoner organ tutulumu % 4-7 civarinda iken
hastalik uzayip kroniklestik¢e bu oran artar. Bazen de hastaligin tanisi ekstrapulmoner tutulum
tespit edilip etiyolojisi arastirilirken (lveit vs. gibi) konulabilir.

Sarkoidoza bagh mortalite ve morbiditeyi belirlemek gictir. Hastalikla iliskili 6lim %21-5
oraninda ve ¢ogunlukla solunum yetmezligi, kardiyak tutulum ve ndrosarkoidoza bagli olarak
gelisir. Japonya’ da sarkoidoz tanisi olan 320 hastanin 6lim nedeni arastirlmak Uzere yapilan
otopsi calismasinda hastalarin 68lim sebebinin yaklasik %60 inin hastalik nedenli oldugu ve
pulmoner, kardiyak ve norolojik tutuluma bagh oldugu tespit edilmis. Bu %60 hasta icerisinde en

¢ok 6lim sebebinin kardiyak sarkoidoza bagh oldugu (%77) belirlenmistir (Iwai 1993).
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Yapilan c¢alismalarda sarkoidozlu hastalarin %30-50° sinin takiplerinin herhangi bir
déneminde KS tedavisine ihtiya¢ duyuldugu gdosterilmistir. Hastaligin kroniklesmesinin habercisi
olan kotl prognostik faktorler Tablo 2.9' de siralanmistir (James 1998; Hunninghake 1999;
Costabel 2001).

Kotl prognostik faktorler

»  Miyokardiyal tutulum

= Norosarkoidoz

= Kronik veit

= Baslangig yasi > 40 yas

= Kronik hiperkalsemi

= Nefrokalsinozis

= Siyahirk

= Progresif pulmoner sarkoidoz
= Nazal mukoza tutulumu
= Kistik kemik lezyonlar

= Lupus pernio

Tablo 2.9: Sarkoidoz seyrinde kotl prognostik faktorler

2.10iZLEM

Sarkoidoz hastalarinin takiplerinde; fizik muayene, seri akciger grafileri, SFT degerlendirmeleri ve
ekstrapulmoner organ tutulumu mevcutsa, organa yonelik tetkikleri mutlaka yapmahdirlar. Takip
araliklar hakkinda tam bir ortak goris olmasa da; Evre 1 hastalarin 6 aylik aralarla takibi yeterli
gorulmastdr. Diger evrelerdeki hastalarin daha sik takip edilmesi (3-6 ayda bir) 6nerilmektedir.
Ozellikle tedavi baglanan hastalarin tedavi etkinligi ve ilaca bagh yan etkiler agisindan siki takibi
gereklidir. Ayrica KS tedavisi sonrasi remisyona giren hastalarin izlemlerinin; yiiksek relaps oranlari
nedeniyle (%17-74) daha siki tutulmasi gerektigi ileri strtilmektedir. Tedavi alan hastalar tedavi
kesildikten sonra en az 3 yil belrli araliklarla takip edilmelidir. Tedavi sonrasi 3 yil boyunca stabil

seyreden hastalarin takibi sonlandirlabilir (Rizzato 1998).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2004-Agustos 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi (NEU)
Meram Tip Fakultesi Goglis Hastaliklar klinigine basvuran ve sarkoidoz hastaligi tanisi ile takibe
alinan hastalar alindi. Retrospektif olarak dosyalarin taranmasiyla 105 hastanin bilgilerine
ulasilabildi. Arsiv verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle (6lim, adres degisikligi vs.) 50 hasta ¢alisma
disi birakildi. Bu sire icinde tani almis ve takipte olup kontrole gelen 55 hasta ¢alismaya alind.
Calismaya alinan 55 hastadan 3’ U kardiyak MR c¢ekilemedigi icin (1 hasta hamile, 1 hasta panik
atak,1 hasta kontrast alerjisi sebebi ile ), 3 hasta ise ciddi kalp kapak hastalig| ve koroner arter
hastaligi 6ykusi olmasi sebebi ile takipler sirasinda ¢alisma digi birakilarak 49 hasta calismaya
katild.

Calismamiz, NEU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’'u tarafindan 20.04.2012
tarihinde degerlendirilmis olup, ylrutilmesinde etik acidan sakinca olmadigina karar verilmistir.
(Karar no: 2012/121).

Arsiv kayitlarindan hastalara ait demografik veriler, solunumsal ve sistemik semptomlar,
tani mevsimi, tani yontemleri, akciger grafisi ve HRCT’ ye gore radyolojik evreleri, sigara kullanim
oykuleri, tani anindaki laboratuar sonuglan (ACE, kan ve 24 saatlik idrar kalsiyumu, SFT vs.), tani
sirasindaki tuberkilin deri testi (PPD), bronkoskopi sonuclar kaydedildi. Ayrica hastalarin tedavi
alip almadigi, aldiysa ne zaman baslandigi, kullarilan ilaglar ile sireleri ve tedaviden fayda gorup

gormedikleri kayit altina alind.

Arsiv bilgileri taranan hastalar telefon aracihigi ile aranarak hastaneye davet edildi.
Kardiyak tutulum tespiti igcin hastalarla ylzyuze gorusme yapilarak bilgi verildi. Daha sonra
aydinlatiimig onam formu ile hastalarin onamlan alindi. 24 saatlik holter kaydi, ekokardiyografi ve

kardiyak MRG islemleri yapildi.

3.1 Tane:
Sarkoidoz tanisi; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile birlikte histolojik olarak tipik
kazeifikasyon icermeyen epitoloid hicreli granulomlarin gosterilmesi ve granilamat6z iltihaba

sebep olan diger nedenlerin dislanmasi ile konuldu (1999 b).

3.2 Demografik veriler

Hastalarin dosya kayitlarindan cinsiyetleri, tani anindaki yaslari, tani mevsimi, takip streleri,
ailede sarkoidoz 6ykusu, eslik eden hastaliklarin olup olmadigi ve sigara kullanma oykdleri
ogrenildi. Sigara kullanimi; aktif igici, hi¢ icmemis ve en az 6 aydir birakmis olanlar; igip

birakmis olarak gruplandirild.
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3.3 Evreleme
Hastalarin tani aninda evrelendirilmesi akciger grafilerine ve tomografi cekilmis olanlarda
tomografi bulgularina gére 0, 1, 2, 3, 4 olmak Uzere ayri ayri evrelendirildi.

= Evre 0: Normal

= Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

= Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte pulmoner infiltrasyon

= Evre 3: Yalnizca pulmoner infiltrasyon

= Evre 4: Fibrozis

Ayrica tomografide tutulum yeri ve tipleri kayit altina alindi. Tutulum yerleri sagda; Ust,
orta, alt lob seklinde, solda ise; st, linguler ve alt lob seklinde siniflandirildi. Hastalarin tutulum
paternleri asagidaki sekilde aynild:

= 0-1cm capa kadar olanlar mikronodul,
= 1-3 cm capa kadar olanlar makronodul,
= >3 cm kitle,

= Konsolidasyon

»  Buzlu cam

= Fibrozis

3.4 Biyokimyasal testler ve Tlberkilin deri testi (PPD)

ACE duzeyi; kinetik metod ile 6lguldi, 8-52U/L arasi degerler normal olarak kabul edildi. Kan
kalsiyum dizeyi; hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde kalorimetrik yontemle analiz
edildi, 10.6 mg/dl ve Uzeri yuksek olarak kabul edildi. 24 saatlik idrarda kalsiyum dizeyi, hazir
kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde kalorimetrik yontemle analiz edildi, 300 mg/It’'nin Uzeri
yiksek olarak kabul edildi. Bes ttiberkulin tnitesi ile PPD yapildi ve 72. saatte endirasyon gapi
Olculdd, 0-4 mm, 5-15 mm ve 15 mm Uzeri olarak gruplandirildi. 0-4 mm arasinda olanlar negatif
kabul edildi.

3.5 Solunum fonksiyon testi (SFT)
Hastalarin tani anindaki SFT verileri (FEV1, FVC, FEV1/FVC degerleri ve diflizyon kapasiteleri) yas,

cinsiyet, boy ve kiloya gore hasta degerleri litre ve beklenenin yizdesi cinsinden kaydedildi.

