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ÖZET

Sarkoidoz genel olarak akci er ve lenfatik sistemi etkileyen, sebebi bilinmeyen sistemik,

granulomatöz bir hastal kt r. Sarkoidoz her iki cinste ve her ya ta görülebilmektedir. Multisistemik

bir hastal k olmas na kar n hastalar n %90’ ndan fazlas nda akci erler etkilenir. Sarkoidozda

ayr ca kalp, karaci er, dalak, böbrekler, deri, gözler, falanjeyal kemikler, parotis bezleri, larenks,

sinir sistemi gibi di er organlar ve dokular da tutulabilir.

Sarkoidozlu hastalarda kalp tutulumu nadir görülse bile ölümcül sonuçlara yol açabilmesi sebebi

ile önemlidir. Sarkoidozda kalp tutulumu herhangi bir dönemde olabildi i gibi ba lang ç semptomu

da olabilir. Sarkoidozda kalp tutulumunun erken saptanmas  önemlidir ve tedaviye erken

ba lanmas  prognozu etkileyebilir. Özellikle ekokardiyografinin klinik kullan ma girmesinden sonra,

nükleer görüntüleme ve manyetik rezonans gibi yöntemlerin geli mesi ile daha çok kardiyak

sarkoidoz olgusu bildirilmeye ba lanm r. Sarkoidozlu hastalada yap lan otopsi çal malar nda

yüksek oranlarda kardiyak tutulum tespit edilmesi (%20-78) bu hastal kta kalp tutulumunun ço u

zaman tespit edilemedi ini göstermektedir. Yap lan çal malarda kardiyak MR’ da gecikmi

gadolinyum tutulumu ile kardiyak sarkoidoz tespiti yüksek bulunmu tur. Bu çal mada kardiyak

MR’ da gecikmi  gadolinyum tutulumu, EKO, 24 saatlik Holter EKG ile sarkoidozlu hastalarda kalp

tutulumunun s kl n tespitini amaçlad k. Bu çal mada Ocak 2004 ile A ustos 2013 y llar

aras nda Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram T p Fakültesine ba vuran ve biyopsi ile sarkoidoz

tan  alan 49 hasta al nd . Al nan hastalar n kad n/erkek oran  6.1 ve ya  ortalamas  46.3±10.6 idi.

Hastalara 24 saatlik holter kayd  ve ekokardiyografi tetkikleri yap ld . Ard ndan intravenöz

gadolinyum verilerek kardiyak MR’ da gecikmi  gadolinyum tutulumuna bak ld .

Sonuç olarak 49 hastan n 16’ s nda (% 33) MR’ da tutulum tespit edildi. Bu hastalar ile tutulum

olmayan hastalar aras nda 24 saatlik holter kay tlar  aras nda anlaml  bir farkl k saptanmad . EKO’

da ise sistolik fonksiyonlar korunurken, MR’ da tutulum olan hastalarda diyastolik fonksiyonlar n

bozulmu  oldu u görüldü.

Çal mam z ve di er yap lm  olan çal malar nda diyebiliriz ki; MR’ da gecikmi  gadolinyum

tutulumu sarkoidozda kalp tutulumu tan nda sensitivitesi ve spesifitesi yüksek, kullan  bir

görüntülemedir. Özellikle EKG, Holter EKG ve EKO’ da anormal bulgular  olan hastalarda kalp

tutulumunun tetkikinde tan  metotlar  aras nda yer almal r.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, MR Gadolinyum, Ekokardiyografi
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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.G  VE AMAÇ

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen ba ca akci er ve lenfatik sistemi etkileyen sistemik granulomatoz

bir hastal kt r. Sarkoidoz her iki cinste, her ya  grubunda ve tüm dünyada görülebilmektedir. En s k

solunum sistemini tutmakla birlikte tüm organlar  tutabilir. 2009 y nda yay nlanan bir çal mada

ülkemizde sarkoidoz insidans n 100.000’de 4 olabilece i tahmin edilmektedir (Müsellim 2009).

Sarkoidoz tan  klinik ve radyolojik tablo ile birlikte kesin tan ; kazeifikasyon nekrozu

içermeyen granulomlar n histopatolojik olarak gösterilmesi ile konur. Multisistemik bir hastal k

olmas  sebebi ile sarkoidoz tan  konan hastalar de ik organ tutulumlar  aç ndan ara lmal

ve tutulan organlar fonksiyonlar  aç ndan de erlendirilmelidir.

Sarkoidozlu hastalarda kalp tutulumu nadir görülse bile ölümcül sonuçlara yol açabilmesi

sebebi ile önemlidir. Sarkoidozda kalp tutulumu herhangi bir dönemde olabildi i gibi ba lang ç

semptomu da olabilir. Kardiyak sarkoidozu olan hastalarda semptom ve bulgular, asemptomatik

elektrokardiyografik anormallikten ani ölüme kadar çok çe itlilik gösterir. Klinik belirtiler

granulomatöz tutulumun kalpteki yerine ve yayg nl na ba r. Kalp tutulumunun erken

saptanmas  ve tedaviye erken ba lanmas  prognozu etkileyebilir. Sarkoidozda kardiyak tutulum

kl  ile ilgili farkl  merkezlerden farkl  sonuçlar bildirilmi tir (Silverman 1978; 1999 a; Baughman

2001). Sarkoidozda kardiyak tutulum s kl  ile ilgili ülkemize ait veri pek yoktur.

Bu çal mada sarkoidoz tan  ile takip edilen hastalarda kardiyak MR ‘da gecikmi

gadolinyum tutulumu, ekokardiyografi ve 24 saatlik holter EKG ile kalp tutulumunun s kl  tespit

etmek ve tan daki yeri ara lm r.
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2.GENEL B LG LER

2.1.TANIM VE TAR HÇE

Sarkoidozun klinik olarak ilk tan mlamas  1869 y nda Jonathan Hutchinson taraf ndan deri

tutulumu gösteren bir hasta ile ba lam r ve Mortimer Hastal  “Mortimer’s malady” olarak

adland rm r (Sharma 2005). Norveçli bir dermatolog olan Caesar Boeck, 1899 y nda deride

büyük, soluk nükleuslu epiteloid hücreler ve az say da dev hücre içeren ve sarkoma benzedi i

dü ünülen nodüller için “derinin multiple benign sarkoidi” terimi kullanm r (Iannuzzi 2007).

A.Kweim 1941’de lenf bezi ekstresi, L.Siltzbach dalak ekstresini kullanarak Kweim-Siltzbach testi ile

sarkoidoz tan  için bir yöntem geli tirmi tir (Iannuzzi 2007).

Hastal kla ilgili geni  bilgi veren ve halen kullan lmakta olan tan mlama, 1976 de ilan

edilmi  ve 1991’de Kyoto’da Dünya Kongresinde son halini alm r: “Sarkoidoz nedeni bilinmeyen,

multisistemik bir hastal kt r. Genellikle genç ve orta ya  eri kinleri etkiler ve s kl kla bilateral hiler

lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, göz ve deri lezyonlar yla ortaya ç kar. Klinik ve radyolojik

bulgular, nonkazeöz epiteloid hücre granülomlar  içeren histolojik bulgularla desteklendi inde

tan  konur. Bununla birlikte sarkoidoz tan nda granülomlar n bilinen di er nedenleri ve lokal

sarkoid reaksiyonlar  d lanmal r” (James 1976; Iannuzzi 2007).

American Thorasic Society, European Respiratory Society ve World Association of

Sarcoidosis and Other Granulomatous Disease (ATS/ERS/WASOG) birlikte 1999 y nda sarkoidoz

için; “Nedeni bilinmeyen, birçok sistemi tutan, genellikle genç ve orta ya  etkileyen ve bilateral

hiler lenfadenopati, akci er, göz ve cilt bulgular  ile ortaya ç kabilen, karaci er, dalak, lenf nodlar ,

salg  bezleri, kas, kemik ve di er organlar  tutabilen, klinik ve radyolojik bulgularla birlikte

histolojik incelemede kazeifikasyon nekrozu göstermeyen epiteloid hücreli granülomun

gösterilmesi ile tan  konulabilen bir hastal k olarak bildirilmi tir (Costabel 1999).

Türkiye’de ilk pulmoner sarkoidoz olgusu 1953 y nda Prof.Dr. Selahattin Akkaynak

taraf ndan tan mlanm r (Akkaynak 1953).

2.2.EP DEM YOLOJ

Sarkoidoz tüm dünyada, tüm rklarda, her iki cinste ve her ya  grubunda görülebilmektedir. Ancak

görülme s kl , tutulum ekilleri, hastal  a rl  ve klinik seyri toplumlara göre de kenlik

göstermektedir (Hunninghake 1999).

Sarkoidoz eri kinlerde genel olarak 50 ya  alt nda görülme e ilimi gösterir. Hastal k en

yüksek insidans na 20-40 ya lar  aras nda ula rken, özellikle skandinav ülkeleri ve Japonya’ da

ya ayan kad nlarda insidans n 50 ya  üzerinde ikinci bir pik yapt  görülmü tür (Costabel 1999;

Hosoda 2002) Amerika Birle ik Devletleri (ABD) Sosyal Sa k Kurumu taraf ndan toplum tabanl
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gerçekle tirilen 5 y ll k bir çal man n sonuçlar  dikkate al nd nda, tahmini prevalans siyah rk için

100.000’ de 35.5, beyaz rk için 100.000’de 10.9’ dur. Kümülatif insidans tahminleri baz al narak

hayat boyu sarkoidoz riski, Amerikal  beyazlar için % 0,85; siyahlar için % 2,4 oran nda belirtilmi tir

(Rybicki 1997). Sarkoidoz için prevelans tahminleri genel olarak de erlendirildi inde, 100.000 de 1

ila 40 vaka aras nda de ti i görülmektedir. En yüksek prevelans Amerikal  siyahlar, sveçliler ve

Danimarkal lara aittir (Costabel 1999).

Ülkemizde 2004 y nda Gürkan ve ark. taraf ndan yap lan bir metaanaliz çal mas nda

1954-2000 y llar  aras na ait sarkoidoz epidemiyolojisi ile ilgili de ik merkezlerin serileri

derlenmi , olgular n genel özellikleri de erlendirilmi  ancak s kl na ili kin bir de er

verilememi tir (Gürkan 2004). Türk Toraks Derne i Klinik Sorunlar Çal ma Grubu taraf ndan 2009

nda yay nlanan çal malar nda, 2 y l içinde 198’i kad n, 95’i erkek olmak üzere 293 yeni tan

olgu kaydedilmi tir. Çal maya kat lan merkezlerin y ll k poliklinik say lar  göz önüne al narak

yap lan hesaplamada ülkemizde sarkoidoz insidans  100.000’de 4 olarak tahmin edilmi tir. Ayn

çal mada erkeklerin ya  ortalamas  38±12, kad nlar n ya  ortalamas  48±13 olarak bulunmu tur

(Müsellim 2009).

Hastal n seyrinde rka ve etnik kökene ba  farkl klar mevcuttur.  Hastal k siyah rkta

daha iddetli iken, beyaz rkta genellikle asemptomatik seyreder. Ekstratorasik bulgular belli

popülasyonlarda daha s kt r.  Üveit ABD’ li siyahilerde, lupus pernio Porto Rico’ lularda, eritema

nodosum ise Avrupa’ larda s k izlenir. Japonlarda ise kalp ve göz tutulumu daha s kt r (Çapan

2004; Kumbasar 2010).

Sarkoidozda genel mortalite %1-5 civar nda olup, ölüm en s k solunum yetmezli ine ba

geli mektedir. Japonlarda ise en s k mortalite nedeni miyokardiyal tutulumdur (Matsui 1976).

2.3.ET YOLOJ

lk tan mlanmas n üzerinden yakla k 130 y l geçmesine ra men hastal n kesin etyolojik nedeni

hala bilinmemektedir (Taylor 2004). Son y llarda birçok aile ve vaka kontrol çal malar  yap lm  ve

bunlar n sonuçlar  hastal k geli iminde genetik faktörlerin önemini ortaya koymu tur (Spagnolo

2007). Güncel olarak hastal n genetik yatk nl k zemininde, spesifik ancak bilinmeyen çevresel bir

ajana maruziyet sonras  olu an, anormal immün yan n rol oynad  hipotezi üzerinde

durulmaktad r (Dempsey 2009).

2.3.1.Genetik faktörler:

 Sarkoidozda ailesel yatk nl k bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk olarak 1923 y nda iki k z karde te

bildirilmi tir (Martenstein 1923). Bu durumun en güzel göstergelerinden birisi de ‘A Case Control

Etiologic Study of Sarcoidosis‘ (ACCESS) çal mas r. Bu çal mada sarkoidozlu olgular n birinci ve
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ikinci derece akrabalar nda sarkoidoz görülme riskinin anlaml  olarak yüksek oldu u gösterilmi tir

(Freemer 2001).

2.3.2.Kazan lm  faktörler

Sarkoidozun geli imi ve çevresel faktörlerle ili kisi üzerine birçok hipotez ve buna yönelik birçok

çal ma yap lm  olmas na ra men ba ta mikobakteriyel etkenler olmak üzere enfektif etkenlerin

rol oynayabilece i ileri sürülmü tür.

Sarkoidozlu hastalardan al nan dokular n deney hayvanlar nda sarkoidoz benzeri

granülomlar n olu umuna yol açt , buna kar k al nan doku radyasyona maruz b rak ld nda

veya -20 derecede donduruldu unda bu geli imin meydana gelmedi i gösterilerek etyolojide

mikrobiyolojik bir ajan n varl  ileri sürülmektedir (Teirstein 1986; Ikonomopoulos 2000).

Etiyolojiyle ilgili olabilece i dü ünülen ba ca ajanlar Tablo 2.1’ de özetlenmi tir (Costabel 1999).

Tablo 2.1: Sarkoidoz etiyolojisi ile ili kili olabilecek ajanlar

Enfeksiyöz Ajanlar

Virüsler; Herpes, Epstein- Barr Virüs(EBV), Retrovirüs, Koksaki B, Sitomegalovirus

Borrellia burgdorferi

Propionibacterium acnes

Mantarlar, spiroketler

Mikobakterium tüberkülozis ve di er mikobakteriler

Mikoplazma

norganik ajanlar

Alüminyum

Zirkonyum

Pudra

Beliryozis

Organik ajanlar

Çam a ac  poleni

Kil

Sarkoidoz etyolojisinde çevresel ve mesleki maruziyetlerde sorumlu tutulmu tur. Bu

faktörler Tablo 2.2’ de listelenmi tir (Moller 2002; Newman 2004).

Tar mla u ra mak, insektisid, pestisit maruziyeti sarkoidozla ili kili; sa k çal an  olmak,

odun tozu, çam poleni, metal, talk, silika maruziyeti sarkoidozla ili kisiz oldu u, sigara içimi ve

hayvan tozlar n ise sarkoidoz geli me olas  azaltt  bildirilmi tir.
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Tablo 2.2: Çevresel ve mesleki maruziyetlerin sarkoidoz ile ili kisi

Pozitif ili kili faktörler Negatif ili kili faktörler

• Tar m i çisi

• nsektisit (Mesleki maruziyet)

• Pestisit (Mesleki maruziyet)

• Tah l ve bitki küfü, küf kokusu

• Sigara içmek

• Çocuk bak  veya çocuklar

• Kedi

• Hayvan tozu

• Ku  tüyü yast k

li ki bulunamayanlar li kisi belirsiz olanlar

• Odun tozu

• Çam poleni

• Metaller

• Silika ve talk

• Sa k çal an  olmak

• tfayecilik

• Askeri personel

Ülkemizde yap lan bir çal mada olgular n %50’si ev han  ve %16’s  mesleki maruziyet

dü ündürmeyen ofis çal an , ö retmen veya ö renciden olu tu u ve bundan dolay  sarkoidoz

etyolojisinde mesleki maruziyetin etkili olmad  ileri sürülmü tür (Müsellim 2009).

Sarkoidoz etyolojisinde uzun süredir tart lan en önemli ajan mikobakterilerdir.

Sarkoidozlu hastalar n  %30’ unda lezyonlardan mikobakteri nükleik asidi izole edildi i ve sarkoidli

olgularda mikobakteri saptama oran n anlaml  olarak yüksek bulundu u gösterilmi tir (Gupta

2007).

Sarkoidozda eritema nodozum, üveit gibi klinik bulgular n olmas  ve otoantikorlar n

saptanabilmesinin yan nda kortikosteroid (KS) ve immünsupresif tedaviye dramatik yan t vermesi,

hastal n patogenezinde otoimmünitenin rol oynad  da dü ündürmektedir. Bu

otoimmünitenin; enfeksiyöz bir ajan n antijenlerine kar  geli en immün yan n, benzer endojen

antijenlerle çapraz reaksiyon vermesiyle ortaya ç kt  dü ünülmektedir (Moller 2002).

2.4. MMUNOPATOGENEZ

Sarkoidoz olu umunda temel olay granülom geli mesidir. Granülom geli mesi basit olarak 3

amada özetlenmektedir. Bu a amalar kabaca; immün hücrelerin hastal k bölgesinde toplanmas ,

yerel antijen sunan hücreler taraf ndan T hücrelerinin tetiklenmesi ve sonras nda yo un sitokin

sal mlar  sonucu olan de ikliklerdir. Granülom olu umunu tetikleyen etken net olarak
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bilinmese de, temel olarak granülomlar n yap n; patojenik ajan , inflamasyonu ve doku hasar

rlayan olu umlardan meydana geldi i bilinmektedir (Iannuzzi 2007).