3.6 Kardiyak Magnetik Rezonans Gorlntileme Protokoli
Hastalara radyoloji kliniginde 1.5-Tesla Magnetom Avanto (Siemens, Almanya) cihazi ile kardiyak
MR incelemesi yapildi. inceleme esnasinda kardiyak koil kullanildi. Gorlntilerin artefaktsiz

olabilmesi icin EKG ile senkronize sekilde diastol fazinda sekanslar elde olundu. incelemede spin

30



eko ve yag baskili T2 agirlikh sekanslar kullanildi. Short-axis, vertikal long-axis ve four chamber
planlarda caligildi. intravenoz yolla 0.1 mmol/kg dozunda gadolinium-DTPA (Schering, Almanya)
verildikten 10 dakika sonra kalp kasindaki kontrast tutulumunu degerlendirebilmek icin short- axis
ve four chamber planlarinda spin eko ve gradient eko sekanslar elde olundu (8 mm kesit kalinhg,
512x512 matriks, 380 mm FOV). 17 segment modeline gore sol ventrikiil kasindaki kontrast
tutulum alanlari bolgesel olarak siniflandirildi (Sekil 3.1)(Cerqueira 2002). inceleme toplamda 35-
45 dakika strede tamamlandi. Elde edilen goéruntller kardiyak MR konusunda deneyimli tek bir

radyolog tarafindan degerlendirildi.

sekil 3.1: Sol ventrikil segmentlerini gosteren 17-segment modeli

3.7 24 saatlik holter kayd:

Delmar Reynoulds 3 kanalli EKG Holter Cihazi (Rusya) ile hastalarin ambulatuar 24 saatlik ritim
takipleri yapildi. Hasta holter dokiimleri deneyimli bir kardiyolog tarafindan okundu. En yuksek ve
en distk kalp hizlan, ortalama kalp hizi, varsa VT, SVT ataklan kaydedildi. Atrial aritmilerin
sayisi(APS) kayit altina alindi. Ventrikuler aritmiler (VPS) modifiye Lown kriterlerine gore

degerlendirildi (Lown 1971). Evre |l ve Uzeri ventrikiler aritmiler dikkate alindi.

3.8 Ekokardiyografik inceleme

Onam formu alinan hastalara Philips HD 11 XE marka ekokardiyografi cihazi ile ekokardiyografik
inceleme yapildi. Hasta sol yan yatar pozisyonda iken parasternal ve apikal pencerelerden
ekokardiyografik imajlar elde edildi. Amerikan ekokardiyografi komitesinin tavsiyelerine uygun
olarak; parasternal uzun aks, kisa aks ve apikal dort bosluk pencerelerden degerlendirme yapildi
(Schiller 1989). Sol ventrikil boyutlari parasternal uzun eksenden, diger kalp bosluklari ise apikal

dort bosluktan olguldi. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ise modifiye Simpson metodu ile
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dort bosluktan degerlendirildi (Folland 1979). Maximum sol atrium voluminin vicut yizey
alanina bélinmesi ile LA voliim indeksi hesaplandi.

Calismay standart hale getirmek icin mitral kapak boélgesinde 6rnek volimi annuler
cizginin 1 cm Ustindeki mitral kapakgik uclarina es gelen nokta tzerine koyarak “pulse” doppler
kayitlan alindi. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yiksek degerleri bulunarak E/A oran
hesaplandi. Deselerasyon zamanini 6lgmek icin E ve A akim hizlarinin en yiksek noktasi ile
azalarak bazal ¢izgiye indigi nokta arasindaki suire 6l¢uld.

Doku Doppler; uygun gain ayar yapildiktan sonra 0,5 m/sn doppler velositesi araliginda ve
apikal dort bosluk gérintuleri ile inceleme yapildi. Septal ve lateral duvar sistolik velosite (Sm) ile
erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik velositeler ol¢lda.

Septal ve lateral duvar doku Doppler 6lcimleri Gzerinden izovoliimik kontraksiyon zamani
(IVKZ), ejeksiyon zamani (EZ), izovollimik gevseme zamani (IVGZ) ve miyokard performans indexi
(MPI) hesaplandi. Sm bittigi nokta ile Em bagladigi nokta arasinda gegen siire olgiilerek IVGZ, Sm
suresi Olculerek EZ, Am bitiminden Sm basladigi nokta arasinda gegen sire olctlerek IVKZ

bulundu. MPi=([IVKZ + IVGZ]/EZ) formului ile hesapland: (Gaibazzi 2005).

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin SpSS 15.0 paket programi kullanildi. Ortalama degerler ortalama
1SD, sikliklar ise % seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar Kolmogorov
Simirnov testi ile degerlendirildi. iki grup arasindaki parametrik dagihmi gosteren degiskenlerin
ortalamalan arasindaki farklar Student-t testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki

farklar ki-kare testi ile analiz edildi. Tim testler i¢in anlamhlik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklari klinigine basvurup tani alan ve takip
edilen 105 sarkoidozlu hasta (Kadin/Erkek: 3.5/1, yas ort: 48.9) arasindan 49 hasta alindi.
Hastalarin % 85.7’ sini kadin (n:42) ve % 14.3’ ini (n:7) erkekler olusturuyordu. Kadin/Erkek orani
6.1/1 idi. Yas ortalamasi 46.35+10.6 (min-max: 21-67) yil olarak hesaplandi. Hastalardan 3’ (i hala
sigara iciyorken, 39 hasta hi¢ icmemis, 7 hasta ise sigaray: birakmisti. Hastalarin cinsiyete gore yas

dagilimlari Sekil 4.1’ de verilmistir.

25 -

20 -

15 1 m erkek

m kadin
10 -

20-29 30-39 40-49 50 ve uzeri

sekil 4.1 : Yas Gruplan

Hastalarin basvuru sirasindaki solunumsal ve sistemik semptomlara bakildiginda; 10
hastada (%20.4) hicbir solunumsal semptom, 18 hastada (%36.7) ise sistemik semptom yoktu. ile
en sik gordlen solunumsal semptomlar olarak % 61.2 6ksirik, %55 nefes darligi ve % 16.3 gogus
agnisi vardi. Sistemik semptom olarak en sik % 40.8 halsizlik, % 28.5 gece terlemesi ve % 26.5 kilo

kaybi sikayeti goruldu. Hastalarin semptomlar Tablo 4.1’ de 6zetlenmistir.

Hastalarin tani mevsimleri hastaneye yatis glnlerine bakilarak kayit altina alindi. En sik
olarak 21 hasta (% 43) ilkbaharda tani almis, 10 hasta (% 20) sonbahar, 10 hasta (% 20) kis

aylarinda ve 8 hasta (% 16) ise yaz aylarinda tani almist.
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Tablo 4.1: Hastalarin tani anindaki solunumsal ve sistemik semptomlari

Solunumsal semptom n(%) Sistemik semptom n(%)

Yok 10 (20.4) | Yok 18(36.7)
Oksuruk 30(61.2) |Halsizlik 20(40.8)
Nefes darhg 27 (55.1) | Gece terlemesi 14(28.5)
GOgus agrisi 8 (16.3) | Kilo kaybi 13(26.5)
Balgam 4 (8.15) | Ates 11(22.4)
Hemoptizi 2 (4.1) | Artralji 2(4)

(n: Hasta sayis)

Hastalarin evreleri, tani aninda gekilen akciger grafilerine gore yapildi. Scadding’ e gore
yapilan evrelemede; 19 hasta (%39) evre 1, 26 hasta (%53) evre 2 ve 4 hasta ise (%8) evre 3’ ti.
Akciger grafisine gore yapilan evrelemede hic evre 0 ve 4 hasta yoktu. Hastalarin Toraks BT’ leri
degerlendirildiginde akciger grafisi ile evre 1 olan 6 hastanin evre 2, evre 3 olan 2 hastanin ise evre

4 oldugu gorilda. Hastalarin akciger grafisi ve BT’ ye gdre evreleri Tablo 4.2 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2: Hastalarin PAAG ve BT’ ye gore evreleri

Evre PAAG- n(%) BT- n(%)
0 0(0) 0(0)
1 19(39) 13(26)
2 26(53) 32(66)
3 4(8) 2(4)
4 0(0) 2(4)
Toplam 49(100) 49(100)

(n: Hasta sayisi, PAAG: Posterior- anterior akciger grafisi, BT: Bilgisayarl tomografi)

BT’ ye gore evresi 2, 3 ve 4 olan 37 hastanin (% 75) parankim tutulum bdlgeleri ve tutulum

tipleri degerlendirildi. Hastalarin en sik tutulum bolgesi her iki Ust lob (% 38), en sik tutulum tipi

34



ise mikronoduler goriinim (%43) oldugu tespit edildi. Hastalarin tutulum lokalizasyonu ve tipleri

Tablo 4.3’ te verilmistir.