Artm  Th1 cevab  en iyi akci erde ortaya ç kar ve oncelikle alveolit olu ur. Alveolit,

geli ecek granulomun ve sonras nda fibrozisin habercisidir. Artm  lenfositlerin büyük

ço unlu unu  CD4  Th1  lenfositler  olu turur.  Bu  lenfositler  IL-2  ve  IL-12  sekrete  ederler.  Bu

maddeler daha fazla say da lenfosit aktivasyonu ve periferik kandan monositlerin hastal k

bölgesine gelmesine neden olurlar. Aktive Th1 lenfositler ayr ca IFN-  salarak antijen tan ma ve

gecikmi  tip hipersensitiviteden sorumlu makrofajlar  aktive ederler. IFN-  ayr ca makrofajlardan

fibroblastlar icin potent uyar  olan platelet-derived growth faktor-beta (PDGF- ) sal

uyararak fibrotik cevaba neden olur(Steven 2005).

Sarkoidozda alveolar makrofajlardan büyüme faktörü (GF) ve fibronektin, TNF- , IL-1 ve

IL-6 gibi sitokinlerin salg lanmas  ile fibrozise katk da bulundu u ileri sürülmü tür. ekil 2.1 (Steven

2005).

Sarkoidozda tutulan organlarda ba ca CD4+ Th1 T-lenfositler, monosit-makrofajlardan

olu an mononükleer hücreleri, mononükleer fagositler, epiteloid ve multinükleer dev hücreler,

çevresinde ise ba ca CD4+ T-lenfositler, az say da CD8+ T-lenfosit ve B-lenfositten olu an lenfosit

grubu bulunmaktad r.
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ekil 2.1: Sarkoidozda granülom olu um mekanizmalar

Granülom olu an bölgelerde lokal olarak CD4+ T hücrelerin artmas na ba  olarak

CD4+/CD8+ oran  çok yüksektir. Olgular n %90’ ndan fazlas nda akci erler tutuldu u için alveol

bo luklar  ve interstisyumda lenfositler toplan r; bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositler artar ve

CD4+/CD8+ oran  yükselir (Kumbasar 2010).

2.5. PATOLOJ

Sarkoidozda karakteristik histoptalojik lezyon kazeifikasyon nekrozu içermeyen, epiteloid hücre

granülomlar r. Granülomlar, epiteloid hücreler, dev hücreler ve lenfositler içerir. Dev hücreler,

asteroit cisimcikler ve Schauman cisimcikleri gibi sitoplasmik inklüzyonlar içerebilir (Kumbasar

2009). Granülomlar n santral bölümünde CD4+ lenfositler, periferik bölümünde ise CD8+

lenfositler bulunur (Çapan 2004). Sarkoid granülomlar nda periferden ba lay p merkeze ilerleyen

tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla sonuçlanan fibrotik de iklikler geli ebilir, granülomlar

kaybolabilir veya fibrozise ilerleyebilir (Kumbasar 2009).
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Sarkoid granülomlar n en s k görüldü ü yerler; lenf nodlar  (özellikle intratorasik),

akci erler, karaci er, dalak ve deridir. Sarkoid granülomu herhangi bir organda bulunabilir.

Akci erde granülomlar yakla k %75 olguda bron iyol, subplevral veya perilobüler (lenfatik

da m) bölgedeki konnektif dokuda yerle ir. Aç k akci er biyopsilerinde ve otopsi çal malar nda

vasküler tutulum tespit edilmi tir (Popper 1999; Gal 2002).

2.6.KL K

Sarkoidoz hastal  hiçbir yak nmas  olmayan bir hastada rastgele çekilen akci er grafisinde

saptanabilece i gibi, yap lan ara rmalarda konstitüsyonel beliritiler veya tutulan organa ait

bulgularla da ortaya ç kabilmektedir (Hunninghake 1999). Sarkoidoz tüm organlar  tutabilece i

gibi, hastalar n %90’dan fazlas nda akci er veya intratorasik lenf nodu tutulumu görülür.

Raslant sal olarak akci er grafisinde bilateral hiler lenf nodu izlenen ve sarkoidoz tan  alan

hastalar n yakla k 2/3’ ü asemptomatiktir. Semptomlar n büyük k sm  akci er tutulumuna ba

olarak olu an solunumsal yak nmalardan olu maktad r (Iannuzzi 2007; Moller 2010).

2.6.1. Akci er Tutulumu

Sarkoidozlu hastalar n %90’ ndan fazlas nda akci er parankimi ve mediastinal lenf nodlar

etkilenmi tir (1999 a). Dispne, kuru öksürük ve gö üs a  hastalar n yakla k olarak yar nda

görülür. Masif hiler ve mediastinal lenfadenopatilerin bulunmas  durumunda hastalar genellikle

asemptomatiktir. Parankim tutulumu daha yayg n olarak görülebilse de, havayolu obstrüksiyonu

ve bron ektaziye yol açabilen havayolu tutulumu da görülebilir. Hastalar n yakla k olarak %20’

sinde havayolu hiperreaktivitesi raporlanm r. Bu hastalar n elektron mikroskopisinde; epitel

permeabilite art  ve yüzeysel sinir uçlar n aç a ç kt , yayg n epitel hasar  gösterilmi tir.

Granülamatöz inflamasyon, fibrozis ve kalsifikasyona ba  plevral kal nla ma nadiren

görülmektedir. Hastalar n % 10- 20’ sinde granülomatöz inflamasyon, skar dokusu ve fibrozis

olu umuna yol açarak kronik sarkoidoz geli imine neden oldu u ileri sürülmektedir (1999 a;

Moller 2010). ekil 2.2’ de radyoloji evrelere göre akci er grafi örnekleri verilmi tir (Palomares

2013).

Radyolojik Evreleme:

Sarkoidozda akci er grafisine göre evreleme yap lmaktad r:

Evre 0: normal akci er grafisi: %10 hastada hastal k ba lang nda veya süresince akci er

grafisi normal olabilir (Mihailovic-Vucinic 2008).

Evre 1:Bilateral hiler lenfadenopati (BHL): Sarkoidozlu hastalar n %50’sinden daha fazlas

bu evrede olup; geni lemi  bronkopulmoner, trakeobron ial ve paratrakeal lenf nodlar  ile
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karakterizedir. Geni lemi  lenf nodu ve kardiyovasküler s r aras nda translüsen alan görülür.

BHL’ ye, sa  paratrakeal (%25) veya bilateral paratrakeal lenfadenopati e lik edebilir. Sol

paratrakeal, paraaortik, subkarinal lenfadenopatiler bilgisayarl  tomografi ile görüntülenebilmekle

birlikte akci er grafisi normal yorumlanabilir (Lynch 1997).

Evre 2:BHL ve parankimal infiltrasyonlar: Sarkoidozlu hastalar n, %25-50’si bu evrede tan

almaktad r (Vucinic-Mihailovic 2005). Parankimal infiltrasyon bilateraldir, fakat yama tarz nda

veya diffüz olabilir, genelde üst ve orta zonlar tutulur. Evre 2 hastalar n %70’ inin semptomlar

ortadan kalkar; geri kalan %30 hastada tablo sabit kal r veya evre 3’ e ilerleyebilir.

Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar: sarkoidozlu hastalar n %15’inde bu evre izlenir.

Radyografik bulgular retikülonodüler, asiner veya alveoler, keskin s rl  olmayan segmental veya

lobar infiltratlar, beraberinde hava bronkogramlar eklinde olabilir. En s k olarak retikülonodüler

form görülür. Lineer dansite ve 3-5mm’lik nodüller eklindedir. Genellikle bilateraldir fakat

unilateral veya lokalize görülebilir (Mihailovic-Vucinic 2008).

Evre 4: Fibrozis: Tüm sarkoidozlu hastalarda, prevalans  %20’ dir. Akci er lezyonlar , hiler

retraksiyonla birlikte olan geri dönü ümsüz fibrozis, bül formasyonu, amfizemdir. Hastalar n büyük

sm , dispne ve öksürükten ikayet ederler. Neredeyse tüm hastalarda akci er hacim kayb na

ba  solunum yetmezli i meydana gelir. Pnömotoraks, kor pulmonale, aspergillozis gibi

komplikasyonlar görülebildi i bildirilmi tir (Vucinic-Mihailovic 2005). Tablo 2. 3’ te evrelere göre

spontan remisyon oranlar  verilmi tir.
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ekil 2.2: Sarkoidozlu hastalarda izlenen radyolojik de iklikler

Tablo 2.3

Evrelere göre spontan remisyon oranlar
Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati (spontan remisyon %55-90)
Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte pulmoner infiltrasyon (spontan
remisyon (%40-70)
Evre 3: Yanl zca pulmoner infiltrasyon (spontan remisyon %10-20)
Evre 4: Pulmoner fibrozis (spontan remisyon %0)

Olgular n büyük ço unlu unun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur. Sarkoidozlu hastalar n %

20-30’ undan daha fazlas nda ilk tan  döneminde solunum fonksiyon testlerinde restriktif tip

defekt saptan rken, pek çok çal mada obstrüktif tip defekt de bildirilmi tir (1999 a).

Sarkoidozlu hastalar n % 1-4’ ünde pulmoner hipetansiyon da görülebilmektedir. Pulmoner

hipertansiyonun mekanizmas  tam ayd nlat lamam r; akci er parankiminde fibrozis ve pulmoner
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damarlarda hasarlanma pulmoner damar yata nda direnç art na yol açabilir. Ayr ca, damarlar n

granülomlarla tutulabildi i de görülmü  olup lenfadenopatiye ba  pulmoner damarlara d tan

bas  da pulmoner hipertansiyona neden olabilir (Moller 2010).

Sarkoidozda hastal n ba lang ç ekli, prognozu etkileyen bir faktördür. Hastal n ba lang  3

ekilde olabilmektedir (Moller 2010).

1. Akut form: Akut olarak eritema nodozum (EN) ve bilateral hiler lenfadenopati (BHL) ile

sarkoidoz ba layabilir. Genellikle bu tabloyu, Löfgren Sendromu olarak bilinen; ate , poliartirit,

eritema nodozum ve üveit olu turur. EN, alt ekstremitelerde birkaç santimetre büyüklü ünde

rm  ve hassas nodüller eklindedir. Sarkoidozda görülen poliartrit iddetli olup, genellikle

hareketleri k tlar. Tipik olarak ayak bilekleri, ayak ve dizler etkilenirken; el ve el bile i seyrek

olarak etkilenir. Hastalar n % 10’ unda akci er grafisi normaldir. Prognoz iyi olup tipik olarak

birkaç hafta ya da ay içinde kendili inden düzelir. Heerfordt sendromu; anterior üveit,

parotis bezi tutulumu, fasial sinir paralizisi ve ate  olarak bilinen akut bir tablodan olu ur.

2. Subakut form: ki y ldan daha sa süren akci er hastal  belirtileri yada

semptomlar ndan olu ur.

3. Kronik form: ki y ldan daha uzun süren akci er hastal  bulgular  yada

semptomlar ndan olu ur. Bu formda fibrokistik tutulum ve akci er d  sarkoidoz yayg n

bulunmu tur.

2.6.2. Üst Solunum Yollar  Sarkoidozu

Üst solunum yollar n sarkoidozu; nazal sinüsler ve larinksin tutulumuna ba  olarak

hastalar n % 5-10’ unda izlenir. Nazal konjesyona ba  semptomlar, sinüzit, epistaksis s kl kla

kroniktir ve dekonjestanlara ve inhale steroide yan ts zd r. Kronik hastal k ve cerrahi giri im

nazal septumda yap sal de ikli e ve ‘saddle nose’ deformitesine neden olur. Nadiren larinks

sarkoidozu kronik cilt lezyonlar , lupus pernio ile ili kilidir. Oral ve farenks sarkoidozu nadirdir.

Makroglossi, dil ve damakta kitle ile ortaya ç kabilece i ileri sürülmektedir (Judson 2008 a;

Moller 2010).

2.6.3. Deri Sarkoidozu

Deri tutulumu olgular n yakla k %25’indedir. Eritema nodosum ve lupus pernio tipik lezyonlard r;

bu tipik lezyonlar d nda plaklar, makulopapüler döküntüler, deri alt  nodüller, eski skarlar n

belirginle mesi, hipo ve hiperpigmente alanlar, alopesi görülebilir. Eritema nodosum genellikle

bacak ön yüzlerinde yerle en a , k rm  kabar kl klard r; s kl kla kom u eklemlerde li e neden

olabilmektedir (1999 a; Michael 2007;  Judson 2008 a; Moller 2010).
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Bilateral hiler lenfadenopati, eritema nodosum ve artrit ile ba vuran hastalar sarkoidoz

için tipiktir ve Löfgren sendromu olarak adland r. Hastalar n % 9-34’ ünde görülür (Koseki 1998).

Ba ka bir hastal k ku kusu yoksa bu tablo varl nda doku tan olmadan sarkoidoz tan

konulabilir. Bu grup hastalar n prognozu genellikle çok iyidir. Lupus pernio ise kronik sarkoidozun

aretidir ve s kl kla akci er fibrozisine e lik eder. Burun, yanaklar, dudak ve kulakta renk de ikli i

ve sert plaklar olu umu ile seyreder, s kl kla burun mukozas  da tutulur (Judson 2008 a).

2.6.4.  Kas- skelet Sistemi Tutulumu

Sarkoidozlu hastalar n % 25-39’ unda eklem a  olurken, deformite olu turan artrit nadirdir.

Semptomatik kas tutulumu da nadir görülür. Kemik kistleri daha çok kronik cilt lezyonlar  olan

olgularda görülebilmektedir (Moller RB 2010).

2.6.5. Göz Tutulumu

Göz tutulumunun s kl  % 20-30 aras nda de en oranlarda bildirilmektedir. En s k üveit görülür.

Tüm üveitli hastalar n % 3-7’ sinde etyoloji sarkoidozdur. Üveit s kl kla anterior üveit olarak

görülür, tek tarafl  olabildi i gibi her iki gözü de tutabilir. Kronik üveit, kronik sarkoidozlu

hastalar n %20’ sinde izlenir ve glokom, katarakt ve körlü e kadar gidebilir. Di er göz lezyonlar na

örnek olarak konjonktival foliküller, retinal vaskülit, lakrimal bezde büyüme, dakriyosistit,

keratokonjonktivitis sikka say labilir (Hunninghake 1999; Moller 2010).

2.6.6. Karaci er ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Karaci er biyopsilerinde % 50’ nin üzerinde granülomatöz inflamasyon saptan r, ancak hastalar n

ço u asemptomatiktir. Karaci er tutulumuna ba  olarak portal hipertansiyon veya karaci er

yetmezli i nadirdir. Gastrointestinal sistem tutulumu % 10’ dan az olup, hastalar n ço unda bulgu

yoktur (Iannuzzi 2007).

2.6.7. Kalp Tutulumu

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu % 2-7 civar nda iken; ABD’ de yap lan otopsi çal malar

prevelans n %20’ lerin üzerinde, Japon otopsi çal malar  ise bu oran n %50’ ler civar nda oldu unu

göstermektedir. Kalp tutulumu sarkoidozun di er organ tutulumlar ndan önce, di erleriyle e

zamanl  veya di er tutulumlardan sonra ortaya ç kabilir. Klinik tablo granülomlar n lokalizasyonu

veya yayg nl yla ili kilidir. Yap lan çal malarda en s k tutulum yeri sol ventrikül serbest duvar ,

ikinci s kl kta ise interventriküler septum olarak bulunmu tur (Roberts 1977).

Klinik belirtiler olarak benign aritmiler, bloklar, kalp yetmezli i ve ventriküler fibrilasyon

görülebilmektedir. Kardiyak sarkoidozda tan  güçtür; tan  güçlükleri ve tan n gecikmesi nedeniyle
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prognoz kötüdür. Kesin tan  endomiyokardiyal biyopsi ile konulsa da, oldukça invaziv olmas  ve

tan  de erinin dü ük olmas  nedeniyle pek tercih edilmemektedir (<%20). Çünkü yamal  bir

tutulum vard r ve en s k biyopsi al nan bölge olan sa  ventrikülde tutulum nadirdir (Uemura

1999).Tan da elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitörizasyonu, ekokardiyografi, talyumlu

miyokard perfüzyon sintigrafisi, galyum sintigrafisi yard mc  tetkiklerdir. Kardiyak magnetik

rezonans görüntüleme (MRG) ve 18F-fluoro-2-deoxyglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi

(PET) güncel olarak kullan ma giren, kardiyak sarkoidoz tan nda son günlerde üzerinde en çok

çal lan yöntemlerdir (Holmes 2009).

2.6.8. Sinir Sistemi Tutulumu

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu % 10’ un alt ndadad r. En s k görülen bulgu

bilateral veya unilateral yedinci sinir paralizisi (Bell’s) ile birlikte olan kranial nöropatidir. Paralizi

kl kla spontan veya KS tedavisi ile geriler ancak y llar içinde tekrar edebilir. Nadiren kitle lezyonu,

periferik sinir tutulumlar , lenfositik menenjit görülebilir. Nörosarkoidozlu hastalar n % 62-74’

ünde nörolojik belirtiler hastal n ba lang ç belirtileridir (Moller 2010).