Tablo 4.3: Hastalann BT’ ye gore akciger parankim tutulum bdlgeleri ve tutulum tipleri

Tutulum bolgesi n(%) Tutulum tipi n(%)
Sag st lob 4(11) Kitle 2(5.5)
Sag orta lob 5(13) Mikronodul 16 (43)
Sag alt lob 6 (16) Makronodul 4(11)
Sol Ust lob 1(2.7) Buzlu cam 6 (16)
Sol alt lob 1(2.7) Fibrozis 1(2.7)
Sag st ve sol tst lob 14 (38) Mikronodul+Makronodil 3(8)
Sag alt ve sol alt lob 2(5.5) Makronodul+Fibrozis 1(2.7)
Sag Ust-orta ve sol alt lob 2(5.5) Fibrozis+Buzlu cam 2(5.5)
Sag Ust-orta ve sol alt lob 1(2.7) Mikronodul+Fibrozis 1(2.7)
Sag Ust-alt ve sol alt lob 1(2.7) Konsolidasyon+Mikronoddl 1(2.7)
TOPLAM 37(100) 37 (100)

(n: Hasta sayist)

Hastalarin tani aldiklari yontemlere bakildiginda; en sik tani yontemi olarak 22 hastaya
mediastinoskopi yapildigi (% 45) goruldi. Hastalarin ikinci en sik tani aldiklan yéntem fiber optik
bronkoskopi (FOB) idi(%28). 34 hastaya (% 70) FOB yapilmis ve bunlarin 14’ iine (%41) bu sekilde
tanm konmugstu. FOB’ un tanidaki basarisi % 41 olarak tespit edildi. Bronkoskopi islemi olarak
sarkoidoz tanisi brons mukoza biyopsisi (% 26) ve transbronsial biyopsi (%15) ile konuldu. 3
hastaya endobronsial ultrasonografi (EBUS) ve endootzefagial ultrasonografi (EUS) ile sarkoidoz
tanisi konuldu. Tanida kullanilan diger yontemler cilt biyopsisi (klinik+radyoloji ile birlikte), trans
torakal biyopsi (TTB) ve acik akciger biyopsisi (AAB) idi. (Sekil 4.2)
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sekil 4.2:Tam yontemleri

ebus-eus
6%

cilt biyopsi
8%

Hastalarin tani sirasinda % 45’ inde (n:22) akciger tutulumu ile birlikte akciger disi
tutulumda mevcuttu. Ekstrapulmoner tutulum iginde 12 kisi (%26) ile en sik gorulen periferal lenf
nodu tutulumuydu. ikinci siklikta 9 hasta ile (% 19) cilt tutulumu tespit edildi. 2 hastada (%4) g6z
tutulumu, 3 hastada ise (% 6) PET’ te diffiz tutulum olmasi sebebi ile dalak tutulumu oldugu

distnildi fakat doku tanisi olmadig igin tani kesinlestirilemedi.

Hastalarin % 89’ unda (n:44) PPD negatifti. 46 hastanin kan kalsiyum degerleri, 35
hastanin ise 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyeleri olglilmistl. 46 hastadan; 2 hastada (% 4.3)
hiperkalsemi, 35 hastadan ise 5 hastada (% 14.3) hiperkalsiri tespit edildi. 1 hastada (% 2) hem

hiperkalsemi, hem de hiperkalsiliri mevcuttu.

Hastalarin ortalama takip sireleri 33 ay olarak hesaplandi. Tani sirasinda 19 hastaya doku
tanisi gelmeden once lenfoma ©n tanisi ile PET tetkiki yapilmisti. Bu hastalarin 6zellikle
mediastinal LAP’ larin en dusik ve en yiksek SUV-max degerleri sirasiyla 1.17 ve 23.4
(ort:8.16+4.1) seklinde bulundu. Tanida ACE duzeyi 6l¢ilen 22 hastanin 16’ sinda (%72.7) ACE
seviyesi normalden ylksek bulundu. En dustik ACE seviyesi 16.4 U/L, en yuksek ACE seviyesi ise
146 U/L (ort: 80.8) idi. Takip sirasinda ise sadece 6 hastanin ACE dlzeyi verilerine ulasilabildi.
(Tablo 4.4)
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Tablo 4.4:

n Minimum  Maksimum  Ortalama  Std. Deviasyon
Yas 49 22 63 46 10.6
Takip s(resi 49 . 116 33 28.7
(ay)
Tani ACE 22 16.4 146 80.8 37.1
Takip ACE 6 24 123 851 42,4
TUm VUCutPET 1.17 23.4 8.16 417

(Lap suv-max)

Hastalarin tamamina solunum fonksiyon testi (SFT) yapilmisti. 4 hastada (%7) FEV1/FVC<
70, 12 hastada (%24) %FVC < 80 ve 15 hastada (%30) ise %FEV1 < 80’ in altinda oldugu gorildi. 32

hastanin karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO) Ol¢tilmistu. Bu hastalardan 9’unda (%28)
DLCO% <80 olarak hesaplanmigken diger hastalarda (% 72) % 80’ in tizerinde idi. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5: SFT ve DLCO degerleri

n Minimum  Maksimum  Ortalama Devsigcslyon

FEV1(It) 49 1.42 4.33 2.31 0.6

FEV1 % 49 52 151 91.4 20.1
FVC(It) 49 1.44 4.77 2.81 0.7

FVC % 49 45 150 93.3 22.3
FEV1/FVC 49 63 126 88.2 15.2
PEF(It/s) 49 1.7 9.2 5.0 1.81
PEF % 49 17.9 129 78.4 25.3
DLCO(mI/mmHg/dk) 32 7.8 74 25.9 16.2
DLCO % 32 34 273 117 64.18

Sarkoidoz tanisi alan 49 hastadan 27’ sine (% 55) tani aninda tedavi verilmezken, 22

hastaya (% 45) tedavi baslandigi gorildu. Tedavi alan 22 hastanin 20’ si sadece kortikosteroid

tedavisi, 2'sine ise kortikosteroid tedavisine cevap alinamamasi sebebi ile ek olarak metotreksat

tedavisi baglanmisti. Tedavi baslanan hastalar evrelere gére siniflandirildiginda; evre 1 olan 19

hastadan 4 hasta, evre 2 olan 26 hastadan 15 hasta, evre 3 olan 4 hastadan ise 3’ I tedavi almisti.

Tedavi almayan 27 hastanin 21’ sinde (% 77) spontan remisyon mevcuttu. Tedavi alan 22 hastanin

ise 11’ inden(% 50) tedaviye cevap alinmisti. Hastalara genel olarak bakildiginda 49 hastanin % 63’
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unde gerileme, % 25’ inde sebat ve % 12’ sinde ise ilerleme yada niiks oldugu goruldi. Hastalarin

evrelerine gore tedavi durumlari ve tedaviye cevap oranlari Tablo 4.6’ da verilmistir.

Tedavi n(%)  Gerileme(%) Sebat(%) "e:zr:;é?da
el Se)2E) 3 o0
ST S (- o
s 1@ @ 00 oo
Toplam 49 (100) 31 (63) 12(25) 6(12)

Tablo 4.6: Evrelere gore tedavi alan ve almayan hastalarin radyolojik seyirleri

4.1 Kardiyak Magnetik Rezonans Goriintileme(CMR)

Hastalarin timuane kardiyak MR cekildi. 16 hastanin MR’ inda (% 33) gecikmis gadolinyum
tutulumu tespit edildi. Tutulum olan hastalarin blyuk kismi kadindi (% 93).Bu hastalarin tutulum
bolgelerinin 17-segment modeli ile siniflandirlmasina gére; 7 hastada 1 segment, 5 hastada 2
segment ve 4 hastada ise 3 segment tutulumu mevcuttu (Cerqueira 2002) (Sekil 4.3). 16 hastanin
15’ inde (%93) fokal tutulum, 1 hastada ise (% 7) diffliz tutulum mevcuttu. Hastalarin 8’i (% 50)
Onceden kortikosteroid tedavisi almisken 8 hastaya (% 50) tani aninda veya sonrasinda tedavi
verilmemisti. Calismamizda anlamli olmasa da tutulum olan hastalarimizin %81’ i (n:13,) akciger
parankim tutulumu olan (Evre 2-3) hastalardi. MR’ da tutulum olan hastalarn yas, cinsiyet,

radyolojik evre, tedavi durumlari ile birlikte tutulum segmentleri Tablo 4.7’ de verilmistir.
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Sekil 4.3: A: 17-segment modeli, B: Modele gdre hastalarimizin tutulan segmentlere dagihmi (En ¢ok
anteroseptal, inferoseptal (8-9) segmentlerde tutulum vardi. 1,6,12,17. segmentlerde gecikmis
gadolinyum tutulumu izlenmedi)

Tablo 4.7: MR’ da tutulum olan hastalarin genel 6zellikleri ve tutulum segmentleri

Hasta No Yasg Cinsiyet Takip R.Evre Onceden MR Holter
suresi tedavi tutulum sonucu
segmentleri
1 47 K 25 2 + 9-14-15 N
2 47 K 25 2 + 15 SVT
5 52 K 19 2 - 2-3
6 41 K 75 2 + 7-9-10
9 54 K 35 2 - 8-11
17 55 K 48 3 - 2-3
19 59 K 56 3 + 10 VPS
21 56 K 26 3 + 13-14 N
22 50 K 34 2 + 8 N
30 58 K 20 2 - 8 PAUSE
33 63 K 14 1 - 7-9-10 SVT
34 56 K 11 1 + 13 N
39 42 K 23 2 + 16 SVT
44 48 K 7 1 - 7 VPS
46 30 E 2 2 - 3-4-5 N
47 53 K 4 2 - 8-9 N

(VPS: Ventrikiler erken vuru, SVT: Supra ventrikiler tagikardi, MR: Magnetik rezonans, N: Normal)
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MR’ da tutulum olmayan ve olanlar arasinda yas, takip suresi, tani anindaki ACE degerleri,
SFT degerleri ve difuizyon kapasiteleri karsilagtinldi. Tutulum olan hastalarin yas ortalamalart,
olmayanlara gore anlaml derece yuksekti (p=0.03). Bu hastalarin ortalama takip sureleri (36 ay)
tutulum olmayan hastalara (26 ay) gore daha uzundu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hastalarin tani aninda 6l¢tlmis olan ortalama ACE seviyeleri karsilastirildiginda anlamli olmasa
da; tutulum olan grupta daha ytiksek bulundu (p=0,08). Hastalarin DLCO degerleri ml/mmHg/dk ve
yluzde olarak tutulum olan hastalarda daha dusik bulundu. Bu istatistiksel olarak
anlamhiydi(p=0.007, p=0.03). Hastalarin SFT degerlerinden FEV1’ in litre olarak ortalamasi MR(+)
hastalarda anlamliya yakin dl¢lide daha disiikti(p=0,05). Diger SFT parametrelerinde anlamli bir

farklilik saptanmadi (Tablo: 4.8).

Tablo 4.8
MR tutulum yok MR tutulum var
Ortalamazstd Ortalamazstd .
(n:33) (n:16) p degeri

Yas 44+11 5048.3 0.03
Takip suresi(ay) 36132 26+19.6 0.2
Tani ACE 68+40.2 96+27.6 0.08
FEV1(It) 2.410.6 2.0£0.5 0.05
FEV1(%) 91+18.1 91+24.3 0.9
FVC(It) 2.9+0.7 2.50.7 0.08
FVC(%) 93+20.8 92+25.9 0.8
FEV1/FVC 87+13.1 90+19.1 0.6
PEF(It/s) 5.3t1.7 4.6x1.9 0.2
PEF(%) 78+25.4 78+25.8 0.9
DLCO(mI/mmHg/dk)* 31+18 17+7.9 0.007
DLCO(%)* 136169.2 86140.5 0.03

* MR’ da tutulum olmayan grupta 24 hastanin, olan grupta ise 8 hastanin DLCO’ su mevcuttu.

4.2 24 saatlik holter kaydr:

Hastalara 3 kanalli holter cihazi ile 24 saatlik ambulatuar holter kaydi yapildi. MR’ da tutulum olan
ve olmayan hastalar arasinda minimum, maksimum ve ortalama kalp hizlari arasinda anlaml bir
farkhhk yoktu. Ayrica her 1000 atimda ve saat basina dusen atriyal erken vurular (APS) ile
ventrikuler erken vurular (VPS) arasinda da anlamh bir farkliik saptanmadi. Lown siniflamasina

gore yapilan ventrikiler kompleks aritmiler degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir
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faklilik yoktu (Lown 1971). Hastalarin holter sonuglarinin karsilastirmali degerlendirmesi Tablo 4.9’

da verilmistir.
MR tutulum yok MR tutulum var
Holter sonuclan ortalamazstd ortalamazstd P degeri
(n:33) (n:16)

Min. HR 53+17.1 50+10.3 0.57
Max.HR 133+22.4 126+16.4 0.30
Ort.HR 77£10.7 81+7.7 0.27
APS(her 1 saat) 13,8+32.8 4,615.8 0.27
APS(her 1000 atim) 2,99+6.3 1,10+1.2 0.25
VPS(her 1 saat) 1,40+6.0 2,865.6 0.42
VPS(her 1000 atim) 0,30£1.2 0,51+1.1 0.45
Kompleks Aritmiler(Lown) n:4 n:4 0.25

Tablo 4:9: Holter sonuclan (HR: Kalp hizi, APS: Atriyal erken vuru, VPS: Ventrikiler erken vuru)

4.3 Ekokardiyografi(EKO):

Hastalara yapilan ekokardiyografik degerlendirme sonucunda sol atrium ve ventrikil caplari,
ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter basinglari, sistol ve diyastol sonu volimleri arasinda iki grup
arasinda anlamh bir farkhhk yoktu. MR’ da tutulum olan hastalarda sol ventrikul diyastolik dolus
parametrelerinden mitral E ‘nin zirve hizi tutulum olmayan gruba gore anlaml olarak daha diisiik
iken (p=0.01), sol atriyum kontraksiyonu ile olusan mitral A dalgasi ise anlaml olmasa da daha
yuksek bulundu(p=0.15). Ayrica sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin gdstergelerinden olan
mitral E/A orani hesaplandiginda tutulum olan grupta (0,79+0.20) diger gruba gore (1.01+0.25)
daha dusuik saptandi.(p=0.006)

Hastalarimizda; her iki grupta da sol ventrikiil miyokard performans indeksi (MPi) normale
gore artmus olarak hesaplandi. Fakat iki grup arasinda anlamh bir farklihk saptanmadi. Sol ventrikdil
diyastolik fonksiyonlarinin en 6nemli gostergelerinden biri olan mitral akim erken diyastolik
hizinin(E), mitral annulustan doku Doppler yontemi ile elde edilen erken diyastolik hiza orani
(E/Em) hesaplandi. Ozellikle en sensitif olarak kabul edilen lateral duvardan alinan olgiiler tutulum
olan hastalarda olmayan gruba goére (8.55-7.14) anlamli olmamakla birlikte yuksek olma

egilimindeydi (p=0.06).
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Hastalarin doku doppler yontemi ile 6lculen lateral, septum ve sag ventikilden 6lctilen Sm
degerleri benzer bulundu. (Sirasiyla p=0.56, p=0.89, p=0.11). Hastalarin ekokardiyografi sonuglar
tablo 4.10’ da verilmistir.

Tablo 4.10: MR tutulumuna gore hastalarin konvansiyonel ve doku Doppler EKO parametreleri

MR tutulum yok MR tutulum var

EKO PARAMETRELERI ortalamazstd ortalamazstd p degeri
(n:33) (n:16)

LV Diyastol sonu ¢ap (mm) 44.02+3.0 43.9+0.27 0.9
LV Sistol sonu ¢ap (mm) 24.6+0.34 24.2+0.42 0.76
Pulmoner arter basinci (mm/Hg) 24.145.7 23.4+4.5 0.70
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63.8+4.0 62.317.8 0.37
Diyastol sonu volum(EDV) 96.9+23.9 87.8121.4 0.20
Sistol sonu volum (ESV) 35.3+10.5 31.2+8.0 0.19
Mitral E (cm/sn) 75.9+13.2 69.8+14.3 0.01
Mitral A (cm/sn) 77.5£14.5 89.9+18.7 0.15
E/A Oram 1.01+0.25 0.79+0.20 0.006
E deselerasyon zamani (msn) 181.4+30.9 185.6+37.9 0.69
Sol atriyum ¢apir (mm) 32.7¢4.7 32.5+3.2 0.88
Sol atriyum volimi (mm®) 43.39+13.91 44.34+11.4 0.82
MPi (Lateral) 0.60+0.12 0.67+0.16 0.09
MPI (IVS) 0.61+0.11 0.67+0.12 0.15
MPI (LV ortalama) 0.61+0.11 0.67+0.13 0.09
E/Em (Lateral) 7.14+2.2 8.55+2.8 0.06
E/Em (IVS) 8.79+2.1 8.97+3.2 0.82
E/Em (LV ortalama) 7.96x1.98 8.76+2.68 0.25
Septum Sm (cm/sn) 8.66+1.43 8.73+1.83 0.89
Lateral Sm (cm/sh) 9.43+2.07 9.07+1.88 0.56
Sag Ventrikuler Sm (cm/sn) 12.9+2.29 14.2+2.86 0.11