Sarkoidozlu vakalarda sinir sistemi tutulumunun tan  s kl kla, ba ka bir organda

sarkoidozun gösterilmesi ve di er nörolojik hastal klar n ekartasyonu ile konulmaktad r. üpheli

olgularda görüntüleme (BT veya MRG) yap lmal r (Fishman 2008).

2.6.9. Hematolojik Tutulum

Periferik kan yaymas nda lenfopeni s kl kla görülür, bu durum hipersplenizm olmayan vakalarda

kemik ili i tutulumunun göstergesi olarak kabul edilir. Anemi vakalar n %4-20’ sinde gözlenirken

lökomoid reaksiyon, eozinofili, trombositopeni nadirde olsa rapor edilmi tir. Yap lan otopsi

çal malar nda asemptomatik olgular n yakla k %20’ sinde kemik ili i tutulumunun gözlendi i

rapor edilmi tir (Hunninghake 1999, Fishman 2008).

2.6.10. Endokrin Bozukluklar

Hiperkalsemi olgular n % 2-10’ unda bulunur, hiperkalsiüri daha s kt r. Granülomatöz inflamasyon

alanlar ndaki epiteloid hücreleri ve makrofajlar taraf ndan vitamin D’nin aktif formuna

dönü türülmesine ba  oldu u dü ünülmektedir. Hiperkalsemi ve hiperkalsiürinin saptan p

düzeltilmemesi nefrokalsinozis ve böbrek yetmezli ine neden olabilir. Diyabetes insipitus,

hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal süpresyonu gibi endokrin bulgular çok nadirdir. Parotis bezlerinde

me, a  büyüme olabilir (Hunnighake 1999).
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2.7.TANI

Sarkoidoz tan ; hastal kla uyumlu klinik ve radyolojik bulgular n varl  ile birlikte bu bulgular n bir

veya daha fazla organda gösterilecek non-kazeifiye epiteloid granülomlarla desteklenmesi ve

benzer klinik tabloyu olu turabilecek di er hastal klar n ekarte edilmesiyle konulur (1999 a).

Sarkoidoz ön tan  olan bir hastada tan sal tetkik ve giri imler yap rken; histopatolojik olarak

tan n do rulanmas , hastal n stabil veya progresyon e ilimli oldu unun belirlenmesi, organ

tutulumlar n yayg nl  ve iddetinin de erlendirilmesi ve hastada tedavi endikasyonu varl n

belirlenmesi amaçlanmal r.

Löfgren sendromu klini iyle ba vuran hastalara biyopsi yap lmadan da sarkoidoz tan

konulabilir. Ancak bunun d ndaki tüm olgularda, tutulan organlar aras nda en kolay ula labilir

olan ndan histopatolojik örnekleme yap lmal r (Iannuzzi 2007).

Radyolojik olarak akci er tutulum bulgular  olan bir hastada ilk yap lacak i lem fleksibl

fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile bronkoalveoler lavaj (BAL), transbron iyal akci er biyopsisi (TBB)

ve bron  mukoza biyopsisi (PB) al nmas r. Bronkoskopi yard yla çoklu segmentlerden yap lan

TBB’nin yakla k %85 oran nda tan sal de eri oldu u ileri sürülmektedir (Iannuzzi 2007).

Bronkoskopik tan n negatif oldu u ve di er organlarda belirgin bir tutulumun olmad

durumlarda, mediastinal lenf nodlar ndan yap lacak biyopsi ile tan n do rulanmas

gerekebilmektedir. Bu olgularda mediastinoskopi, video e li inde transtorasik akci er biyopsisi

(VATS) ya da aç k akci er biyopsisi seçenekleri kullan labilmektedir (Baughman 2004).

Hastaya yap lacak invaziv giri ime karar verilirken, lokalizasyon ve büyüklü ün

ayd nlat lmas nda BT görüntüleri oldukça faydal  olmaktad r.

Son y llarda tan sal de eri %84 oldu u rapor edilen endobron ial ultrason (EBUS)

klavuzlu unda yap lan TBNA ve tan sal de erinin %82’lerde oldu u rapor edilen endoskopik

ultrason (EUS) k lavuzlu unda intratorasik lenf nodlar ndan yap lan ince i ne aspirasyon biyopsisi

de di er yöntemlerdir. Bu yöntemler sayesinde daha invaziv bir yöntem olan mediastinoskopi

gereksiniminin de azalt lmas  sa lanm r (Annema 2005; Plit 2012).

Bronkoalveolar lavaj (BAL) sarkoidoz tan nda kullan labilecek di er bir yöntemdir. Baz

klinisyenler tek ba na BAL’ n sarkoidoz tan  için yeterli oldu unu savunurken di er bir k sm  ise

kesinlikle yeterli ve uygun olmad  savunmaktad r. BAL’ da CD4/CD8 oran n 3,5-4’ ten yüksek

oldu unda sensitivite %52-59, spesifite %94-96 olarak bildirilmektedir (Çapan 2004).

Sarkoid granülomlar n kendilerini di er granülomlardan ay rt ettirecek özgül histolojik

bulgular  bulunmad ndan ay  tan da granülomatöz hastal k yapan tüm etkenler
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dü ünülmelidir. Bu sebeple tüberküloz ve mantarlar için özel boyamalar ve kültürlerin yap lmas

tan  için mutlaka gereklidir. Tablo 2.4’ de sarkoidoz vakalar nda histopatolojik ay  tan da ak lda

tutulmas  gereken ba ca nedenler listelenmi tir (Judson 2008 b).

Sarkoidoz dü ünülen hastalarda biyopsi ile tan  koymak; gerek hastan n i lemi kabul

etmemesi gerekse klinik durumu sebebi ile her zaman mümkün olmayabilir. Ancak özellikle evre 1

ve 2 hastalarda klinik ve radyolojik tan n güvenilirli inin (s ras yla %98,%89) oldukça yüksek

oldu u  da  ak lda  tutulmal r.  Ancak  evre  3’  te  bu  oran  %52’  ye,  evre  0’  da  ise  %23’  e  kadar

dü mektedir (Costabel 2001).

Tablo 2.4:

Sarkoidozun histopatolojik ay  tan
Mikobakteriyel hastal klar (Tüberküloz ve atipik mikobakteriler)
Mantar enfeksiyonlar
Hipersensitivite pnömonisi
Wegener granülomatozu
Tümörler (Lenfomalar)
Berilyozis, talkozis
Aspirasyon pnömonisi
laç reaksiyonlar

Sjögren sendromu
Di er enfeksiyöz hastal klar

Yap lan çal malarda sarkoidoz hastalar n semptomlar n tan  almalar ndan ortalama 6

ay önce ba lad  rapor edilmektedir. Özellikle deri bulgular  olmayan hastalar n tan  evrelerinin

daha ileri olmas  da bununla aç klanabilmektedir. Sarkoidoz hastalar n daha erken dönemde tan

almas , hastal n ön tan lar aras nda dü ünülmesi ve buna yönelik tetkiklerin planlanmas yla

mümkün olabilmektedir. Sarkoidoz ön tan yla izleme al nan hastalarda ilk de erlendirmede

yap lmas  önerilen tetkikler Tablo 2.5’ te özetlenmi tir (Costabel 1999; Judson 1999; Iannuzzi

2007).
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Tablo 2.5: Sarkoidoz hastalar nda yap lmas  önerilen ba lang ç de erlendirmesi

1. Hikaye (Çevresel veya mesleki maruziyet ve aile hikayesi önemsenmeli)
2. Fizik muayene
3. Ön-arka ve yan akci er grafisi
4. Etkilenen organa ait biyopsi, özel kültür ve boyamalar
5. Solunum fonksiyon testleri (Spirometri, TLC, DLCO)
6. Elektrokardiyografi
7. Tam kan say
8. Serum biyokimyas  (Kalsiyum, Üre, Kreatinin, ALT, AST, ALP)
9. Tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar kalsiyumu
10. Serum ACE düzeyi
11. Göz muyanesi
12. Tüberkülin deri testi
13.Organ tutulumlar n de erlendirilmesinde kullan lan testler; Akci er; Pulmoner hipertansiyon
aç ndan sa  kalp kataterizasyonu, Kalp; Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, MRG, kardiyak
PET, sintigrafi, Santral sinir sistemi; Gadolinyum’lu MRG ve serebrospinal s  analizi

 (TLC, total akci er kapasitesi; DLCO, karbonmonoksit difüzyon kapasitesi; ALT, alanin aminotransferaz; AST,

aspartat aminotransferaz; ACE, anjiyotensin converting enzim; PET, pozitron emisyon tomografi; MRG,

magnetik rezonans görüntüleme)

 Akci er grafisi hastal k evrelemesi için ve hastal n klinik seyri aç ndan de erlidir.

Biyokimyasal incelemeler ise sarkoidoz seyrinde izlenebilen hiperkalseminin saptanmas nda ve

hepatik, renal veya hematolojik bulgularla, organ tutulumlar  hakk nda ipucu sa layabilmektedir.

drar tetkiki, interstisyel akci er hastal klar n tan nda ve özellikle vaskülit bulgular  aç ndan

istenmesi gerekmektedir. Elektrokardiyografide saptanacak aritmi veya ileti gecikmeleri ise

kardiyak sarkoidoz tan  için yol gösterici olabilmektedir (Dempsey 2009).

Serum ACE düzeyi hastalar n yakla k olarak %30-80’ inde yükselmi  olarak bulunmaktad r.

Ba lang çta granülomlardan, ancak daha sonra makrofajlardan sal nmaya ba layan ACE, total

granülom yükünün göstergesi olarakta kabul edilmektedir. Serum ACE düzeyinin yüksekli i tan ya

yard mc r ancak tan sal de ildir. Çünkü tüberküloz, fungal enfeksiyonlar, diyabetes mellitus

(DM), osteoartrit, leproz, gaucher hastal , kronik berilyoz, silikoz, hodgkin lenfoma ve

hipertiroidide de yüksek saptanabilmektedir. ACE yüksekli i, sarkoidoz tan n belirsiz oldu u

durumlarda destekleyici bulgu ve aktivasyon kriteri olarak kullan labilmektedir (Lynch 2007;

Costabel 2008).

Hastalar n yakla k % 85’ inde PPD negatiftir. Bunun nedeni aktive T hücrelerinin akci erde

toplanmas  ve periferik kanda azalmas r. PPD’ nin negatif bulunma s kl  aç ndan tüberkülozun
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k ve seyrek görüldü ü ülkeler aç ndan pek fark yoktur. Testin pozitif oldu u durumlarda

öncelikle tüberküloz akla gelmelidir.

Genel olarak akci er sarkoidozunun tan , takibi ve evrelemesinde akci er grafisi yeterli

olmakla birlikte, baz  durumlarda bilgisayarl  tomografi (BT)  gerekebilir. Yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl  tomografi (YRBT), pulmoner sarkoidozlu hastalarda parankimal, hiler ve mediastinal

yap lar n gösterilmesi, parankimal lezyonlar n detayland lmas  ve inflamasyonun fibrozisten

ayr lmas  noktas nda konvansiyonel akci er grafisine üstünlükler göstermektedir. Sarkoidoz

hastalar n BT’ lerinde karakteristik olarak; mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, hava

bronkogram  ile birlikte olan nodüler opasiteler, bronkovasküler dallanma boyunca seyreden

mikronodüller, üst ve orta zonlar  tutma e ilimi, plevral ve subplevral nodüller, septal ve non

septal bantlar gibi bulgular gözlenmektedir. Yap sal distorsiyon, fibröz bantlar, bron iektazi, hiler

retraksiyon, büller ve geni lemi  pulmoner arterler genellikle ilerlemi  hastal k bulgular  olarak

kar za ç kmaktad r (Baughman 2004; Lynch 2007; Criado 2010).

Hastal k ba lang nda çekilen BT’ nin prognostik de eri s rl yken, aktif inflamasyon ve

fibrozis ayr nda oldukça etkilidir. Nodüller, buzlu cam görünümü, konsolidasyon, interlobüler

septal kal nla malar granülomatöz inflamasyon lehine yorumlan r ve genellikle tedaviyle gerilerler.

Öte yandan bal pete i görünümü, kistler, traksiyon veya distorsiyon bron ektazileri, büller, üst

loblarda hacim kayb  geri dönü ümsüz fibrozisin göstergesidir.

Di er bir görüntüleme yöntemi de Galyum sintigrafisidir. Galyum sintigrafisi vücuttaki

inflamasyonu belirlemede oldukça faydal  bir yöntemdir. Sarkoidoz hastal  için lambda (akci er

hilusunda pozitif tutulum) ve panda (lakrimal bezlerdeki pozitif tutulum) bulgular  karakteristiktir

(Costabel 2008).

Son yap lan çal malar PET/BT ‘nin ekstrapulmoner hastal n de erlendirilmesi ve biyopsi

yerinin tespit edilmesi bak ndan kullan labilecek bir yöntem oldu unu desteklemektedir.

Teirstein ve arkada lar n yapt  bir çal mada radyolojik evresi 2 ve 3 olan sarkoidozlu hastalar n

2/3’ünde PET/BT tutulumu yüksek saptan rken evresi 0, 1, 4 olanlarda dü ük bulunmu tur. Bu

durum hastal n reversibl aktivitesinin de erlendirilmesinde PET/BT’nin kullan labilece ini

dü ündürmü tür (Teirstein 2007).

KALP TUTULUMUNUN TANISI

Sarkoidoz hastal nda klinik olarak kalp tutulumu %2-7 civar ndad r, ancak otopsi serilerinde

%25’e varan daha yüksek oranlar bildirilmektedir. Japonya’ da yap lan çal malarda kardiyak

tutulum oldukça yüksek bulunmu tur (% 58). Bu hastalar n sarkoidoza ba  ölümlerinin %

85’inden kardiyak tutulum sorumlu tutulmu tur (Matsui 1976; Tachibana 1991).
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Sarkoid kalp klinik olarak konjestif kalp yetmezli i, kor pulmonale, supraventriküler ve

ventriküler aritmiler, ileti bozukluklar , ventriküler anevrizmalar, perikardiyal efüzyon,

ve ani ölüm ile kar za ç kabilece i bildirilmi tir (Sharma 1993).

Kalp tutulumu tan  koymak güçtür ve tan n gecikmesi sebebi ile prognoz kötüdür.

Kesin tan  endomiyokardiyal biyopsi ile uyumlu histopatolojinin gösterilmesi ile konur. Fakat tan

de eri dü üktür (<%20). Çünkü, yamal  bir tutulum vard r ve en s k biyopsi al nan bölge olan sa

ventrikülde tutulum nadirdir (Uemura 1999).

Tan da elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitorizasyonu, ekokardiyografi (EKO),

magnetik rezonans görüntüleme (MRG)  ve talyumlu miyokard perfüzyon sintigrafisi yard mc

tetkiklerdir. Son y llarda kardiyak magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 18F-fluoro-2-

deoxyglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) kardiyak sarkoidoz tan nda en çok üzerinde

durulan yöntemlerdir(1999 a; Kumbasar 2008). Tablo 2.6’ da Japonya Sa k Bakal ’ n n kardiyak

sarkoidozda tan  kriterleri verilmi tir (Hiraga 1993).

Tablo 2.6: Japonya Sa k Bakanl  Kardiyak Sarkoidoz Tan  Kriterleri

Histolojik tan : Endomiyokardiyal biyopsi: non kazeöz granülom veya,

Klinik tan : Histolojik ekstrakardiyak sarkoidoz tan  olan hastalarda,
1. seçenek ile di erlerinden en az birisi
1. EKG de komplet sa dal blo u, sol aks, atriyoventriküler blok, ventriküler ta ikardi, s k
ventriküler premature sistoller, anormal Q dalgas  veya ST-T segment de iklikleri,
2. EKO da anormal duvar hareketi, bölgesel duvar incelmesi veya sol ventiküler dilatasyon,
3. Talyum sintigrafide perfüzyon defekti veya Galyum67 veya Teknesyum99 sintigrafide
anormal
tutulum,
4. Kardiyak kateterizasyonda anormal intrakardiyak bas nçlar, dü ük kardiyak debi,
anormal sistolik
duvar hareketi veya dü ük ejeksiyon fraksiyonu
5. Miyokard biyopsisinde nonspesifik interstisyel fibrozis veya hücresel 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 dalgas  veya ST-T segment de iklikleri tespit edilebilir. Transtorasik EKO ile septal kal nla ma,

sol ventrikülde bölgesel sistolik disfonksiyon, perikart s , ventrikülde anevrizma, sol ventrikül

diyastolik disfonksiyonu ve kapak anormallikleri ile pulmoner arter bas nc  hesaplanabilir.

Son y llarda sarkoidoz hastalar nda kardiyak MRG ile yap lan çal malarda kardiyak

tutulumun tespiti bak ndan oldukça anlaml  sonuçlar elde edilmi tir (Smedema 2005; Mehta

2008; Greulich 2013).
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2.8. TEDAV

Sarkoidozda en uygun tedavi ekli ve süresi tart mal r. Tedavide görü  birli i olmamas n

en önemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan remisyon olas  nedeniyle tüm

olgulara tedavi gerekmemesi ve uygulanan tedavi yöntemlerinin hastal  ortadan

kald rmay p, sadece semptomlar n kontrolünü sa yor olmas  sebebiyledir (Judson 2007).