(LV: Sol ventrikiil, Em: Erken diyastolik velosite, Sm: Sistolik velosite, IVS: interventrikiiler septum, MPI:
Miyokard performans indeksi)
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5. TARTISMA

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen en sik akcigeri etkilemekle birlikte tim organlan tutabilen
nonkazeifiye granulomlarla karakterize multisistemik bir hastaliktir (1999 a; Fraser 1999). Her
yasta gorllebilmesine ragmen yapilan calismalarda en sik 20-40 yas arasinda goraldugu,
kadinlarda daha sik oldugu ve 50 yasindan sonra ikinci bir pik yaptigi bilinmektedir (Baughman
2001 b). Ulkemizde de kadinlarda daha sik gorilmektedir (Capan 2004). Bizim ¢alismamizda 49
hastanin 42’ sini (% 85) kadinlar olusturuyordu ve yas ortalamasi 46.35+10.6 idi. Yalniz ve
arkadaglarinin 73 sarkoidozlu hasta ile yaptigi calismada yas ortalamasi (45.5£13)
calismamizdakine benzerdi (Yalniz 2003). Mevsimsel farklilik yéninden incelendiginde Demirkok
ve ark.nin 275 hastayla yaptigi calismada en ¢ok sarkoidoz tanisinin ilkbahar aylarinda tani aldig
tespit edilmis (Demirkok 2007). Bizim calismamizda da hastalar (%43) en cok ilkbaharda tan
almiglardi. Sarkoidoz ile sigara arasindaki iliskiye bakildiginda, sarkoidozun sigara igmeyen
hastalarda daha sik ortaya ciktigi bildirilmistir (Douglas 1986; Ertugrul 2008). Bizim ¢alismamiza
dahil edilen hastalarin 39’ u (%80) hi¢ sigara icmemis, 7 hasta (%15) icmis birakmisti.

Sarkoidozun Klinik belirtileri hastaligin slresine ve yayginlhigina, tutulan organa ve
hastaligin aktif olup olmamasina baghdir. Bizim calismamizda en sik solunumsal semptomlar
mevcuttu. Hastalarin % 61’ inde 6ksuriik, % 55’ inde nefes darligi, %40’ inda halsizlik, %28’ inde ise
gece terlemesi vardi. Cetinkaya ve ark.nin yaptigi calismada bizim sonuglarla benzer sekilde en sik
semptom oksurlk idi (Cetinkaya 2001). Sharma ve arkadaglarinin 106 sarkoidoz hastasi ile yaptigi
bir cahismada ise kuru oksirik (%83) ve egzersiz dispnesi (%61) en sik gorulen sikayetler idi
(Sharma 2001).

Genel olarak akciger sarkoidozunun tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger grafisi yeterli
olmakla birlikte, bazi durumlarda akciger BT’ sine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan calismalara
bakildiginda sarkoidoz tanisi alan hastalann yaklasik olarak %30’ unda tani aninda yada
takiplerinin herhangi ddneminde Toraks BT’ ye ihtiya¢ duyulmaktadir (Costabel 2001). Literatir
verilerinin aksine bizim hastalarnmizin tamamina tani aninda akciger grafisi ile birlikte Toraks BT’
de cekilmisti. BT oraninin yuksek olmasinin sebebi teknolojinin gelismesi ve ulagilabilirligin

artmasina bagh olabilir.

Scadding’ e gore evreleme yapildiginda hastalarimizin 19’ u (%39) evre 1, 26’ s1 (%53) evre
2, 4 U (%8) ise evre 3 olarak siniflandinldi (Scadding 1961). Evre 0 ve evre 4 hastamiz yoktu.
Yapilan ¢alismalara bakildiginda, evre 0 ve 4 hastanin az oldugu, hastalarin biyik kismini evre 1 ve
2 hastalarin olusturdugu goérilmektedir (Ertugrul 2008; Dempsey 2009). Calismamizda hastalar BT’

ye gore evrelendirildiginde, evreleme sonuglarinda degisiklikler ile; hastalarin %66’ sinin evre 2
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oldugu ve evre 3 olan 2 hastanin aslinda evre 4 oldugu gorilmistir (Tablo 4.3). Literatir
verilerine bakildiginda sarkoidozda ust lob hakimiyeti oldugu bilinmektedir (Lynch 2003; Vagal
2007). Akciger parankim tutulum tipi olarak ise en sik nodiler gérinum goérulmektedir. Bununla
birlikte sarkoidozda radyolojik gérinumler; retikller patern, buzlu cam, konsolidasyon, kitle
seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir (Brauner 1989; Muller 1989). Bizim calismamizda akciger
parankim tutulumu olan 37 hastanin 26’ sinda (%70) noduller (mikro:21, makro:8) tespit edildi.
Tutulum bolgesi acisindan bakildiginda yine literatirle benzer sekilde 37 hastamizin 23’ (inde

(%62) Ust loblarda (14:iki tarafli, 9:tek tarafl) tutulum vardi.

Sarkoidoz tanisi; klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte, bu bulgularin bir yada daha fazla
organda doku tanisi ile nonkazeifiye epiteloid granulomlarda desteklenmesi ve diger benzer klinik
ve patalojik hastaliklann diglanmasi ile konulmaktadir (1999 b). Sarkoidoz stiphesi olan hastalarda
tani araci olarak, hastalarin klinik durumlar ile mmkiin olan en kolay ve az invaziv ydontemle doku
tanisina gidilmelidir. Bizim ¢alismamizda ilk sirada % 45 ile mediastinoskopi ve sirasiyla FOB (%29),
periferik LAP (%8), cilt biyopsisi (%8) ve EBUS-EUS’ un (% 6) izledigi goruldi. Literatiir verileri
incelendiginde tani metodu olarak FOB 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada hastalarin
blylk kismina FOB sirasinda kullanmilan tani yontemleri TBB ve TBIA idi (Roethe 1980; Trisolini
2003; Baran 2004). Bizim ¢ahsmamizdaki yiksek mediastinoskopi oraninin nedeni; hastalarimizda

endobronsial tutulumun az olmasi veya pataloji i¢in alinan materyalin yetersizligi olabilir.

Yapilan calismalarda sarkoidoz hastalarinda % 90’ in Uzerinde akciger tutulumu
gozlenmektedir (Baughman 2001 b; Fishman 2008). Ekstrapulmoner tutulum degerlendirildiginde
ise yapilan ¢cahsmalar farklik gostermektedir. ACCESS ¢alismasinda %95 akciger tutulumu ile %36
ekstrapulmoner tutulum bulunmusken, Okumus ve ark.nin 293 sarkoidozlu hasta ile yaptig
calismada akciger tutulumu % 99, akciger disi ise % 41 olarak bulunmustur (Freemer 2001;
Okumus 2011). Bizim c¢alismamizda yapilan calhismalarla benzer olarak hastalarin tamaminda
akciger tutulumu mevcuttu. Calismamizin temel konusu olan kardiyak tutulum hari¢ tutulursa;
Okumus ve ark.nin yaptigi calisma ile benzer sekilde hastalarimizin %44’ iinde akciger disi tutulum
mevcuttu. Hastalarimizda en sik periferik lenf nodu (% 26), ikinci siklikta cilt tutulumu (%19) ve 3
hastada ise (% 6) g6z tutulumu oldugu goruld.

Sarkoidozlu hastalarda solunum fonksiyonlari bozulmakla birlikte evre 1 hastalarda % 80
oraninda normal olabilir. Parankim tutulumu olan (evre 2-3-4) hastalarda ise %20-80 inde SFT
bozuklugu oldugu bildirilmistir. Hem restriktif hem de obstruktif tip bozukluk saptanabilmektedir
(1999 b; Lynch 2007). Bizim galismamizda, hastalarimizin hepsine tani aninda SFT yapildigi ve bu
hastalarin %28’ inde degisik derecelerde SFT bozuklugu oldugu saptandi. Bu hastalarin % 12’ sinde

restriktif, % 10’ unda obstruktif ve % 6’ inde ise mikst tip bozukluk tespit edildi. Tirkiye’ de Baran
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ve ark.nin 70 hasta ile yaptigi calismada restriktif bozukluk % 6, obstruktif % 10, mikst tipte
bozukluk ise % 24 olarak bulunmus (Baran 2004). Yine llkemizde Bilir ve ark.nin yaptigi bir
calismada ise bizim ¢alismamizla benzer sekilde %13 restriktif, %7 obstruktif, %4 ise mikst tip
bozukluk tespit edilmis (Bilir 1999). Harrison ve ark.min yaptigi bir ¢calismada ise obstruktif tip
bozukluk % 57, restriktif % 6 olarak bulunmustur (Harrison 1991). Tim bu calismalardan
anlasilacagi Uzere spirometri degerleri farkhilik gdstermekte olup restriktif fazla olmak Uzere, her

tip fonksiyon bozuklugu gorilebilmektedir.

interstisyel akciger hastaliklar tamisi ve takibinde DLCO ol¢imu SFT parametreleri
arasinda en sensitif olanidir. Akciger grafisi normal olan sarkoidozlu hastalarin % 15-25’ inde
DLCO’ da dustkliik olabilecegi bildirilmistir (Lynch 2007). Bizim ¢alismamizda 49 hastanin 32’ sine
tani aninda DLCO testi yapilmisti. Diflizyon kapasitesi Olciilen hastalarin 9’ unda (%28) dustiklik
(<% 80) oldugu goruldu. Evrelere gore bakildiginda evre 1’ de % 6.2, evre 2’ de %15.6, evre 3’ te

ise %6.2 oraninda dustkt.

Yapilan calismalarda sarkoidozlu hastalarin %85'inde PPD negatif bulunmustur (Mana
1996; Newman 1997; Kumbasar 2008). Hoca ve ark.nin 61 hastada yaptigi calismada %75.6
oraninda PPD negatifligi saptamislar (Hoca 2004). Bizim ¢alismamizda ise diger ¢alismalarla benzer
sekilde %89 oraninda PPD negatifligi bulundu. Calismaya dahil edilen hastalardan serum kalsiyum
seviyesi 6lcuimi yapilan 46 hastanin 2 sinde (%4.3) hiperkalsemi, yine 6l¢lim yapilan 36 hastanin 5
inde (%14.3) ise 24 saatlik idrarda hiperkalsitiri tespit edildi.1 hastada hem hiperkalsemi hem de
hiperkalsitiri mevcuttu. Cetinkaya ve ark.nin yaptigi calismada hiperkalsemi orani % 9.4,
hiperkalsitri orani ise %35.7 olarak bizim calismamiza gére daha yiksek bulunmustur (Cetinkaya
2001). ilk defa 1975’de Lieberman tarafindan, sarkoidozda serum ACE yiiksekligine dikkat cekilmis
ve bu tarihten sonra ACE dilzeyi hastaligin tanisinda ve aktivitesinin izlenmesinde kullaniimistir
(Lieberman 1975). Sarkoidozlu hastalarin %40-90’ inda yiiksek olarak saptanabilmektedir, fakat
sensitivitesi oldukca disuktir. Evre 2 olgularda ACE diizeyinin daha yiksek oldugu bildirilmistir
(Studdy 1980). Shorr ve ark.nin yapmis oldugu ¢alhismada;104 hasta retrospektif olarak incelenmis
ve hastalarin %63.5'inde serum ACE dizeyini yiksek bulmuslar ve evre ile serum ACE dizeyi
arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigini belirtmisler (Shorr 1997). Calismamizda ise 22 hastanin
16’ sinda (%72.7) serum ACE yiksekligi saptanmistir ve evreler arasinda ACE dizeyi acisindan

farkhhk bulunmamistir.

Sarkoidozun tedavi endikasyonlan, en uygun tedavi sekli ve silresi tartismalidir.
Sarkoidozda kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlari kardiyak ve ndrolojik tutulum, hiperkalsemi

ve lokal tedaviye yanit vermeyen g6z tutulumudur. Diger bir tedavi endikasyonu da hastahigin
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progresyon gosterdigi durumlardir. Yuksek spontan remisyon oranlari nedeniyle akut hastalik
durumlarinda tedavi baslama karar acgisindan daha konservatif davranilmas gerektigi
Onerilmektedir. Ayrnica genel yaklasim olarak lokal tedavi sansi olan klinik durumlarda mutlaka
oncelikle lokal steroidler denenmesi 6nerilmektedir (Baughman 2004). Bizim ¢alismamizda 49
hastadan 27’ sine (% 55) tani aninda tedavi verilmezken, 22 hastaya (% 45) tedavi baglanmisti.
Evre 1, 2 ve 3 olan hastalardaki tedavi verilme oranlarinin sirasiyla %21, %57.6 ve %75 oldugu
gordldu. Tedavi almayan 27 hastanin 21’ inde (% 77) spontan remisyon gelistigi, 5 hastada (%18.5)
bulgularin sebat ettigi, 1 hastada (%3.7) ise ilerleme oldugu goruldu. Tedavi alan 22 hastanin ise
10’ unda (% 45) gerileme, 7’ sinde (%31.8) sebat, 5’ inde ise (%22.7) ilerleme yada niiks mevcuttu.
istatistiksel olarak anlaml olmasa da tedavi alan hastalarda gerileme orani daha dusuk, ilerleme
yada relaps orani ise daha yiiksek olarak bulundu. Calismamizla benzer sekilde genis vaka serileri
ile yapilan ¢alismalarda tedavisiz izlenen hastalardaki spontan remisyon oranlarinin %60-70’lerde
oldugu gosterilmistir (Costabel 2001). Yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikan genel sonug; steroidin
hastaligin dogal seyrini degistirmedigi, hatta steroidle remisyona giren hastalarda daha fazla
relaps olabildigi yonundedir (Gottlieb 1997; Lazar 2010). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
tedavisiz izlenen 27 hastanin 1’ inde (% 3.7) niiks yada ilerleme mevcutken, tedavi alan 22

hastanin 5" inde (% 22.7) nuks yada ilerleme tespit edildi.

Ekstrapulmoner organ tutulumlan icerisinde kalp tutulumu genellikle asemptomatiktir.
Bununla birlikte mortalite ve morbiditenin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Matsui 1976; Vighaux 2002). Sarkoidozda kalp tutulumu sikligi yaklasik % 5 olarak bilinmektedir
fakat yapilan otopsi ¢alismalarinda bu oramin % 20- 30 civarinda, hatta Japonya’ da % 58’ lere
kadar ¢iktigi bilinmektedir (Matsui 1976; Roberts 1977; Iwai 1994). Kalp tutulumu tanisini koymak
glctir ve taninin gecikmesi prognozu koéti yonde etkileyebilmektedir. Kesin tan
endomiyokardiyal biyopsiyle, histopatolojik olarak konmakla birlikte tani degeri diisuktiir (<%20).
Cunkd, yamah bir tutulum vardir ve en sik biyopsi alinan bolge olan sag ventrikilde tutulum
nadirdir (Uemura 1999).

Teknolojinin gelismesi ile sarkoidozda kalp tutulumun tespitinde yeni yontemler
kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan biri kardiyak MR’ da gecikmis gadolinyum tutulumu olup,
sensitivitesi ve spesifitesi yiksek oldugu bildirilmektedir (Smedema 2008). Yapilan ¢alismalarda
kardiyak MR’ in duyarliiginin % 75-%100 arasinda, 6zgulluginin ise % 78 civarinda oldugu
bildirilmistir (Vignaux 2005). Soussan ve ark.nin yaptigi calismada diger bir tetkik olan pozitron
emisyon tomografi (PET), kardiyak sarkoidoz tanisinda umut verici; sensitivite % 83 iken spesifite
% 78 olarak bulunmus. Ayrica ayni ¢alismada MR ve PET’ in negatif oldugu bir durumda kardiyak

sarkoidozdan uzaklasilabilecegi belirtilmistir (Soussan 2013). MR ile kardiyak sarkoidoz ve
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iskemiye bagh skar ayrimi yapilabilir. PET ise sarkoidoz lezyonlarini belirlemek icin kullanilabilir.
MR ve PET in birlikte kullammi sarkoidozda kalp tutulumun siddetini belirlemede ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilir (Mehta 2008).

Bizim 49 sarkoidozlu hasta ile yaptigimiz ¢alismada 16 hastada (% 33) MR’ da gecikmis
gadolinyum tutulumu tespit edildi. 16 hastanin 15’ ini (% 93) kadin hastalar olusturuyordu.
Calismamizda kalp tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi olmayanlara gére daha yuksekti
(p=0.03). Smedema ve ark.nin 58 sarkoidozIlu hasta ile yaptigi calismada bizim ¢calismamizla benzer
olarak 19 hastanin (%33) kardiyak MR’ inda tutulum tespit edilmis (Smedema 2005). Bu ¢alismada
da kadin hastalarda tutulum daha fazla iken (%68), yas ortalamasi bizim ¢aismamizdan farkli
olarak benzer sekilde bulunmus. Greulich ve ark.min 155 sarkoidozlu hasta ile yaptigi baska bir

calismada ise 39 hastada (% 25,5) MR da ge¢ gadolinyum tutulumu tespit edilmis (Greulich 2013).