Tedavide hastal n aktivitesinin de erlendirilmesi önemlidir. Sarkoidozda hastal k

aktivite belirteçleri Tablo 2.7’ de belirtilmi tir. Klinik olarak aktivite göstergesi; tedavi verilen

ya da tedavisiz takipli hastalarda, gö üs radyografisi ve SFT birlikteli inde semptomlar n

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

Sarkoidozda kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlar  kardiyak ve nörolojik tutulum,

hiperkalsemi ve lokal tedaviye yan t vermeyen göz tutulumudur. Lokal tedavi verilebilecek

durumlarda öncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri lezyonlar , anterior üveit lokal

steroidlerle tedavi edilebilir. Öksürük ikayetinde inhale kortikosteroidler verilebilir (Judson

2008 b). Di er bir tedavi endikasyonu da hastal n progresyon gösterdi i durumlard r.

Bunlar n d nda, hastal n yüksek spontan remisyon oranlar  ve tedavinin yan etkilerinden

dolay , asemptomatik veya hafif seyirli vakalar n tedavisiz izlenmesi önerilmektedir. Ayr ca

genel yakla m olarak lokal tedavi ans  olan klinik durumlarda mutlaka öncelikle lokal

steroidler denenmesi önerilmektedir (Baughman 2004).

Tablo 2.7 Sarkoidoz aktivite belirteçleri

KL K BULGULAR LABORATUVAR GÖRÜNTÜLEME

Ate
Üveit
Eritema nodozum
Lupus pernio
Poliartralji
Spnenomegali
Lenfadenopati
Tükrük ve lakrimal bezde
büyüme
Miyokard hastal
Fasial paralizi
Semptomlarda progressif
art

Serum ACE yüksekli i

Hiperkalsemi

Solunum fonksiyonlar nda

bozulma

BAL da lenfositoz ve CD4/CD8

oran nda art

EKG, EKO anormalli i,

Karaci er fonksiyonlar nda

bozulma

Akci er filmi yada HRCT ’de

progresyon

HRCT ’de buzlu cam eklenmesi

Ga sintigrafi pozitifli i

Gözde floresein anjiografi

pozitifli i

Bozulmu  Ta sintigrafisi

Beyin MR yada CT pozitifli i

Kemik kistleri

                          WASOG 1999
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Sarkoidozlu olgular n tedavi kararlar  genellikle hastal n akut, kronik veya dirençli

olmas na göre farkl klar göstermektedir (Baughman 2008).

Akut hastal k; aktif inflamasyonun tan  konulduktan sonraki 2-5 y l içerisinde düzeldi i,

rezidüel olarak fibrozisin olabildi i olgulard r.

Kronik hastal k; tan  konulduktan 5 y l sonra hastal k aktivitesinin devam etti i olgular

için kullan r.

Dirençli hastal k; uzun süreli sistemik tedaviye ra men kötüle meye devam eden kronik

hastal  tan mlamak için kullan r.

Akci er sarkoidozunda tedavi rölatif bir endikasyondur. Bu nedenle asemptomatik ve hafif

seyirli vakalarda  (evre 1, 2 ve 3) öncelikle tedavi dü ünülmemelidir. Özellikle evre 1 hastal kta

belirgin ekstrapulmoner organ tutulumu yoksa tedavi gereksinimi çok nadirdir. Semptomatik evre

2 ve 3 hastalar klinik artlar uygunsa 6-12 ayl k izlemden sonra tedavi aç ndan

de erlendirilmelidir.  Ancak hastalar n tan  s ras nda ve takiplerinde ciddi semptomlar n, SFT

bozuklu unun, diffüz infiltrasyonun ve alveolit dü ündüren bulgular n varl nda beklenmeden

tedavi ba lanmas  önerilmektedir (Hunninghake 1999; Baughman 2004; Judson 2008 b).

Akut sarkoidozda genellikle spontan remisyon ilk 6 ay içinde beklense de 2-5 y la kadar

uzayabilir. Bu sebeple akut sarkoidozlu hastalara tedavi ba lama karar nda acele edilmemelidir.

Fakat kardiyak sarkoidoz ve nörosarkoidoz gibi ciddi tek organ tutulumlar  multiorgan tutulum gibi

de erlendirilip tedavi edilmelidir. Akut sarkoidozlu hasta tedavisinde izlenilmesi önerilen

algoritma ekil 2.3 ’te verilmi tir (Baughman 2008; Fauci 2008).
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ekil 2.3: Akut sarkoidozda tedavi algoritmas

Kronik olgularda genellikle ilerleyici ve tedavi gerektiren hastal k söz konusudur. Hastal

iki y ldan uzun süreli olan ve son üç ay içinde solunum fonksiyonlar nda bozulma saptanan (zorlu

vital kapasitede bazal de ere gore % 10’ dan fazla azalma, DLCO’ da % 20’ den fazla dü me,

alveoloarteriyel O2 gradiyentinde  5  mmHg  artma,  bazal  PaO2<80  mmHg  ise  PaO2 de erinde 15

mmHg, PaO2 55-80  mmHg  ise  10  mmHg,  PaO2<55  mmHg  ise  5  mmHg  dü me)  olgular  tedaviye

Akut
Sarkoidoz

Semptomlar
az veya yok

Nörolojik

Kardiyak

Göz tutulumu
Hiperkalsemi

Evet

Sistemik
steroid

Hay r

zlem

Tek organ
tutulumu

var

Anterior üveit

Deri

Öksürük

Evet

Topikal
steroid

Hay r

Sistemik
steroid

Multi organ
tutulumu

var

Sistemik
steroid ver

10 mg/gün
dozunu azalt

Azalt lam yor
veya toksisite

varsa;

Mtx, AZA veya
hidroksiklorokin

ekle

Tedaviye
yan t var;

Steroidi
azaltarak kes

Tedaviye yan t
yok;

Di er ajanlar
dü ün
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al nmal r. Kronik sarkoidoz hastalar nda izlenmesi önerilen tedavi algoritmas ekil 2.4’ te

verilmi tir (Baughman 2008; Fauci 2008; Robert 2008).

Evre 4 olgular genellikle steroid ve immünsüpresif tedaviye yan t vermezler. Bu grup

hastalara genel tedavi yakla  destekleyici olmakla birlikte, fonksiyonel düzelmenin olup

olmayaca n gözlenmesi aç ndan bir süre tedavi verilebilmektedir (Özlü 2010).
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ekil 2.4: Kronik sarkoidozda tedavi algoritmas

Steroid tolere ediliyor mu?
Doz azalt labiliyor mu?

(<=10 mg gün)

Hay r

Sitotoksik ajan ekle:

Metotreksat

Azatioprin

Leflunomide

Tedaviye yan t

Evet

Prednizonu
azaltarak  kes

Hay r

kinci sitotoksik
ajan  ekle

nfliximab
eklemeyi dü ün

Evet

Steroid tedavisine
devam et
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2.8.1. Kortikosteroidler

Günümüzde sarkoidoz hastal nda ilk seçenek olarak kullan lan ilaçlar sistemik

kortikosteroidlerdir. Yakla k 50 y ld r kullan mda olmalar na ra men; KS’lerin kullan m

endikasyonlar , uygun dozu ve kullan m süresi ile ilgili yeterli bilgiye ula lamam r. KS tedavisi,

ciddi ve progresif (pulmoner veya ekstrapulmoner) sarkoidoz vakalar nda k sa sürede dramatik

etki göstermesi nedeniyle halen tedavinin esas eleman r (Lazar 2010).

En uygun ba lang ç dozunun ne kadar olmas  gerekti i konusunda yap lm  randomize

kontrollü çal ma olmamas na ra men yap lan çal malarda kullan lan KS dozunun 20 ila 60

mg/gün aras nda de ti i görülmektedir (Coker 2009).

ATS/ERS/WASOG önerilerine göre sarkoidoz hastalar nda ba lang ç KS dozu 20-40 mg/gün

olarak önerilirken, British Thoracic Society (BTS) k lavuzunda biraz daha yüksek doz olarak 0,5

mg/kg/gün olarak önerilmektedir (1999 a; Lynch 2007; Bradley 2008). Nörosarkoidoz ve kardiyak

tutulum durumlar nda daha yüksek dozlara gereksinim duyulabilmektedir.

Hastalarda steroid dozunun azalt lmas  hastal n seyrine ve gözlenen yan etkilere göre

ayarlan r. KS tedavisine yan t genel olarak tedaviye ba land ktan sonraki 4-8 hafta içinde

al nmaktad r. ATS/ERS/WASOG önerilerinde tedaviye yan n 1-3. aylar içinde de erlendirilmesi,

tedaviye yan t al nan hastalarda KS dozunun güna  azalt larak 5-10 mg/gün’ e kadar dü ülmesi

ve sonras nda dü ük dozda tedaviye en az 12 ay devam edilmesi önerilmektedir. BTS k lavuzunda

ise de erlendirmenin tedavinin 1. ay nda yap lmas , hastal n stabil oldu u ilaç dozunda tedaviye

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

Tedaviye ba lad ktan sonraki ilk de erlendirmede yan t al namam sa; , inflamasyon

olmadan fibrotik hastal k, hasta uyumsuzlu u,  hastal a ba  geli en komplikasyonlar (pulmoner

hipertansiyon, hidrosefali, katarak vb.), tedaviye ba  komplikasyonlar veya steroid direnci

dü ünülmeli ve hastalar bu aç lardan tekrar de erlendirilmesi önerilmektedir.

Steroid yan etkileri tedaviye ba lamadan önce ve tedavi s ras nda mutlaka dikkat edilmesi

gereken bir husustur. Yap lan birçok çal ma, steroidlerin kilo al , ciltte incelme, uyku

bozukluklar , osteoporoz ve nöropsikiyatrik bozukluklar gibi yan etkilerinin dü ük dozlarda dahi hiç

de nadir olmad  göstermektedir (Harrison 2006). Tan mlanan yan etkilerin steroidin kullan m

dozu ve süresiyle ilgili oldu u, özellikle uzun süreli kullan mlarda enfeksiyon ve steroid ili kili

diyabet için de anlaml  bir risk faktörü olu turdu u görülmü tür (Coker 2009).

Uzun süreli steroid kullanan hastalarda gözlenebilecek kemik kayb  ve k klar n

önlenmesine yönelik yap lan çal malarda; günlük 1500 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini

tedavilerinin kullan  önerilmi tir (Sakarura 1999).
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2.8.2. nhale Kortikosteroidler

nhaler steroidlerin sarkoidozdaki yeri henüz tam ayd nlanmam r. Baz  çal malarda KS’lerin

hastal k üzerine etkisinin oral steroidlere göre dü ük kald  görülmü tür.  IKS’ler hafif pulmoner

hastal  olan olgularda ba lang çtaki oral steroid tedavisinin ard ndan idamede veya bron

hiperreaktivitesi ile öksürük yak nmas  olan olgularda lokal tedavi olarak dü ünülebilir (Baughman

2005).

2.8.3.Steroide Alternatif laçlar

Eritema nodosum, akut üveit, sarkoid poliartriti, fliktenüler konjonktivit gibi akut eksüdatif

sarkoidozda nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar oldukça yararl r. Eritema nodosumlu bir olguda

2-4 ay içinde semptomlar düzelir ve tedaviyi sürdürmek gerekmez. Günümüzde naproksen ve

indometazin gibi toksisitesi daha az olan nonsteroidler s k kullan lmaktad r (Judson 2008 b).

2.8.4. Antimikrobiyal laçlar

Antimalaryal ilaç olarak geli tirilen klorokin ve hidroksiklorokin ayr ca baz  hastal klarda

antiinflamatuvar olarak kullan lmaktad r. Eskiden beri sarkoidozda deri lezyonlar nda

kullan maktad r.  Klorokin tedavisinin sarkoidoza ba  hiperkalsemi ve hiperkalsiüride steroid

yerine kullan labilece i kan tlanm r.

Ayr ca sarkoidozun tedavi gerektiren karaci er tutulumlar  ve nörosarkoidozlu olgularda

kortikosteroidlere direnç söz konusu ise yada steroide ba  yan etkiler ortaya ç km  ise klorokin

ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak önerilmektedir (Baughman 2007). En  önemli  yan

etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir. Hidroksiklorokininin oküler toksisite

riski klorokine göre daha dü ük oldu u ileri sürülmü tür (Kumbasar 2008).

2.8.5. Sitotoksik laçlar

Sitotoksik ve immünsüpresif ilaçlar son y llarda nonneoplastik inflamatuar hastal klar n

tedavisinde s kl kla kullan lmaktad r. Bu ilaçlar için ba ca endikasyon hastal n steroide yan ts z

olmas  veya önemli steroid yan etkilerinin ortaya ç kmas r. Bu endikasyon kronik sarkoidoz için

de tart lmaktad r.  Bu ilaçlar n etkinlikleri ve yan etkileri de mekle birlikte ortak yan etkileri

hematolojik ve gastrointestinal toksisite, teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX); bir folik asit antagonistidir. Yüksek dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir;

dü ük dozlarda ise güçlü bir antiinflamatuar ve immünmodülatör ajand r. Romatoid artrit

hastalar nda uzun y llard r, steroid koruyucu ajan olarak kullan lan bu ilaç, son y llarda sarkoidoz

tedavisinde ikinci seçenek tedavi olarak kullan lmaktad r.  Akut olgularda steroidle birlikte

verildi inde alt  ayl k kullan mdan sonraki dönemde steroid dozunda azalma sa lad  (steroid

sparing etkisi) gösterilmi tir. Önerilen doz haftada bir 10 mg’ d r (Baughman 2000; 2001 a).
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Azatiopürin; bir pürin sentez inhibitörüdür. Birçok antiinflamatuar hastal kta ‘steroid

sparing’ ajan olarak kullan lmaktad r. Çal malarda sarkoidozdaki etkinli iyle ilgili veriler çe itlilik

göstermektedir.  Tedaviye 50 mg/gün dozunda ba lanmas , 2-4 haftada bir 25-50 mg art larak

100-200 mg/gün dozunda tedaviye devam edilmesi önerilmektedir (Baughman 2005).

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajand r. T- hücre aktivasyonunu ve B- hücre immünglobulin

üretimini bask lar. Vaka serileri siklofosfamidin özellikle steroide dirençli nörosarkoidoz,

konjoktival sarkoidoz ve optik nöropati olgular nda ba ar  oldu unu ve steroid koruyucu ajan

olarak kullan labilece ini desteklemektedir (Lazar 2010). Tedavi kesilmesinden y llar sonra bile

ortaya ç kabilen mesane kanseri ve hematolojik maligniteler sebebi ile rutin kullan

önerilmemektedir (Suarez-Almazor 2000).

Klorambusil, alkilleyici ajanlardand r. Dü ük doz steroid ile kombine edildi inde iyi

sonuçlar bildirilmektedir. Ancak klorambusilin di er ajanlardan daha etkili olmamas  veya yan

etkilerinin fazla olmas  nedeniyle pek tercih edilmemektedir (Baughman 2005).

Siklosporin A, sitokin sentezini etkileyen, fungal kökenli, nonsitotoksik, immünsüpresif bir

ajand r. Siklosporin A’ n n yararl  oldu unu bildiren olgu sunular na ve teorik olarak yararl

olmas n beklenmesine kar n kontrollü bir çal mada pulmoner sarkoidozda etkili bulunmam r

(Wyser 1997).

Antisitokin tedaviler: Sarkoidozdaki inflamasyonda rol oynayan sitokinler aras nda TNF-

ve IL-12 önemli bir yer tutar. Pentoksifilinin, TNF-  ve IL-12 sal  inhibe ederek steroide

dirençli olgularda kullan labilece i gösterilmi tir (Baughman 2005). TNF-  ‘ya kar  geli tirilen

monoklonal antikorlar n sarkoidoz tedavisinde yararl  oldu u görülmü tür. Bu gruptan nfliximab,

özellikle tedaviye reftrakter sarkoidoz vakalar nda etkili olabilece i gösterilmi tir. Di er vaka

serilerinin sonuçlar  da infliximab’ n nörolojik, oküler, kutanöz ve kemik sarkoidozunda etkili

oldu unu göstermektedir (Sodhi 2009; Lazar 2010). Di er bir TNF-  antagonisti olan etanercept’ in

ise tedavide etkisiz oldu u; hatta ba ka nedenlerle etanersept kullanan hastalarda sarkoidoz gibi

granülomatöz inflamatuar lezyonlar n geli imi rapor edilmektedir (Kudrin 2007).

Sarkoidoz tedavisinde kullan lan ba ca ilaçlar, kullan m dozlar  ve s k görülen toksik

etkileri Tablo 2.8’ de özetlenmi tir (Lazar 2010).
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Tablo 2.8: Sarkoidoz tedavisinde kullan lan ba ca ilaçlar

laç Doz Yan etki ve Toksisite

Kortikosteroidler: Ba lang ç:
dame:

20-40mg/gün
5-10mg/gün veya güna

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

Klorokin 250-500mg/gün Retinopati, miyopati

Hidroksiklorokin 200-400mg/gün Retinopati, miyopati

Metotreksat 10-20mg-haftada bir Lökopeni, KCFT yüksekli i,
pnömonitis

Azatioprin 50-200mg/gün Lökopeni, KCFT yüksekli i,
malignite

Siklofosfamid 500mg-2gr IV (2-4 hf. da bir) Lökopeni, hemorajik sistit,
malignensi

Mikofenolat 500-3000mg/gün Lökopeni ve enfeksiyonlar

Pentoksifilin Günde 3 kez 400 mg Bulant

nfliximab 3-5mg/kg IV (4-8 hf. da bir) Enfeksiyon, lenfoma,
kardiyomiyopati

2.9 DO AL SEY R VE PROGNOZ

Sarkoidoz spontan iyile me veya kötüle me olabilecek bir hastal k olmas  sebebi ile hastal n

klini i ve prognozu oldukça de kendir. Ancak hastal n bilinen en önemli özelli i etnik ve co rafi

farkl klar göstermekle birlikte; spontan remisyon oranlar n %60-70’ lerde seyrederken, kronik

seyrin hastalar n sadece %10-30’ unda gözlenmesidir (Costabel 2001). Löfgren sendromu gibi akut

ba lang çl  hastal kta ise prognoz oldukça iyidir.

Hastal n ba lang nda ciddi ekstrapulmoner organ tutulumu % 4-7 civar nda iken

hastal k uzay p kronikle tikçe bu oran artar. Bazen de hastal n tan  ekstrapulmoner tutulum

tespit edilip etiyolojisi ara rken (üveit vs. gibi) konulabilir.

Sarkoidoza ba  mortalite ve morbiditeyi belirlemek güçtür. Hastal kla ili kili ölüm %1-5

oran nda ve ço unlukla solunum yetmezli i, kardiyak tutulum ve nörosarkoidoza ba  olarak

geli ir. Japonya’ da sarkoidoz tan  olan 320 hastan n ölüm nedeni ara lmak üzere yap lan

otopsi çal mas nda hastalar n ölüm sebebinin yakla k %60 n hastal k nedenli oldu u ve

pulmoner, kardiyak ve nörolojik tutuluma ba  oldu u tespit edilmi . Bu %60 hasta içerisinde en

çok ölüm sebebinin kardiyak sarkoidoza ba  oldu u (%77) belirlenmi tir (Iwai 1993).
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Yap lan çal malarda sarkoidozlu hastalar n %30-50’ sinin takiplerinin herhangi bir

döneminde KS tedavisine ihtiyaç duyuldu u gösterilmi tir. Hastal n kronikle mesinin habercisi

olan kötü prognostik faktörler Tablo 2.9’ de s ralanm r (James 1998; Hunninghake 1999;

Costabel 2001).

Kötü prognostik faktörler

Miyokardiyal tutulum
Nörosarkoidoz
Kronik üveit
Ba lang ç ya  > 40 ya
Kronik hiperkalsemi
Nefrokalsinozis
Siyah rk
Progresif pulmoner sarkoidoz
Nazal mukoza tutulumu
Kistik kemik lezyonlar
Lupus pernio

Tablo 2.9: Sarkoidoz seyrinde kötü prognostik faktörler

2.10 ZLEM

Sarkoidoz hastalar n takiplerinde; fizik muayene, seri akci er grafileri, SFT de erlendirmeleri ve

ekstrapulmoner organ tutulumu mevcutsa, organa yönelik tetkikleri mutlaka yapmal rlar. Takip

aral klar  hakk nda tam bir ortak görü  olmasa da; Evre 1 hastalar n 6 ayl k aralarla takibi yeterli

görülmü tür. Di er evrelerdeki hastalar n daha s k takip edilmesi (3-6 ayda bir) önerilmektedir.

Özellikle tedavi ba lanan hastalar n tedavi etkinli i ve ilaca ba  yan etkiler aç ndan s  takibi

gereklidir. Ayr ca KS tedavisi sonras  remisyona giren hastalar n izlemlerinin; yüksek relaps oranlar

nedeniyle (%17-74) daha s  tutulmas  gerekti i ileri sürülmektedir. Tedavi alan hastalar tedavi

kesildikten sonra en az 3 y l belrli aral klarla takip edilmelidir. Tedavi sonras  3 y l boyunca stabil

seyreden hastalar n takibi sonland labilir (Rizzato 1998).
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

Çal mam za Ocak 2004-A ustos 2013 tarihleri aras nda Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ)

Meram T p Fakültesi Gö üs Hastal klar  klini ine ba vuran ve sarkoidoz hastal  tan  ile takibe

al nan hastalar al nd . Retrospektif olarak dosyalar n taranmas yla 105 hastan n bilgilerine

ula labildi. Ar iv verilerinin yetersiz olmas  nedeniyle (ölüm, adres de ikli i vs.) 50 hasta çal ma

 b rak ld . Bu süre içinde tan  alm  ve takipte olup kontrole gelen 55 hasta çal maya al nd .

Çal maya al nan 55 hastadan 3’ ü kardiyak MR çekilemedi i için (1 hasta hamile, 1 hasta panik

atak,1 hasta kontrast alerjisi sebebi ile ), 3 hasta ise ciddi kalp kapak hastal  ve koroner arter

hastal  öyküsü olmas  sebebi ile takipler s ras nda çal ma d  b rak larak 49 hasta çal maya

kat ld .

Çal mam z, NEÜ Giri imsel Olmayan Klinik Ara rmalar Etik Kurul’u taraf ndan 20.04.2012

tarihinde de erlendirilmi  olup, yürütülmesinde etik aç dan sak nca olmad na karar verilmi tir.

(Karar no: 2012/121).

Ar iv kay tlar ndan hastalara ait demografik veriler, solunumsal ve sistemik semptomlar,

tan  mevsimi, tan  yöntemleri, akci er grafisi ve HRCT’ ye göre radyolojik evreleri, sigara kullan m

öyküleri, tan  an ndaki laboratuar sonuçlar  (ACE, kan ve 24 saatlik idrar kalsiyumu, SFT vs.), tan

ras ndaki tüberkülin deri testi (PPD), bronkoskopi sonuçlar  kaydedildi. Ayr ca hastalar n tedavi

al p almad , ald ysa ne zaman ba land , kullan lan ilaçlar ile süreleri ve tedaviden fayda görüp

görmedikleri kay t alt na al nd .

Ar iv bilgileri taranan hastalar telefon arac  ile aranarak hastaneye davet edildi.

Kardiyak tutulum tespiti için hastalarla yüzyüze görü me yap larak bilgi verildi. Daha sonra

ayd nlat lm  onam formu ile hastalar n onamlar  al nd . 24 saatlik holter kayd , ekokardiyografi ve

kardiyak MRG i lemleri yap ld .

3.1 Tan :

Sarkoidoz tan ; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile birlikte histolojik olarak tipik

kazeifikasyon içermeyen epitoloid hücreli granülomlar n gösterilmesi ve granülamatöz iltihaba

sebep olan di er nedenlerin d lanmas  ile konuldu (1999 b).

3.2 Demografik veriler

Hastalar n dosya kay tlar ndan cinsiyetleri, tan  an ndaki ya lar , tan  mevsimi, takip süreleri,

ailede sarkoidoz öyküsü, e lik eden hastal klar n olup olmad  ve sigara kullanma öyküleri

renildi. Sigara kullan ; aktif içici, hiç içmemi  ve en az 6 ayd r b rakm  olanlar; içip

rakm  olarak grupland ld .
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3.3 Evreleme

Hastalar n tan  an nda evrelendirilmesi akci er grafilerine ve tomografi çekilmi  olanlarda

tomografi bulgular na göre 0, 1, 2, 3, 4 olmak üzere ayr  ayr  evrelendirildi.

Evre 0: Normal

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte pulmoner infiltrasyon

Evre 3: Yaln zca pulmoner infiltrasyon

Evre 4: Fibrozis

Ayr ca tomografide tutulum yeri ve tipleri kay t alt na al nd . Tutulum yerleri sa da; üst,

orta, alt lob eklinde, solda ise; üst, linguler ve alt lob eklinde s fland ld . Hastalar n tutulum

paternleri a daki ekilde ayr ld :

0-1 cm çapa kadar olanlar mikronodul,

1-3 cm çapa kadar olanlar makronodul,

>3 cm kitle,

Konsolidasyon

Buzlu cam

Fibrozis

3.4 Biyokimyasal testler ve Tüberkülin deri testi (PPD)

ACE düzeyi; kinetik metod ile ölçüldü, 8-52U/L aras  de erler normal olarak kabul edildi. Kan

kalsiyum düzeyi; haz r kitler (Abbott) kullan larak otoanalizörde kalorimetrik yöntemle analiz

edildi, 10.6 mg/dl ve üzeri yüksek olarak kabul edildi. 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyi, haz r

kitler (Abbott) kullan larak otoanalizörde kalorimetrik yöntemle analiz edildi, 300 mg/lt’nin üzeri

yüksek olarak kabul edildi. Be  tüberkülin ünitesi ile PPD yap ld  ve 72. saatte endürasyon çap

ölçüldü, 0-4 mm, 5-15 mm ve 15 mm üzeri olarak grupland ld . 0-4 mm aras nda olanlar negatif

kabul edildi.

3.5 Solunum fonksiyon testi (SFT)

Hastalar n tan  an ndaki SFT verileri (FEV1, FVC, FEV1/FVC de erleri ve difüzyon kapasiteleri) ya ,

cinsiyet, boy ve kiloya göre hasta de erleri litre ve beklenenin yüzdesi cinsinden kaydedildi.

3.6 Kardiyak Magnetik Rezonans Görüntüleme Protokolü

Hastalara radyoloji klini inde 1.5-Tesla Magnetom Avanto (Siemens, Almanya) cihaz  ile kardiyak

MR incelemesi yap ld . nceleme esnas nda kardiyak koil kullan ld . Görüntülerin artefakts z

olabilmesi için EKG ile senkronize ekilde diastol faz nda sekanslar elde olundu. ncelemede spin
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eko ve ya  bask  T2 a rl kl  sekanslar kullan ld . Short-axis, vertikal long-axis ve four chamber

planlarda çal ld . ntravenöz yolla 0.1 mmol/kg dozunda gadolinium-DTPA (Schering, Almanya)

verildikten 10 dakika sonra kalp kas ndaki kontrast tutulumunu de erlendirebilmek için short- axis

ve four chamber planlar nda spin eko ve gradient eko sekanslar elde olundu (8 mm kesit kal nl ,

512x512 matriks, 380 mm FOV). 17 segment modeline göre sol ventrikül kas ndaki kontrast

tutulum alanlar  bölgesel olarak s fland ld  ( ekil 3.1)(Cerqueira 2002). nceleme toplamda 35-

45 dakika sürede tamamland . Elde edilen görüntüler kardiyak MR konusunda deneyimli tek bir

radyolog taraf ndan de erlendirildi.

ekil 3.1: Sol ventrikül segmentlerini gösteren 17-segment modeli

3.7  24 saatlik holter kayd :

Delmar Reynoulds 3 kanall  EKG Holter Cihaz  (Rusya) ile hastalar n ambulatuar 24 saatlik ritim

takipleri yap ld . Hasta holter dökümleri deneyimli bir kardiyolog taraf ndan okundu. En yüksek ve

en dü ük kalp h zlar , ortalama kalp h , varsa VT, SVT ataklar  kaydedildi. Atrial aritmilerin

say (APS) kay t alt na al nd . Ventriküler aritmiler (VPS) modifiye Lown kriterlerine göre

de erlendirildi (Lown 1971). Evre II ve üzeri ventriküler aritmiler dikkate al nd .

3.8 Ekokardiyografik nceleme

Onam formu al nan hastalara Philips HD 11 XE marka ekokardiyografi cihaz  ile ekokardiyografik

inceleme yap ld . Hasta sol yan yatar pozisyonda iken parasternal ve apikal pencerelerden

ekokardiyografik imajlar elde edildi. Amerikan ekokardiyografi komitesinin tavsiyelerine uygun

olarak; parasternal uzun aks, k sa aks ve apikal dört bo luk pencerelerden de erlendirme yap ld

(Schiller 1989). Sol ventrikül boyutlar  parasternal uzun eksenden, di er kalp bo luklar  ise apikal

dört bo luktan ölçüldü. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ise modifiye Simpson metodu ile
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dört bo luktan de erlendirildi (Folland 1979). Maximum sol atrium volümünün vücut yüzey

alan na bölünmesi ile LA volüm indeksi hesapland .

Çal may  standart hale getirmek için mitral kapak bölgesinde örnek volümü annuler

çizginin 1 cm üstündeki mitral kapakç k uçlar na e  gelen nokta üzerine koyarak “pulse” doppler

kay tlar  al nd . Mitral kapak E ve A ak m h zlar n en yüksek de erleri bulunarak E/A oran

hesapland . Deselerasyon zaman  ölçmek için E ve A ak m h zlar n en yüksek noktas  ile

azalarak bazal çizgiye indi i nokta aras ndaki süre ölçüldü.

Doku Doppler; uygun gain ayar  yap ld ktan sonra 0,5 m/sn doppler velositesi aral nda ve

apikal dört bo luk görüntüleri ile inceleme yap ld . Septal ve lateral duvar sistolik velosite (Sm) ile

erken (Em) ve geç (Am) diyastolik velositeler ölçüldü.

Septal ve lateral duvar doku Doppler ölçümleri üzerinden izovolümik kontraksiyon zaman

(IVKZ),  ejeksiyon zaman  (EZ), izovolümik gev eme zaman  (IVGZ) ve miyokard performans indexi

(MP ) hesapland . Sm bitti i nokta ile Em ba lad  nokta aras nda geçen süre ölçülerek IVGZ, Sm

süresi ölçülerek EZ, Am bitiminden Sm ba lad  nokta aras nda geçen süre ölçülerek IVKZ

bulundu. MP =([IVKZ + IVGZ]/EZ) formülü ile hesapland  (Gaibazzi 2005).

statistiksel Analiz

statistiksel de erlendirme için SpSS 15.0 paket program  kullan ld . Ortalama de erler ortalama

±SD, s kl klar ise % eklinde ifade edildi. Verilerin normal da ma uyup uymad klar  Kolmogorov

Simirnov testi ile de erlendirildi. ki grup aras ndaki parametrik da  gösteren de kenlerin

ortalamalar  aras ndaki farklar Student-t testi ile de erlendirildi. Kategorik de kenler aras ndaki

farklar ki-kare testi ile analiz edildi. Tüm testler için anlaml k seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Çal maya N.E.Ü. Meram T p Fakültesi Gö üs hastal klar  klini ine ba vurup tan  alan ve takip

edilen 105 sarkoidozlu hasta (Kad n/Erkek: 3.5/1, ya  ort: 48.9) aras ndan 49 hasta al nd .

Hastalar n % 85.7’ sini kad n (n:42) ve % 14.3’ ünü (n:7) erkekler olu turuyordu. Kad n/Erkek oran

6.1/1 idi. Ya  ortalamas  46.35±10.6 (min-max: 21-67) y l olarak hesapland . Hastalardan 3’ ü hala

sigara içiyorken, 39 hasta hiç içmemi , 7 hasta ise sigaray  b rakm . Hastalar n cinsiyete göre ya

da mlar ekil 4.1’ de verilmi tir.

ekil 4.1 : Ya  Gruplar

Hastalar n ba vuru s ras ndaki solunumsal ve sistemik semptomlara bak ld nda; 10

hastada (%20.4) hiçbir solunumsal semptom, 18 hastada (%36.7) ise sistemik semptom yoktu. ile

en s k görülen solunumsal semptomlar olarak % 61.2 öksürük, %55 nefes darl  ve % 16.3 gö üs

 vard . Sistemik semptom olarak en s k % 40.8 halsizlik, % 28.5 gece terlemesi ve % 26.5 kilo

kayb ikayeti görüldü. Hastalar n semptomlar  Tablo 4.1’ de özetlenmi tir.

Hastalar n tan  mevsimleri hastaneye yat  günlerine bak larak kay t alt na al nd . En s k

olarak 21 hasta (% 43) ilkbaharda tan  alm , 10 hasta (% 20) sonbahar, 10 hasta (% 20) k

aylar nda ve 8 hasta (% 16) ise yaz aylar nda tan  alm .
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Tablo 4.1: Hastalar n tan  an ndaki solunumsal ve sistemik semptomlar

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

Yok 10 (20.4) Yok 18(36.7)

Öksürük 30 (61.2) Halsizlik 20(40.8)

Nefes darl 27 (55.1) Gece terlemesi 14(28.5)

Gö üs a 8  (16.3) Kilo kayb 13(26.5)

Balgam 4  (8.15) Ate 11(22.4)

Hemoptizi 2  (4.1) Artralji 2(4)

(n: Hasta say )

Hastalar n evreleri, tan  an nda çekilen akci er grafilerine göre yap ld .  Scadding’ e göre

yap lan evrelemede; 19 hasta (%39) evre 1, 26 hasta (%53) evre 2 ve 4 hasta ise  (%8) evre 3’ tü.

Akci er grafisine göre yap lan evrelemede hiç evre 0 ve 4 hasta yoktu. Hastalar n Toraks BT’ leri

de erlendirildi inde akci er grafisi ile evre 1 olan 6 hastan n evre 2, evre 3 olan 2 hastan n ise evre

4 oldu u görüldü. Hastalar n akci er grafisi ve BT’ ye göre evreleri Tablo 4.2’ de özetlenmi tir.