Hastalarimizin tutulum bdlgelerinin 17-segment modeli ile siniflandirimasina gore; 7
hastada 1 segment ve 5 hastada 2 segment, 4 hastada ise 3 segment tutulumu mevcuttu
(Cerqueira 2002). En cok anteroseptal ve inferoseptal (8. ve 9. segment) bdlgede tutulum
mevcutken; basal anterior ve anterolateral, mid-anterolateral ile apekste (1-6-12-17. segmentler)
tutulum yoktu. Smedema ve ark. nin calismasinda ise bizim ¢ahismamizdan farkli olarak tutulan
segment sayisi daha fazla ve en ¢ok 2. segment tutulumu tespit edilmis (Smedema 2005). Bu

durum hastalarimizin byik kisminin kardiyak agidan semptomsuz olmasini agiklayabilir.

Yapilan ¢alismalarla benzer olarak bizim ¢alismamizda kardiyak tutulumu olan hastalar ile
olmayanlarin; ortalama takip siresi ve tan anindaki ACE seviyesi arasinda anlamh bir farkhhk
yoktu. Fakat birgok ¢calismada (Judson 1999; Smedema 2005; Mehta 2008) radyolojik evre ile kalp
tutulumu arasinda iliski saptanmazken; bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da;

tutulum olan hastalarimizin %81 i (n:13) akciger parankim tutulumu olan (Evre 2-3) hastalard.

ACCESS cahismasinda kalp tutulumu olan ve olmayan hastalarin solunum fonksiyonlari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamisti (Judson 1999). Mehta ve ark.nin 62 hasta ile yaptigi
calismada da benzer sonuclar elde edilmis (Mehta 2008). Bizim ¢alismamizda ise MR’ da tutulum
olan ve olmayan hastalarin solunum testleri karsilastirildiginda literatir ile benzer olarak FVC ve
FEV1/FVC degerleri acisindan anlaml bir fakhhk yoktu. FEV1 degerlerinde ise beklenenin yuzdesi
olarak farkhhk yokken, litre cinsinden bakildiginda tutulum olan hastalarin ortalama FEV1(It)
anlamliya yakin ol¢lide daha dustkti (p=0.05). Bu durum tutulum olan hastalarin daha yasli
olmasina bagl olabilir. Hastalarimizin DLCO degerlerine bakildiginda ise, bahsedilen ¢alismalarin
aksine; tutulum olan hastalarin diflizyon kapasiteleri olmayanlara gore anlamli derecede dusuk

bulundu. (ml/mmHg/dk ve % olarak sirasiyla: p=0.007, p=0.03) Bu durum kalp tutulumundan
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siphe edilen hastalarda difizyon kapasitesi disikluginin o6nemli bir bulgu oldugunu

dustndirmektedir.

Hastalanmizin 24 saatlik holter kayitlan ile tespit edilmeye c¢alisilan aritmiler
degerlendirildiginde; ventrikiler aritmiler atrial aritmilere gére daha fazla olmakla birlikte; MR’ da
tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. Literatir verilerine
bakildigi zaman ¢alismamizla benzer olarak kalp tutulumu olan hastalardaki atrial aritmilerin sikhg
yaklasik olarak % 15-17 iken, ventrikller aritmiler daha sik olarak; % 23 oraninda bulunmus
(Roberts 1977; Furushima 2004). Suzuki ve ark.nin yaptigi calismada 38 sarkoidozlu hastanin 12’ si
sintigrafi ile bazilarina da biyopsi yapilarak kardiyak sarkoidoz tanisi konulmus. Kardiyak sarkoidoz
tanisi alan hastalarda anlamli olarak supraventrikiler ve ventrikiler aritmilerin daha fazla oldugu
bulunmus. Bu ¢alismaya gore 24 saatlik holter kaydinin kalp tutulumu olan hastalarin izleminde ve
aritmilerin tespitinde yararl oldugu tespit edilmis, fakat kalp tutulumunu gésteren non invaziv bir
yontem olup olmadigi anlasilamamistir (Suzuki 1994). Smedema ve ark.nin yaptigi ¢caismada MR’
da tutulum olan hastalarda olmayan gruba gore anlamli 6l¢iide aritmi saptanmis (Smedema 2005).
Ichinose ve ark.nin 40 hastada yaptigi calismada ise 11 hastaya kalp tutulumu tanisi konmus.
Tutulum olan hastalarin 24 saatlik holter kayitlarinda daha fazla aritmi oldugu gértlmus (Ichinose
2008). Uc calismada da tutulum olan hastalarin sistolik fonksiyonlar bozulmustu. Bizim
calismamizdaki hastalarimizin anlamli aritmisinin olmamasi; sistolik fonksiyonlar ile sol atrium
caplan ve vollmlerinin normal olmasi ile iliskili olabilir. Sarkoidoz tanisi alan ve carpinti tarifleyen
hastalarin takibinde 24 saatlik holter kayd; tavsiye edilen, uygulamasi kolay ve ulasilabilir bir

yontemdir.

Sarkoidozda kalp tutulumunun tespitinde ve takibinde ekokardiyografik degerlendirme
¢ok onemlidir. Yapilan birgok galismada sarkoidozlu hastalarda semptom yokken bile bazi EKO
parametrelerinde bozulma oldugu saptanmistir (Sipahi 1999; Focardi 2009; Kaderli 2010;
Teramoto 2012). Japonyada yapilan bir ¢calismada 54 sarkoidozlu hastanin EKO ile takibinde 13
hastaya kardiyak sarkoidoz tanisi konmus. Tani almayan hastalarin hepsinin EF’ si %55’ in Uzerinde
imis. Hastalarin 39 aylik takiplerinde kardiyak sarkoidoz olmayan grupta 2 hastada kalp tutulumu
gelistigi, EF’ sinde hizl dusts ve diyastol sonu ¢apinda artis oldugu saptanmistir (Teramoto 2012).
Ulkemizde Kaderli ve ark.nin 72 sarkoidozlu hasta ile 19 goniillii hasta arasinda yapmis oldugu
calismada; sarkoidozlu hastalarda hi¢bir kardiyak semptom ve bulgu olmamasina ragmen sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugu gosterilmistir. Bu durumun subklinik bir sarkoid
tutulumu ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Kaderli 2010). Sipahi ve ark.nin yaptigi benzer bir
cahsmada ise kardiyak semptomu olmayan sarkoidozlu hastalar ile saglikli kontrol grubu

karsilastinlmig ve hastalarin ejeksiyon fraksiyonu her iki grupta benzerken, sarkoidozlu hastalarda
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sol ventrikdl kitle indeksi daha yiiksek, diyastolik fonksiyonun énemli gdstergelerinden olan E/A
orani daha dustk oldugu gosterilmistir (Sipahi 1999). Diger bir caismada ise Focardi ark.nin 62
sarkoidozlu hastanin 33’ (nde (% 55) sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu oldugunu
bildirmislerdir (Focardi 2009). Bizim hastalarimizin ekokardiyografi sonuclari karsilastirildiginda
ejeksiyon fraksiyonu, sol atrium ve ventrikil caplari ve volimleri acisindan iki grup arasinda
anlamli bir farklilik yoktu. Yani hastalarimizin sistolik fonksiyonlar her iki grupta da normal olarak
bulundu. Sistolik fonksiyonlar korundugu icin doku Doppler sistolik hizlar (Sm) arasinda bir fark
yoktu. Diyastolik fonksiyonlarin gostergelerinden erken mitral akim hizi(E) ve E/A orani tutulum
olan grupta diger gruba gore anlaml olarak daha diisiik iken, sol atriyum kontraksiyonu ile olusan
mitral A dalgasi ise anlamli olmasa da daha yiksek bulundu (sirasiyla p=0.01, p=0.006, p=0.15).
Ayrica sol ventrikulun diyastolik fonksiyonlarinin en dnemli gostergelerinden biri olan erken mitral
akim hizinin(E), mitral annulustan doku Doppler yontemi ile elde edilen erken diyastolik
miyokardiyal hiza(Em) orani (E/Em); anlamliya yakin 6lgtide tutulum olan hastalarda daha yuksek
bulundu. Muhtemelen hasta sayisi yetersiz oldugu icin anlaml dizeye ulasmadi (p=0.06). Bu
diyastolik fonksiyonlardaki hafif bozulma, atriyal ve ventriktler aritmi sikhgi ile iliskili
bulunmamustir. Ancak bu subklinik diizeydeki diyastolik bozulma erken donemde kardiyak

sarkoidozdan sliphelendirmelidir.