Tablo 4.2: Hastalar n PAAG ve BT’ ye göre 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 say , PAAG: Posterior- anterior akci er grafisi, BT: Bilgisayarl  tomografi)

BT’ ye göre evresi 2, 3 ve 4 olan 37 hastan n (% 75) parankim tutulum bölgeleri ve tutulum

tipleri de erlendirildi. Hastalar n en s k tutulum bölgesi her iki üst lob (% 38), en s k tutulum tipi
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ise mikronodüler görünüm (%43) oldu u tespit edildi. Hastalar n tutulum lokalizasyonu ve tipleri

Tablo 4.3’ te verilmi tir.

Tablo 4.3: Hastalar n BT’ ye göre akci er parankim tutulum bölgeleri ve tutulum tipleri

Tutulum bölgesi n(%) Tutulum tipi n(%)

Sa  üst lob 4 (11) Kitle 2 (5.5)

Sa  orta lob 5 (13) Mikronodül 16 (43)

Sa  alt lob 6 (16) Makronodül 4 (11)

Sol üst lob 1 (2.7) Buzlu cam 6 (16)

Sol alt lob 1 (2.7) Fibrozis 1 (2.7)

Sa  üst ve sol üst lob 14 (38) Mikronodül+Makronodül 3 (8)

Sa  alt ve sol alt lob 2 (5.5) Makronodül+Fibrozis 1 (2.7)

Sa  üst-orta ve sol alt lob 2 (5.5) Fibrozis+Buzlu cam 2 (5.5)

Sa  üst-orta ve sol alt lob 1 (2.7) Mikronodül+Fibrozis 1 (2.7)

Sa  üst-alt ve sol alt lob 1 (2.7) Konsolidasyon+Mikronodül 1 (2.7)

TOPLAM 37(100) 37 (100)

(n: Hasta say )

Hastalar n tan  ald klar  yöntemlere bak ld nda; en s k tan  yöntemi olarak 22 hastaya

mediastinoskopi yap ld  (% 45) görüldü. Hastalar n ikinci en s k tan  ald klar  yöntem fiber optik

bronkoskopi (FOB) idi(%28). 34 hastaya (% 70) FOB yap lm  ve bunlar n 14’ üne (%41) bu ekilde

tan  konmu tu. FOB’ un tan daki ba ar  % 41 olarak tespit edildi. Bronkoskopi i lemi olarak

sarkoidoz tan  bron  mukoza biyopsisi (% 26) ve transbron ial biyopsi (%15) ile konuldu. 3

hastaya endobron ial ultrasonografi (EBUS) ve endoözefagial ultrasonografi (EUS) ile sarkoidoz

tan  konuldu. Tan da kullan lan di er yöntemler cilt biyopsisi (klinik+radyoloji ile birlikte), trans

torakal biyopsi (TTB) ve aç k akci er biyopsisi (AAB) idi. ( ekil 4.2)
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Hastalar n tan  s ras nda % 45’ inde (n:22) akci er tutulumu ile birlikte akci er d

tutulumda mevcuttu. Ekstrapulmoner tutulum içinde 12 ki i (%26) ile en s k görülen periferal lenf

nodu tutulumuydu. kinci s kl kta 9 hasta ile (% 19) cilt tutulumu tespit edildi. 2 hastada (%4) göz

tutulumu, 3 hastada ise (% 6) PET’ te diffüz tutulum olmas  sebebi ile dalak tutulumu oldu u

dü ünüldü fakat doku tan  olmad  için tan  kesinle tirilemedi.

Hastalar n  %  89’  unda  (n:44)  PPD  negatifti.  46  hastan n  kan  kalsiyum  de erleri,  35

hastan n ise 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyeleri ölçülmü tü. 46 hastadan; 2 hastada (% 4.3)

hiperkalsemi, 35 hastadan ise 5 hastada (% 14.3) hiperkalsiüri tespit edildi. 1 hastada (% 2) hem

hiperkalsemi, hem de hiperkalsiüri mevcuttu.

Hastalar n ortalama takip süreleri 33 ay olarak hesapland . Tan  s ras nda 19 hastaya doku

tan  gelmeden önce lenfoma ön tan  ile PET tetkiki yap lm . Bu hastalar n özellikle

mediastinal  LAP’  lar n  en  dü ük  ve  en  yüksek  SUV-max  de erleri  s ras yla  1.17  ve  23.4

(ort:8.16±4.1) eklinde bulundu. Tan da ACE düzeyi ölçülen 22 hastan n 16’ s nda (%72.7) ACE

seviyesi normalden yüksek bulundu. En dü ük ACE seviyesi 16.4 U/L, en yüksek ACE seviyesi ise

146 U/L  (ort: 80.8) idi. Takip s ras nda ise sadece 6 hastan n ACE düzeyi verilerine ula labildi.

(Tablo 4.4)

mediastinoskopi
45%

fob
29%

periferik lap
8%

cilt biyopsi
8%

ebus-eus
6%

di er
4%

ekil 4.2:Tan  yöntemleri
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Tablo 4.4:

 n Minimum Maksimum Ortalama Std. Deviasyon

Ya 49 22 63 46 10.6
Takip süresi
(ay)

49 2 116 33 28.7

Tan  ACE 22 16.4 146 80.8 37.1

Takip ACE 6 24 123 85,1 42,4

 Tüm vücut PET
(Lap suv-max)

19 1.17 23.4 8.16 4.17

Hastalar n tamam na solunum fonksiyon testi (SFT) yap lm . 4 hastada (%7) FEV1/FVC<

70, 12 hastada (%24) %FVC < 80 ve 15 hastada (%30) ise %FEV1 < 80’ in alt nda oldu u görüldü. 32

hastan n karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) ölçülmü tü. Bu hastalardan 9’unda (%28)

DLCO% <80 olarak hesaplanm ken di er hastalarda (% 72) % 80’ in üzerinde idi. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5: SFT ve DLCO de erleri

n Minimum Maksimum Ortalama
Std.

Deviasyon

FEV1(lt) 49 1.42 4.33 2.31 0.6

FEV1 % 49 52 151 91.4 20.1

FVC(lt) 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(lt/s) 49 1.7 9.2 5.0 1.81

PEF % 49 17.9 129 78.4 25.3

DLCO(ml/mmHg/dk) 32 7.8 74 25.9 16.2

DLCO % 32 34 273 117 64.18

Sarkoidoz tan  alan 49 hastadan 27’ sine (% 55) tan  an nda tedavi verilmezken, 22

hastaya (% 45) tedavi ba land  görüldü. Tedavi alan 22 hastan n 20’ si sadece kortikosteroid

tedavisi, 2’sine ise kortikosteroid tedavisine cevap al namamas  sebebi ile ek olarak metotreksat

tedavisi ba lanm . Tedavi ba lanan hastalar evrelere göre s fland ld nda; evre 1 olan 19

hastadan 4 hasta, evre 2 olan 26 hastadan 15 hasta, evre 3 olan 4 hastadan ise 3’ ü tedavi alm .

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

ise 11’ inden(% 50) tedaviye cevap al nm . Hastalara genel olarak bak ld nda 49 hastan n % 63’
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ünde gerileme, % 25’ inde sebat ve % 12’ sinde ise ilerleme yada nüks oldu u görüldü. Hastalar n

evrelerine göre tedavi durumlar  ve tedaviye cevap oranlar  Tablo 4.6’ da verilmi tir.

Tedavi n(%) Gerileme(%) Sebat(%)
lerleme yada

Nüks(%)

Evre 1
Yok
Var

15 (29)
4 (10)

12 (80)
3 (75)

3 (20)
1 (25)

0 (0)
0 (0)

Evre 2
Yok
Var

11 (22)
15 (31)

8 (73)
6 (40)

2 (18)
6 (40)

1 (9)
3 (20)

Evre 3
Yok
Var

1 (2)
3 (6)

1 (100)
1 (33)

0 (0)
0 (0)

0 (0)
2 (67)

Toplam 49 (100) 31 (63) 12(25) 6 (12)

Tablo 4.6: Evrelere göre tedavi alan ve almayan hastalar n radyolojik seyirleri

4.1 Kardiyak Magnetik Rezonans Görüntüleme(CMR)

Hastalar n tümüne kardiyak MR çekildi. 16 hastan n MR’ nda (% 33) gecikmi  gadolinyum

tutulumu tespit edildi. Tutulum olan hastalar n büyük k sm  kad nd  (% 93).Bu hastalar n tutulum

bölgelerinin 17-segment modeli ile s fland lmas na göre; 7 hastada 1 segment, 5 hastada 2

segment ve 4 hastada ise 3 segment tutulumu mevcuttu (Cerqueira 2002) ( ekil 4.3). 16 hastan n

15’  inde (%93)  fokal  tutulum,  1  hastada ise  (% 7)  diffüz  tutulum mevcuttu.  Hastalar n 8’i  (% 50)

önceden kortikosteroid tedavisi alm ken 8 hastaya (% 50) tan  an nda veya sonras nda tedavi

verilmemi ti. Çal mam zda anlaml  olmasa da tutulum olan hastalar n %81’ i (n:13,) akci er

parankim tutulumu olan (Evre 2-3) hastalard . MR’ da tutulum olan hastalar n ya , cinsiyet,

radyolojik evre, tedavi durumlar  ile birlikte tutulum segmentleri Tablo 4.7’ de verilmi tir.
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ekil 4.3: A: 17-segment modeli, B: Modele göre hastalar n tutulan segmentlere da  (En çok
anteroseptal, inferoseptal (8-9) segmentlerde tutulum vard . 1,6,12,17. segmentlerde gecikmi
gadolinyum tutulumu izlenmedi)

Tablo 4.7: MR’ da tutulum olan hastalar n genel özellikleri ve tutulum segmentleri

Hasta No Ya Cinsiyet Takip
süresi

R.Evre Önceden
tedavi

MR
tutulum

segmentleri

Holter
sonucu

1 47 K 25 2 + 9-14-15 N

2 47 K 25 2 + 15 SVT

5 52 K 19 2 - 2-3 N

6 41 K 75 2 + 7-9-10 N

9 54 K 35 2 - 8-11 N

17 55 K 48 3 - 2-3 N

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: Ventriküler erken vuru,   SVT: Supra ventriküler ta ikardi,   MR: Magnetik rezonans, N: Normal)
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MR’ da tutulum olmayan ve olanlar aras nda ya , takip süresi, tan  an ndaki ACE de erleri,

SFT de erleri ve difüzyon kapasiteleri kar la ld . Tutulum olan hastalar n ya  ortalamalar ,

olmayanlara göre anlaml  derece yüksekti (p=0.03). Bu hastalar n ortalama takip süreleri (36 ay)

tutulum olmayan hastalara (26 ay) göre daha uzundu, fakat istatistiksel olarak anlaml  de ildi.

Hastalar n tan  an nda ölçülmü  olan ortalama ACE seviyeleri kar la ld nda anlaml  olmasa

da; tutulum olan grupta daha yüksek bulundu (p=0,08). Hastalar n DLCO de erleri ml/mmHg/dk ve

yüzde olarak tutulum olan hastalarda daha dü ük bulundu. Bu istatistiksel olarak

anlaml yd (p=0.007, p=0.03). Hastalar n SFT de erlerinden FEV1’ in litre olarak ortalamas  MR(+)

hastalarda anlaml ya yak n ölçüde daha dü üktü(p=0,05). Di er SFT parametrelerinde anlaml  bir

farkl k saptanmad  (Tablo: 4.8).

Tablo 4.8

MR tutulum yok
Ortalama±std

(n:33)

MR tutulum var
Ortalama±std

(n:16)
p de eri

Ya 44±11 50±8.3 0.03

Takip süresi(ay) 36±32 26±19.6 0.2

Tan  ACE 68±40.2 96±27.6 0.08

FEV1(lt) 2.4±0.6 2.0±0.5 0.05

FEV1(%) 91±18.1 91±24.3 0.9

FVC(lt) 2.9±0.7 2.5±0.7 0.08

FVC(%) 93±20.8 92±25.9 0.8

FEV1/FVC 87±13.1 90±19.1 0.6

 PEF(lt/s) 5.3±1.7 4.6±1.9 0.2

PEF(%) 78±25.4 78±25.8 0.9

DLCO(ml/mmHg/dk)* 31±18 17±7.9 0.007

DLCO(%)* 136±69.2 86±40.5 0.03
* MR’ da tutulum olmayan grupta 24 hastan n, olan grupta ise 8 hastan n DLCO’ su mevcuttu.

4.2 24 saatlik holter kayd :

Hastalara 3 kanall  holter cihaz  ile 24 saatlik ambulatuar holter kayd  yap ld . MR’ da tutulum olan

ve olmayan hastalar aras nda minimum, maksimum ve ortalama kalp h zlar  aras nda anlaml  bir

farkl k  yoktu.   Ayr ca  her  1000  at mda  ve  saat  ba na  dü en  atriyal  erken  vurular  (APS)  ile

ventriküler erken vurular (VPS) aras nda da anlaml  bir farkl k saptanmad . Lown s flamas na

göre yap lan ventriküler kompleks aritmiler de erlendirildi inde iki grup aras nda anlaml  bir
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fakl k yoktu (Lown 1971). Hastalar n holter sonuçlar n kar la rmal  de erlendirmesi Tablo 4.9’

da verilmi tir.

Holter sonuçlar
MR tutulum yok

ortalama±std
(n:33)

MR tutulum var
ortalama±std

(n:16)
P de eri

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 4,6±5.8 0.27

APS(her 1000 at m) 2,99±6.3 1,10±1.2 0.25

VPS(her 1 saat) 1,40±6.0 2,86±5.6 0.42

VPS(her 1000 at m) 0,30±1.2 0,51±1.1 0.45

Kompleks Aritmiler(Lown) n:4 n:4 0.25

Tablo 4:9:  Holter sonuçlar   (HR: Kalp h , APS: Atriyal erken vuru, VPS: Ventriküler erken vuru)

4.3 Ekokardiyografi(EKO):

Hastalara yap lan ekokardiyografik de erlendirme sonucunda sol atrium ve ventrikül çaplar ,

ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter bas nçlar , sistol ve diyastol sonu volümleri aras nda iki grup

aras nda anlaml  bir farkl k yoktu. MR’ da tutulum olan hastalarda sol ventrikül diyastolik dolu

parametrelerinden mitral E ‘nin zirve h  tutulum olmayan gruba göre anlaml  olarak daha dü ük

iken (p=0.01), sol atriyum kontraksiyonu ile olu an mitral A dalgas  ise anlaml  olmasa da daha

yüksek bulundu(p=0.15). Ayr ca sol ventrikül diyastolik fonksiyonlar n göstergelerinden olan

mitral E/A oran  hesapland nda tutulum olan grupta (0,79±0.20) di er gruba göre (1.01±0.25)

daha dü ük saptand .(p=0.006)

Hastalar zda; her iki grupta da sol ventrikül miyokard performans indeksi (MP ) normale

göre artm  olarak hesapland . Fakat iki grup aras nda anlaml  bir farkl k saptanmad . Sol ventrikül

diyastolik fonksiyonlar n en önemli göstergelerinden biri olan mitral ak m erken diyastolik

n(E), mitral annulustan doku Doppler yöntemi ile elde edilen erken diyastolik h za oran

(E/Em) hesapland . Özellikle en sensitif olarak kabul edilen lateral duvardan al nan ölçüler tutulum

olan hastalarda olmayan gruba göre (8.55-7.14) anlaml  olmamakla birlikte yüksek olma

ilimindeydi (p=0.06).



42

Hastalar n doku doppler yöntemi ile ölçülen lateral, septum ve sa  ventikülden ölçülen Sm

de erleri benzer bulundu. (S ras yla p=0.56, p=0.89, p=0.11). Hastalar n ekokardiyografi sonuçlar

tablo 4.10’ da verilmi tir.