Miyokard performans indeksi (Tei indeksi) 1995 yihinda Tei tarafindan tanimlanan
miyokardin performansini gésteren bir parametredir. Normal degeri 0.39+0.05 kabul edilmektedir
(Tei 1995). Tei indeksindeki artis, izovolimik gevseme ve kasiimanin uzamasi ve/veya ejeksiyon
zamaninin kisalmasiyla ortaya cikmaktadir. Sonug olarak, Tei indeksi hem sistolik hem de
diyastolik kalp fonksiyonlarini degerlendirebilen, kolay, tekrarlanabilir bir islemdir (Lavine 2006).
Hastalanimizin sol ventrikil Tei indeksleri hesaplandiginda; istatistiksel olarak anlamli farklik
olmasa da kalp tutulumu olan grupta daha yiksek olmak Gzere her iki grupta da Tei indeksi
belirgin olarak yiksekti. Kaderli ve ark.nin yaptigi cahismada sarkoidozIu hastalarda sol ventrikl
Tei indeksinin arttigi bildirilmistir (Kaderli 2010). Moyssakis ark.nin yaptigi baska bir ¢alismada
sarkoidozlu hastalarda kontrol grubuna gére hem sag, hem de sol ventrikll Tei indeksinin saglhkh
gruba gore yuksek oldugunu gostermislerdir (Moyssakis 2008). Hasta sayisinin diisiik olmasinin
yani sira; ¢calismamiza alinan hastalardaki tutulum tespit edilen segment sayisinin diisiik olmasi da

MPi degerleri agisindan farkin olusmasina engel olmus olabilecegini dustindirmektedir.

Sonug olarak; sarkoidoz, benign seyirli bir hastalik olsa da, kalp tutulumunun mortalitenin
bagimsiz bir risk faktoru olarak kabul edilmesi ve kotl prognoz ile iliskili olmasi nedeniyle tanisi
onemlidir. Simdiye kadar tartisilan tiim bilgiler 1s1ginda, kalbin sarkoidozda bilinenden daha fazla

oranda tutuldugu gosterilmistir. Kardiyak tutulumun siklikla asemptomatik seyretmesi ve
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konvansiyonel yontemlerle tespit edilememesi sebebiyle gozden kagabilmektedir. Hastalarin
radyolojik evreleri dustk bile olsa ekstrapulmoner tutulum taramalar yapilirken kalp tutulumu
akilda tutulmalhdir. Solunum fonksiyon testlerinden Ozellikle DLCO’ daki dustkligin kalp
tutulumunun habercisi olabilecegi dustunilmelidir. Ozellikle EKG, Ambulatuar EKG ve EKO’ da
anormal bulgular saptanan hastalar asemptomatik olsalar dahi; kardiyak sarkoidoz a¢isindan MR’
da gecikmis gadolinyum tutulumu yontemi ile tetkik edilmelidirler. EKO ile degerlendirmede
sistolik fonksiyonlar normalken, diyastolik fonksiyonlarin bozulabilecegi unutulmamalidir. Tani
aninda kalp tutulumu agisindan tetkik edilen ve tutulum saptanmayan hastalarin takiplerinde

kardiyak semptomlar gelistiginde; sonradan da kalp tutulumu gelisebilecegi bilinmelidir.

Calismamizin retrospektif taranan hastalardan olusmasi, bu sebeple bazi hastalarin
tedaviden sonra ¢alismaya alinmig olmasi ve hasta sayimizin yetersiz olmasi; saghkli sonuclarin
elde edilmesi agisindan calismanin sinirhliklari arasinda gértlmustdr. Ulkemizde sarkoidozda
kalp tutulumu Uzerine yapilmis ¢cok ¢alisma olmamasi sebebi ile caismamizin daha genis olgu serili

calismalarla desteklenmesi gereklidir.
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6.SONUCLAR

o Histolojik olarak sarkoidoz tanisi alan 49 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 42’ si (% 85.7) kadin,
7" si (% 14.3) erkeklerden olusuyordu.

¢ Hastalarin yas ortalamasi 46.35+10.6 olarak hesaplandi (min-max: 21-67). Hastalarin ortalama
takip sureleri 33 aydh.

¢ Hastalarin % 80’ i hi¢ sigara icmeyen kisilerden olusuyordu. % 89’ unun ise (n:44) PPD negatifti.

eEn sk gorulen solunumsal semptom oksurlk iken (%61.2), en sik sistemik semptom ise
halsizlikti(% 40.8).

e Hastalar en cok ilkbahar aylarinda tani almisken(% 43), en az ise yaz aylarinda (%16) tan almisti.

o Akciger grafileri Scadding’ e gore evrelendiginde; 19 hasta (%39) evre 1, 26 hasta (%53) evre 2 ve
4 hasta ise (%8) evre 3’ ti. En sik tutulum bdlgesi her iki tst lob (% 38), en sik tutulum tipi ise
mikronodl (% 43) oldugu goraldd.

e En sik tani yontemi % 45 ile mediastinoskopi iken, 2. en sik tani yontemi FOB ile idi. FOB’ un
tanidaki basarisi % 41’ di.

¢ Otuz bes hastanin (% 72) SFT’ si normal iken, hastalarin % 12’ sinde restriktif, % 10’ unda
obstruktif ve % 6’ inde ise mikst tip bozukluk tespit edildi. DLCO 6l¢imU yapilan 32 hastanin 9’
unda (% 28), test % 80’ in altinda idi.

¢ Hastalarin 27’ sine (% 55) tani aninda tedavi verilmezken, 22 hastaya (% 45) tedavi baslanmisti.
Tedavi alan 22 hastanin 20’ si sadece kortikosteroid tedavisi, 2'sine ise kortikosteroid tedavisine
cevap alinamamasi sebebi ile metotreksat tedavisi eklenmisti. Tedavi almayan hastalarin % 77’
sinin spontan remisyona girdigi ve sadece 1 hastada (% 4) sonradan niks gelistigi goruldi.
Tedavi alan 22 hastanin ise % 45’ inde gerileme, % 22.7’ sinde niks yada ilerleme mevcuttu.

¢ On alti hastada (% 33) kardiyak MR’ da gecikmis gadolinyum tutulumu tespit edildi. Bu hastalarin
15’ i kadin hastalardi ve yas ortalamasi tutulum olmayan gruba gore daha yuksekti. (p=0.03). 16
hastanin 15’ inde (%93) fokal tutulum, 1 hastada ise (% 7) diffliz tutulum mevcuttu. Hastalarin
yarisi (n:8) tedavi almisti.

¢ MR’ da tutulum olan hastalarin % 81’ i (n:13) akciger parankim tutulumu olan hastalardi. Her iki
grup arasinda ACE diizeyleri, FEV1, FVC, FEV1/FVC degerleri arasinda anlamh bir farkliik yokken,
tutulum olan grupta diflizyon kapasitesi daha dusuktua. (p=0.03)

¢ Her iki grupta da belirgin atrial yada ventrikller aritmi saptanmadi. Sarkoidozlu hastalarda kalp
tutulumu olsa bile sistolik fonksiyonlar bozulmamissa, aritmi gelismeyebilir.

¢ Ekokardiyografi parametrelerinden sistolik fonksiyonlari gosteren; ejeksiyon fraksiyonu, sol

atrium ve ventrikul caplari, volimleri normaldi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Sol
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ventrikil Miyokard Performans indeksi (Tei indeksi) her iki grupta da artmisti, ancak iki grup
arasinda anlamli bir farklihk yoktu.

e Hastalarin sistolik fonksiyonlarn korunmus iken, diyastolik fonksiyonlar tutulum olan grupta
anlamli derecede bozulmustu. Diyastolik fonksiyon parametrelerinden erken mitral akim hizi(E),
E/A orani, E/Em orani tutulum olan grupta diger gruba goére bozulmus olarak saptandi (p<0.05).

¢ Sonug olarak; kalp, sarkoidozda bilinenden daha sik tutulmaktadir. Asemptomatik olmasi sebebi
ile cogu zaman hastalar detayl tetkik edilmemektedir. Sarkoidoz tanisi almis hastalarin baslangi¢
degerlendirmelerinde EKG, 24 saatlik holter, EKO gibi goéruntilemelerde anormal bulgular
saptanmasi durumunda, hastalar kardiyak tutulum agisindan degerlendirmelidir. Kardiyak MR’
da gecikmis gadolinyum tutulumu gibi sensitivite ve spesifitesi ylksek goriintileme yéntemleri
ile tani dogrulanmalidir.

e Ulkemizde sarkoidozda kalp tutulumu (izerine yapilmis fazla bir calisma olmamasi sebebi ile

calismamizin daha genis olgu serili calismalarla desteklenmesi gereklidir.
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