Tablo 4.10: MR tutulumuna göre hastalar n konvansiyonel ve doku Doppler EKO parametreleri

EKO PARAMETRELER
MR tutulum yok

ortalama±std
(n:33)

MR tutulum var
ortalama±std

(n:16)
p de eri

LV Diyastol sonu çap (mm) 44.02±3.0 43.9±0.27 0.9
LV Sistol sonu çap (mm) 24.6±0.34 24.2±0.42 0.76
Pulmoner arter bas nc (mm/Hg) 24.1±5.7 23.4±4.5 0.70
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63.8±4.0 62.3±7.8 0.37
Diyastol sonu volum(EDV) 96.9±23.9 87.8±21.4 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 Oran 1.01±0.25 0.79±0.20 0.006
E deselerasyon zaman (msn) 181.4±30.9 185.6±37.9 0.69
Sol atriyum çap (mm) 32.7±4.7 32.5±3.2 0.88
Sol atriyum volümü (mm3) 43.39±13.91 44.34±11.4 0.82
MP (Lateral) 0.60±0.12 0.67±0.16 0.09
MP (IVS) 0.61±0.11 0.67±0.12 0.15
MP (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) 7.96±1.98 8.76±2.68 0.25
Septum Sm (cm/sn) 8.66±1.43 8.73±1.83 0.89
Lateral Sm (cm/sn) 9.43±2.07 9.07±1.88 0.56
Sa  Ventriküler Sm (cm/sn) 12.9±2.29 14.2±2.86 0.11

(LV: Sol ventrikül, Em: Erken diyastolik velosite, Sm: Sistolik velosite, IVS: interventriküler septum, MP :
Miyokard performans indeksi)
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5. TARTI MA

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen en s k akci eri etkilemekle birlikte tüm organlar  tutabilen

nonkazeifiye granulomlarla karakterize multisistemik bir hastal kt r (1999 a; Fraser 1999). Her

ya ta görülebilmesine ra men yap lan çal malarda en s k 20-40 ya  aras nda görüldü ü,

kad nlarda daha s k oldu u ve 50 ya ndan sonra ikinci bir pik yapt  bilinmektedir (Baughman

2001 b). Ülkemizde de kad nlarda daha s k görülmektedir (Çapan 2004). Bizim çal mam zda 49

hastan n 42’ sini (% 85) kad nlar olu turuyordu ve ya  ortalamas  46.35±10.6 idi. Yaln z ve

arkada lar n 73 sarkoidozlu hasta ile yapt  çal mada ya  ortalamas  (45.5±13)

çal mam zdakine benzerdi (Yaln z 2003). Mevsimsel farkl k yönünden incelendi inde Demirkök

ve ark.n n 275 hastayla yapt  çal mada en çok sarkoidoz tan n ilkbahar aylar nda tan  ald

tespit edilmi  (Demirkök 2007). Bizim çal mam zda da hastalar (%43) en çok ilkbaharda tan

alm lard . Sarkoidoz ile sigara aras ndaki ili kiye bak ld nda, sarkoidozun sigara içmeyen

hastalarda daha s k ortaya ç kt  bildirilmi tir (Douglas 1986; Ertu rul 2008). Bizim çal mam za

dahil edilen hastalar n 39’ u (%80) hiç sigara içmemi , 7 hasta (%15) içmi  b rakm .

Sarkoidozun klinik belirtileri hastal n süresine ve yayg nl na, tutulan organa ve

hastal n aktif olup olmamas na ba r. Bizim çal mam zda en s k solunumsal semptomlar

mevcuttu. Hastalar n % 61’ inde öksürük, % 55’ inde nefes darl , %40’ nda halsizlik, %28’ inde ise

gece terlemesi vard . Çetinkaya ve ark.n n yapt  çal mada bizim sonuçlarla benzer ekilde en s k

semptom öksürük idi (Çetinkaya 2001). Sharma ve arkada lar n 106 sarkoidoz hastas  ile yapt

bir çal mada ise kuru öksürük (%83) ve egzersiz dispnesi (%61) en s k görülen ikayetler idi

(Sharma 2001).

Genel olarak akci er sarkoidozunun tan , takibi ve evrelemesinde akci er grafisi yeterli

olmakla birlikte, baz  durumlarda akci er BT’ sine ihtiyaç duyulmaktad r. Yap lan çal malara

bak ld nda sarkoidoz tan  alan hastalar n yakla k olarak %30’ unda tan  an nda yada

takiplerinin herhangi döneminde Toraks BT’ ye ihtiyaç duyulmaktad r (Costabel 2001). Literatür

verilerinin aksine bizim hastalar n tamam na tan  an nda akci er grafisi ile birlikte Toraks BT’

de çekilmi ti. BT oran n yüksek olmas n sebebi teknolojinin geli mesi ve ula labilirli in

artmas na ba  olabilir.

Scadding’ e göre evreleme yap ld nda hastalar n 19’ u (%39) evre 1, 26’ s  (%53) evre

2,  4’  ü  (%8)  ise  evre  3  olarak  s fland ld  (Scadding  1961).  Evre  0  ve  evre  4  hastam z  yoktu.

Yap lan çal malara bak ld nda, evre 0 ve 4 hastan n az oldu u, hastalar n büyük k sm  evre 1 ve

2 hastalar n olu turdu u görülmektedir (Ertu rul 2008; Dempsey 2009). Çal mam zda hastalar BT’

ye göre evrelendirildi inde, evreleme sonuçlar nda de iklikler ile; hastalar n %66’ s n evre 2
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oldu u ve evre 3 olan 2 hastan n asl nda evre 4 oldu u görülmü tür (Tablo 4.3). Literatür

verilerine bak ld nda sarkoidozda üst lob hakimiyeti oldu u bilinmektedir (Lynch 2003; Vagal

2007). Akci er parankim tutulum tipi olarak ise en s k nodüler görünüm görülmektedir. Bununla

birlikte sarkoidozda radyolojik görünümler; retiküler patern, buzlu cam, konsolidasyon, kitle

eklinde de kar za ç kabilmektedir (Brauner 1989; Muller 1989). Bizim çal mam zda akci er

parankim tutulumu olan 37 hastan n 26’ s nda (%70) nodüller (mikro:21, makro:8) tespit edildi.

Tutulum bölgesi aç ndan bak ld nda yine literatürle benzer ekilde 37 hastam n 23’ ünde

(%62) üst loblarda (14:iki tarafl , 9:tek tarafl ) tutulum vard .

Sarkoidoz tan ; klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte, bu bulgular n bir yada daha fazla

organda doku tan  ile nonkazeifiye epiteloid granulomlarda desteklenmesi ve di er benzer klinik

ve patalojik hastal klar n d lanmas  ile konulmaktad r (1999 b). Sarkoidoz üphesi olan hastalarda

tan  arac  olarak, hastalar n klinik durumlar  ile mümkün olan en kolay ve az invaziv yöntemle doku

tan na gidilmelidir. Bizim çal mam zda ilk s rada % 45 ile mediastinoskopi ve s ras yla FOB (%29),

periferik LAP (%8), cilt biyopsisi (%8) ve EBUS-EUS’ un (% 6) izledi i görüldü. Literatür verileri

incelendi inde tan  metodu olarak FOB ön plana ç kmaktad r. Yap lan birçok çal mada hastalar n

büyük k sm na FOB s ras nda kullan lan tan  yöntemleri TBB ve TB A idi (Roethe 1980; Trisolini

2003; Baran 2004). Bizim çal mam zdaki yüksek mediastinoskopi oran n nedeni; hastalar zda

endobron ial tutulumun az olmas  veya pataloji için al nan materyalin yetersizli i olabilir.

Yap lan çal malarda sarkoidoz hastalar nda % 90’ n üzerinde akci er tutulumu

gözlenmektedir (Baughman 2001 b; Fishman 2008). Ekstrapulmoner tutulum de erlendirildi inde

ise yap lan çal malar farkl k göstermektedir. ACCESS çal mas nda %95 akci er tutulumu ile %36

ekstrapulmoner tutulum bulunmu ken, Okumu  ve ark.n n 293 sarkoidozlu hasta ile  yapt

çal mada akci er tutulumu % 99, akci er d  ise % 41 olarak bulunmu tur (Freemer 2001;

Okumu  2011). Bizim çal mam zda yap lan çal malarla benzer olarak hastalar n tamam nda

akci er tutulumu mevcuttu. Çal mam n temel konusu olan kardiyak tutulum hariç tutulursa;

Okumu  ve ark.n n yapt  çal ma ile benzer ekilde hastalar n %44’ ünde akci er d  tutulum

mevcuttu. Hastalar zda en s k periferik lenf nodu (% 26), ikinci s kl kta cilt tutulumu (%19) ve 3

hastada ise (% 6)  göz tutulumu oldu u görüldü.

Sarkoidozlu hastalarda solunum fonksiyonlar  bozulmakla birlikte evre 1 hastalarda % 80

oran nda normal olabilir. Parankim tutulumu olan (evre 2-3-4) hastalarda ise %20-80’ inde SFT

bozuklu u oldu u bildirilmi tir. Hem restriktif hem de obstruktif tip bozukluk saptanabilmektedir

(1999 b; Lynch 2007). Bizim çal mam zda, hastalar n hepsine tan  an nda SFT yap ld  ve bu

hastalar n %28’ inde de ik derecelerde SFT bozuklu u oldu u saptand . Bu hastalar n % 12’ sinde

restriktif, % 10’ unda obstruktif ve % 6’ inde ise mikst tip bozukluk tespit edildi. Türkiye’ de Baran
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ve  ark.n n  70  hasta  ile  yapt  çal mada  restriktif  bozukluk  %  6,  obstruktif  %  10,  mikst  tipte

bozukluk ise % 24 olarak bulunmu  (Baran 2004). Yine ülkemizde Bilir ve ark.n n yapt  bir

çal mada ise bizim çal mam zla benzer ekilde %13 restriktif, %7 obstruktif, %4 ise mikst tip

bozukluk tespit edilmi  (Bilir 1999). Harrison ve ark.n n  yapt  bir çal mada ise obstruktif tip

bozukluk % 57, restriktif % 6 olarak bulunmu tur (Harrison 1991). Tüm bu çal malardan

anla laca  üzere spirometri de erleri farkl k göstermekte olup restriktif fazla olmak üzere, her

tip fonksiyon bozuklu u görülebilmektedir.

nterstisyel akci er hastal klar  tan  ve takibinde DLCO ölçümü SFT parametreleri

aras nda en sensitif olan r. Akci er grafisi normal olan sarkoidozlu hastalar n % 15-25’ inde

DLCO’ da dü üklük olabilece i bildirilmi tir (Lynch 2007). Bizim çal mam zda 49 hastan n 32’ sine

tan  an nda DLCO testi yap lm . Difüzyon kapasitesi ölçülen hastalar n 9’ unda (%28) dü üklük

(<% 80) oldu u görüldü. Evrelere göre bak ld nda evre 1’ de % 6.2, evre 2’ de %15.6, evre 3’ te

ise %6.2 oran nda dü üktü.

Yap lan çal malarda sarkoidozlu hastalar n %85'inde PPD negatif bulunmu tur (Mana

1996; Newman 1997; Kumbasar 2008). Hoca ve ark.n n 61 hastada yapt  çal mada %75.6

oran nda PPD negatifli i saptam lar (Hoca 2004). Bizim çal mam zda ise di er çal malarla benzer

ekilde %89 oran nda PPD negatifli i bulundu. Çal maya dahil edilen hastalardan serum kalsiyum

seviyesi ölçümü yap lan 46 hastan n 2 sinde (%4.3) hiperkalsemi, yine ölçüm yap lan 36 hastan n 5

inde (%14.3) ise 24 saatlik idrarda hiperkalsiüri tespit edildi.1 hastada hem hiperkalsemi hem de

hiperkalsiüri mevcuttu. Çetinkaya ve ark.n n yapt  çal mada hiperkalsemi oran  % 9.4,

hiperkalsiüri oran  ise %35.7 olarak bizim çal mam za göre daha yüksek bulunmu tur (Çetinkaya

2001). lk defa 1975’de Lieberman taraf ndan, sarkoidozda serum ACE yüksekli ine dikkat çekilmi

ve bu tarihten sonra ACE düzeyi hastal n tan nda ve aktivitesinin izlenmesinde kullan lm r

(Lieberman 1975). Sarkoidozlu hastalar n %40-90’ nda yüksek olarak saptanabilmektedir, fakat

sensitivitesi oldukça dü üktür. Evre 2 olgularda ACE düzeyinin daha yüksek oldu u bildirilmi tir

(Studdy 1980). Shorr ve ark.n n yapm  oldu u çal mada;104 hasta retrospektif olarak incelenmi

ve hastalar n %63.5’inde serum ACE düzeyini yüksek bulmu lar ve evre ile serum ACE düzeyi

aras nda anlaml  bir ili kinin bulunmad  belirtmi ler (Shorr 1997). Çal mam zda ise 22 hastan n

16’ s nda (%72.7) serum ACE yüksekli i saptanm r ve evreler aras nda ACE düzeyi aç ndan

farkl k bulunmam r.

Sarkoidozun tedavi endikasyonlar , en uygun tedavi ekli ve süresi tart mal r.

Sarkoidozda kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlar  kardiyak ve nörolojik tutulum, hiperkalsemi

ve lokal tedaviye yan t vermeyen göz tutulumudur. Di er bir tedavi endikasyonu da hastal n
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progresyon gösterdi i durumlard r. Yüksek spontan remisyon oranlar  nedeniyle akut hastal k

durumlar nda tedavi ba lama karar  aç ndan daha konservatif davran lmas  gerekti i

önerilmektedir.  Ayr ca genel yakla m olarak lokal tedavi ans  olan klinik durumlarda mutlaka

öncelikle lokal steroidler denenmesi önerilmektedir (Baughman 2004). Bizim çal mam zda 49

hastadan 27’ sine (% 55) tan  an nda tedavi verilmezken, 22 hastaya (% 45) tedavi ba lanm .

Evre  1,  2  ve  3  olan  hastalardaki  tedavi  verilme  oranlar n  s ras yla  %21,  %57.6  ve  %75  oldu u

görüldü. Tedavi almayan 27 hastan n 21’ inde (% 77) spontan remisyon geli ti i, 5 hastada (%18.5)

bulgular n sebat etti i, 1 hastada (%3.7) ise ilerleme oldu u görüldü. Tedavi alan 22 hastan n ise

10’ unda (% 45) gerileme, 7’ sinde (%31.8) sebat, 5’ inde ise (%22.7) ilerleme yada nüks mevcuttu.

statistiksel olarak anlaml  olmasa da tedavi alan hastalarda gerileme oran  daha dü ük, ilerleme

yada relaps oran  ise daha yüksek olarak bulundu. Çal mam zla benzer ekilde geni  vaka serileri

ile yap lan çal malarda tedavisiz izlenen hastalardaki spontan remisyon oranlar n %60-70’lerde

oldu u gösterilmi tir (Costabel 2001). Yap lan ara rmalarda ortaya ç kan genel sonuç; steroidin

hastal n do al seyrini de tirmedi i, hatta steroidle remisyona giren hastalarda daha fazla

relaps olabildi i yönündedir (Gottlieb 1997; Lazar 2010). Bizim çal mam zda da benzer ekilde

tedavisiz izlenen 27 hastan n 1’ inde (% 3.7) nüks yada ilerleme mevcutken, tedavi alan 22

hastan n 5’ inde (% 22.7) nüks yada ilerleme tespit edildi.

Ekstrapulmoner organ tutulumlar  içerisinde kalp tutulumu genellikle asemptomatiktir.

Bununla birlikte mortalite ve morbiditenin ba ms z bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir

(Matsui 1976; Vignaux 2002). Sarkoidozda kalp tutulumu s kl  yakla k % 5 olarak bilinmektedir

fakat yap lan otopsi çal malar nda bu oran n % 20- 30 civar nda, hatta Japonya’ da % 58’ lere

kadar ç kt  bilinmektedir (Matsui 1976; Roberts 1977; Iwai 1994). Kalp tutulumu tan  koymak

güçtür ve tan n gecikmesi prognozu kötü yönde etkileyebilmektedir. Kesin tan

endomiyokardiyal biyopsiyle, histopatolojik olarak konmakla birlikte tan  de eri dü üktür (<%20).

Çünkü, yamal  bir tutulum vard r ve en s k biyopsi al nan bölge olan sa  ventrikülde tutulum

nadirdir (Uemura 1999).

Teknolojinin geli mesi ile sarkoidozda kalp tutulumun tespitinde yeni yöntemler

kullan lmaya ba lanm r. Bunlardan biri kardiyak MR’ da gecikmi  gadolinyum tutulumu olup,

sensitivitesi ve spesifitesi yüksek oldu u bildirilmektedir (Smedema 2008). Yap lan çal malarda

kardiyak MR’ n duyarl n % 75-%100 aras nda, özgüllü ünün ise % 78 civar nda oldu u

bildirilmi tir (Vignaux 2005). Soussan ve ark.n n yapt  çal mada di er bir tetkik olan pozitron

emisyon tomografi (PET), kardiyak sarkoidoz tan nda umut verici; sensitivite % 83 iken spesifite

% 78 olarak bulunmu . Ayr ca ayn  çal mada MR ve PET’ in negatif oldu u bir durumda kardiyak

sarkoidozdan uzakla labilece i belirtilmi tir (Soussan 2013). MR ile kardiyak sarkoidoz ve
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iskemiye ba  skar ayr  yap labilir. PET ise sarkoidoz lezyonlar  belirlemek için kullan labilir.

MR ve PET in birlikte kullan  sarkoidozda kalp tutulumun iddetini belirlemede ve tedaviye

cevab n de erlendirilmesinde kullan labilir (Mehta 2008).

Bizim 49 sarkoidozlu hasta ile yapt z çal mada 16 hastada (% 33) MR’ da gecikmi

gadolinyum tutulumu tespit edildi. 16 hastan n 15’ ini (% 93) kad n hastalar olu turuyordu.

Çal mam zda kalp tutulumu olan hastalar n ya  ortalamas  olmayanlara göre daha yüksekti

(p=0.03). Smedema ve ark.n n 58 sarkoidozlu hasta ile yapt  çal mada bizim çal mam zla benzer

olarak 19 hastan n (%33) kardiyak MR’ nda tutulum tespit edilmi  (Smedema 2005). Bu çal mada

da kad n hastalarda tutulum daha fazla iken (%68), ya  ortalamas  bizim çal mam zdan farkl

olarak benzer ekilde bulunmu . Greulich ve ark.n n  155 sarkoidozlu hasta ile yapt  ba ka bir

çal mada ise 39 hastada (% 25,5) MR da geç gadolinyum tutulumu tespit edilmi  (Greulich 2013).

Hastalar n tutulum bölgelerinin 17-segment modeli ile s fland lmas na göre; 7

hastada 1 segment ve 5 hastada 2 segment, 4 hastada ise 3 segment tutulumu mevcuttu

(Cerqueira  2002).  En  çok  anteroseptal  ve  inferoseptal  (8.  ve  9.  segment)  bölgede  tutulum

mevcutken; basal anterior ve anterolateral, mid-anterolateral ile apekste (1-6-12-17. segmentler)

tutulum yoktu. Smedema ve ark. n n çal mas nda ise bizim çal mam zdan farkl  olarak tutulan

segment say  daha fazla ve en çok 2. segment tutulumu tespit edilmi  (Smedema 2005). Bu

durum hastalar n büyük k sm n kardiyak aç dan semptomsuz olmas  aç klayabilir.

Yap lan çal malarla benzer olarak bizim çal mam zda kardiyak tutulumu olan hastalar ile

olmayanlar n; ortalama takip süresi ve tan  an ndaki ACE seviyesi aras nda anlaml  bir farkl k

yoktu. Fakat birçok çal mada (Judson 1999; Smedema 2005; Mehta 2008) radyolojik evre ile kalp

tutulumu aras nda ili ki saptanmazken; bizim çal mam zda istatistiksel olarak anlaml  olmasa da;

tutulum olan hastalar n %81’ i (n:13) akci er parankim tutulumu olan (Evre 2-3) hastalard .

ACCESS çal mas nda kalp tutulumu olan ve olmayan hastalar n solunum fonksiyonlar

aras nda anlaml  bir farkl k saptanmam  (Judson 1999). Mehta ve ark.n n 62 hasta ile yapt

çal mada da benzer sonuçlar elde edilmi  (Mehta 2008). Bizim çal mam zda ise MR’ da tutulum

olan ve olmayan hastalar n solunum testleri kar la ld nda literatür ile benzer olarak FVC ve

FEV1/FVC de erleri aç ndan anlaml  bir fakl k yoktu. FEV1 de erlerinde ise beklenenin yüzdesi

olarak farkl k yokken, litre cinsinden bak ld nda tutulum olan hastalar n ortalama FEV1(lt)

anlaml ya yak n ölçüde daha dü üktü (p=0.05). Bu durum tutulum olan hastalar n daha ya

olmas na ba  olabilir. Hastalar n DLCO de erlerine bak ld nda ise, bahsedilen çal malar n

aksine; tutulum olan hastalar n difüzyon kapasiteleri olmayanlara göre anlaml  derecede dü ük

bulundu. (ml/mmHg/dk ve % olarak s ras yla: p=0.007, p=0.03) Bu durum kalp tutulumundan
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üphe edilen hastalarda difüzyon kapasitesi dü üklü ünün önemli bir bulgu oldu unu

dü ündürmektedir.

Hastalar n 24 saatlik holter kay tlar  ile tespit edilmeye çal lan aritmiler

de erlendirildi inde; ventriküler aritmiler atrial aritmilere göre daha fazla olmakla birlikte; MR’ da

tutulum olan ve olmayan hastalar aras nda anlaml  bir farkl k saptanmad . Literatür verilerine

bak ld  zaman çal mam zla benzer olarak kalp tutulumu olan hastalardaki atrial aritmilerin s kl

yakla k olarak % 15-17 iken, ventriküler aritmiler daha s k olarak; % 23 oran nda bulunmu

(Roberts 1977; Furushima 2004). Suzuki ve ark.n n yapt  çal mada 38 sarkoidozlu hastan n 12’ si

sintigrafi ile baz lar na da biyopsi yap larak kardiyak sarkoidoz tan  konulmu . Kardiyak sarkoidoz

tan  alan hastalarda anlaml  olarak supraventriküler ve ventriküler aritmilerin daha fazla oldu u

bulunmu . Bu çal maya göre 24 saatlik holter kayd n kalp tutulumu olan hastalar n izleminde ve

aritmilerin tespitinde yararl  oldu u tespit edilmi , fakat kalp tutulumunu gösteren non invaziv bir

yöntem olup olmad  anla lamam r (Suzuki 1994). Smedema ve ark.n n yapt  çal mada MR’

da tutulum olan hastalarda olmayan gruba göre anlaml  ölçüde aritmi saptanm  (Smedema 2005).

Ichinose ve ark.n n 40 hastada yapt  çal mada ise 11 hastaya kalp tutulumu tan  konmu .

Tutulum olan hastalar n 24 saatlik holter kay tlar nda daha fazla aritmi oldu u görülmü  (Ichinose

2008). Üç çal mada da tutulum olan hastalar n sistolik fonksiyonlar  bozulmu tu. Bizim

çal mam zdaki hastalar n anlaml  aritmisinin olmamas ; sistolik fonksiyonlar ile sol atrium

çaplar  ve volümlerinin normal olmas  ile ili kili olabilir. Sarkoidoz tan  alan ve çarp nt  tarifleyen

hastalar n takibinde 24 saatlik holter kayd ; tavsiye edilen, uygulamas  kolay ve ula labilir bir

yöntemdir.

Sarkoidozda kalp tutulumunun tespitinde ve takibinde ekokardiyografik de erlendirme

çok önemlidir. Yap lan birçok çal mada sarkoidozlu hastalarda semptom yokken bile baz  EKO

parametrelerinde bozulma oldu u saptanm r (Sipahi 1999; Focardi 2009; Kaderli 2010;

Teramoto 2012). Japonyada yap lan bir çal mada 54 sarkoidozlu hastan n EKO ile takibinde 13

hastaya kardiyak sarkoidoz tan  konmu . Tan  almayan hastalar n hepsinin EF’ si %55’ in üzerinde

imi . Hastalar n 39 ayl k takiplerinde kardiyak sarkoidoz olmayan grupta 2 hastada kalp tutulumu

geli ti i,  EF’ sinde h zl  dü  ve diyastol sonu çap nda art  oldu u saptanm r (Teramoto 2012).

Ülkemizde Kaderli ve ark.n n 72 sarkoidozlu hasta ile 19 gönüllü hasta aras nda yapm  oldu u

çal mada; sarkoidozlu hastalarda hiçbir kardiyak semptom ve bulgu olmamas na ra men sistolik

ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldu u gösterilmi tir. Bu durumun subklinik bir sarkoid

tutulumu ile ili kili olabilece i bildirilmektedir (Kaderli 2010). Sipahi ve ark.n n yapt  benzer bir

çal mada ise kardiyak semptomu olmayan sarkoidozlu hastalar ile sa kl  kontrol grubu

kar la lm  ve hastalar n ejeksiyon fraksiyonu her iki grupta benzerken, sarkoidozlu hastalarda
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sol ventrikül kitle indeksi daha yüksek, diyastolik fonksiyonun önemli göstergelerinden olan E/A

oran  daha dü ük oldu u gösterilmi tir (Sipahi 1999). Di er bir çal mada ise Focardi ark.n n 62

sarkoidozlu hastan n 33’ ünde (% 55) sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu oldu unu

bildirmi lerdir (Focardi 2009). Bizim hastalar n ekokardiyografi sonuçlar  kar la ld nda

ejeksiyon fraksiyonu, sol atrium ve ventrikül çaplar  ve volümleri aç ndan iki grup aras nda

anlaml  bir farkl k yoktu. Yani hastalar n sistolik fonksiyonlar  her iki grupta da normal olarak

bulundu. Sistolik fonksiyonlar korundu u için doku Doppler sistolik h zlar (Sm) aras nda bir fark

yoktu. Diyastolik fonksiyonlar n göstergelerinden erken mitral ak m h (E) ve E/A oran  tutulum

olan grupta di er gruba göre anlaml  olarak daha dü ük iken, sol atriyum kontraksiyonu ile olu an

mitral A dalgas  ise anlaml  olmasa da daha yüksek bulundu (s ras yla p=0.01, p=0.006, p=0.15).

Ayr ca sol ventrikülün diyastolik fonksiyonlar n en önemli göstergelerinden biri olan erken mitral

ak m h n(E), mitral annulustan doku Doppler yöntemi ile elde edilen erken diyastolik

miyokardiyal h za(Em) oran  (E/Em); anlaml ya yak n ölçüde tutulum olan hastalarda daha yüksek

bulundu. Muhtemelen hasta say  yetersiz oldu u için anlaml  düzeye ula mad  (p=0.06). Bu

diyastolik fonksiyonlardaki hafif bozulma, atriyal ve ventriküler aritmi s kl  ile ili kili

bulunmam r. Ancak bu subklinik düzeydeki diyastolik bozulma erken dönemde kardiyak

sarkoidozdan üphelendirmelidir.

Miyokard performans indeksi (Tei indeksi) 1995 y nda Tei taraf ndan tan mlanan

miyokard n performans  gösteren bir parametredir. Normal de eri 0.39±0.05 kabul edilmektedir

(Tei 1995). Tei indeksindeki art , izovolümik gev eme ve kas lman n uzamas  ve/veya ejeksiyon

zaman n k salmas yla ortaya ç kmaktad r. Sonuç olarak, Tei indeksi hem sistolik hem de

diyastolik kalp fonksiyonlar  de erlendirebilen, kolay, tekrarlanabilir bir i lemdir (Lavine 2006).

Hastalar n sol ventrikül Tei indeksleri hesapland nda; istatistiksel olarak anlaml  farkl k

olmasa da kalp tutulumu olan grupta daha yüksek olmak üzere her iki grupta da Tei indeksi

belirgin olarak yüksekti. Kaderli ve ark.n n yapt  çal mada sarkoidozlu hastalarda sol ventrikül

Tei indeksinin artt  bildirilmi tir (Kaderli 2010). Moyssakis ark.n n yapt  ba ka bir çal mada

sarkoidozlu hastalarda kontrol grubuna göre hem sa , hem de sol ventrikül Tei indeksinin sa kl

gruba göre yüksek oldu unu göstermi lerdir (Moyssakis 2008). Hasta say n dü ük olmas n

yan  s ra; çal mam za al nan hastalardaki tutulum tespit edilen segment say n dü ük olmas  da

MP  de erleri aç ndan fark n olu mas na engel olmu  olabilece ini dü ündürmektedir.

Sonuç olarak; sarkoidoz, benign seyirli bir hastal k olsa da, kalp tutulumunun mortalitenin

ba ms z bir risk faktörü olarak kabul edilmesi ve kötü prognoz ile ili kili olmas  nedeniyle tan

önemlidir. imdiye kadar tart lan tüm bilgiler nda, kalbin sarkoidozda bilinenden daha fazla

oranda tutuldu u gösterilmi tir. Kardiyak tutulumun s kl kla asemptomatik seyretmesi ve



50

konvansiyonel yöntemlerle tespit edilememesi sebebiyle gözden kaçabilmektedir. Hastalar n

radyolojik evreleri dü ük bile olsa ekstrapulmoner tutulum taramalar  yap rken kalp tutulumu

ak lda tutulmal r. Solunum fonksiyon testlerinden özellikle DLCO’ daki dü üklü ün kalp

tutulumunun habercisi olabilece i dü ünülmelidir. Özellikle EKG, Ambulatuar EKG ve EKO’ da

anormal bulgular saptanan hastalar asemptomatik olsalar dahi; kardiyak sarkoidoz aç ndan MR’

da gecikmi  gadolinyum tutulumu yöntemi ile tetkik edilmelidirler. EKO ile de erlendirmede

sistolik fonksiyonlar normalken, diyastolik fonksiyonlar n bozulabilece i unutulmamal r. Tan

an nda kalp tutulumu aç ndan tetkik edilen ve tutulum saptanmayan hastalar n takiplerinde

kardiyak semptomlar geli ti inde; sonradan da kalp tutulumu geli ebilece i bilinmelidir.

Çal mam n retrospektif taranan hastalardan olu mas , bu sebeple baz  hastalar n

tedaviden sonra çal maya al nm  olmas  ve hasta say n yetersiz olmas ; sa kl  sonuçlar n

elde edilmesi aç ndan çal man n s rl klar  aras nda görülmü tür. Ülkemizde sarkoidozda

kalp tutulumu üzerine yap lm  çok çal ma olmamas  sebebi ile çal mam n daha geni  olgu serili

çal malarla desteklenmesi gereklidir.
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6.SONUÇLAR

Histolojik olarak sarkoidoz tan  alan 49 hasta çal maya al nd . Hastalar n 42’ si (% 85.7) kad n,

7’ si (% 14.3) erkeklerden olu uyordu.

Hastalar n ya  ortalamas  46.35±10.6 olarak hesapland  (min-max: 21-67). Hastalar n ortalama

takip süreleri 33 ayd .

Hastalar n % 80’ i hiç sigara içmeyen ki ilerden olu uyordu. % 89’ unun ise  (n:44) PPD negatifti.

En s k görülen solunumsal semptom öksürük iken (%61.2), en s k sistemik semptom ise

halsizlikti(% 40.8).

 Hastalar en çok ilkbahar aylar nda tan  alm ken(% 43), en az ise yaz aylar nda (%16) tan  alm .

Akci er grafileri Scadding’ e göre evrelendi inde; 19 hasta (%39) evre 1, 26 hasta (%53) evre 2 ve

4 hasta ise  (%8) evre 3’ tü. En s k tutulum bölgesi her iki üst lob (% 38), en s k tutulum tipi ise

mikronodül (% 43) oldu u görüldü.

En  s k  tan  yöntemi  %  45  ile  mediastinoskopi  iken,  2.  en  s k  tan  yöntemi  FOB  ile  idi.  FOB’  un

tan daki ba ar  % 41’ di.

Otuz  be  hastan n  (%  72)  SFT’  si  normal  iken,  hastalar n  %  12’  sinde  restriktif,  %  10’  unda

obstruktif ve % 6’ inde ise mikst tip bozukluk tespit edildi. DLCO ölçümü yap lan 32 hastan n 9’

unda (% 28), test % 80’ in alt nda idi.

Hastalar n 27’ sine (% 55) tan  an nda tedavi verilmezken, 22 hastaya (% 45) tedavi ba lanm .

Tedavi alan 22 hastan n 20’ si sadece kortikosteroid tedavisi, 2’sine ise kortikosteroid tedavisine

cevap al namamas  sebebi ile metotreksat tedavisi eklenmi ti. Tedavi almayan hastalar n % 77’

sinin spontan remisyona girdi i ve sadece 1 hastada (% 4) sonradan nüks geli ti i görüldü.

Tedavi alan 22 hastan n ise % 45’ inde gerileme, % 22.7’ sinde nüks yada ilerleme mevcuttu.

On alt  hastada (% 33) kardiyak MR’ da gecikmi  gadolinyum tutulumu tespit edildi. Bu hastalar n

15’ i kad n hastalard  ve ya  ortalamas  tutulum olmayan gruba göre daha yüksekti. (p=0.03). 16

hastan n 15’ inde (%93) fokal tutulum, 1 hastada ise (% 7) diffüz tutulum mevcuttu. Hastalar n

yar  (n:8) tedavi alm .

MR’ da tutulum olan hastalar n % 81’ i (n:13) akci er parankim tutulumu olan hastalard . Her iki

grup aras nda ACE düzeyleri, FEV1, FVC, FEV1/FVC de erleri aras nda anlaml  bir farkl k yokken,

tutulum olan grupta difüzyon kapasitesi daha dü üktü.(p=0.03)

Her iki grupta da belirgin atrial yada ventriküler aritmi saptanmad . Sarkoidozlu hastalarda kalp

tutulumu olsa bile sistolik fonksiyonlar bozulmam sa, aritmi geli meyebilir.

Ekokardiyografi parametrelerinden sistolik fonksiyonlar  gösteren; ejeksiyon fraksiyonu, sol

atrium ve ventrikül çaplar , volümleri normaldi ve her iki grup aras nda anlaml  farkl k yoktu. Sol
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ventrikül Miyokard Performans ndeksi (Tei indeksi)  her iki grupta da artm , ancak iki grup

aras nda anlaml  bir farkl k yoktu.

Hastalar n sistolik fonksiyonlar  korunmu  iken, diyastolik fonksiyonlar tutulum olan grupta

anlaml  derecede bozulmu tu. Diyastolik fonksiyon parametrelerinden erken mitral ak m h (E),

E/A oran , E/Em oran  tutulum olan grupta di er gruba göre bozulmu  olarak saptand  (p<0.05).

Sonuç olarak; kalp, sarkoidozda bilinenden daha s k tutulmaktad r. Asemptomatik olmas  sebebi

ile ço u zaman hastalar detayl  tetkik edilmemektedir. Sarkoidoz tan  alm  hastalar n ba lang ç

de erlendirmelerinde EKG, 24 saatlik holter, EKO gibi görüntülemelerde anormal bulgular

saptanmas  durumunda, hastalar kardiyak tutulum aç ndan de erlendirmelidir. Kardiyak MR’

da gecikmi  gadolinyum tutulumu gibi sensitivite ve spesifitesi yüksek görüntüleme yöntemleri

ile tan  do rulanmal r.

Ülkemizde sarkoidozda kalp tutulumu üzerine yap lm  fazla bir çal ma olmamas  sebebi ile

çal mam n daha geni  olgu serili çal malarla desteklenmesi gereklidir.
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