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1. GIRIS

Sarkoidoz; sebebi kesin olarak bilinmeyen, kronik seyreden, multisistemik ve
non-kazeifiye graniilom gelisimi ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik
birgok sistemi tutabilse de en sik akciger ve intratorasik lenf nodlarinin tutulumu
goriiliir. En sik goriilen yas araligi 20-50 yas arasidir. Hastalifin goriilme sikligi
cografi degiskenlik gosterir. Kuzey Avrupa iilkeleri sarkoidoz insidansinin en yiliksek

oldugu bolgelerdir. Siyah 1rkta ve gocuk yasta daha nadir goriiliir (1).

Sarkoidoz ilk kez 1887 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan yiiziinde ve
kollarinda cilt lezyonlar1 olan bir hastada tanimlanmig ve “Mortimer’s Malady”
(Mortimer’in Hastaligi) olarak adlandirilmistir (2). Tiirk Toraks Dernegi (TTD)
Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun 2009 yilinda yayinlanan ¢alismasinda iilkemizde
sarkoidoz insidans1 100.000°de 4 olarak tahmin edilmistir (3). Sarkoidoz, rastlantisal
olarak ¢ekilen bir akciger grafisinde ortaya ¢ikabilecegi gibi semptomatik olarak da
ortaya cikabilir. En sik mortalite solunum yetmezligine bagli goriiliirken Japonlarda
daha ¢ok miyokardiyal tutuluma baglh goriiliir. Akut baslangigli hastalik genellikle
spontan diizelme gosterirken, sinsi seyreden hastalikta progresif fibrozise gidis

goriilebilir (4,5).

Ateroskleroz ise; toplumda ¢ok yaygin goriilen, biiyik ve orta boy
arterlerin daralmasina veya tikanmasina yol acan bir hastaliktir. Aterosklerozda,
damarlarin daralmasma neden olan, ozellikle onlarin dallanma ve kivrilma
bolgelerinde olusan aterom plaklaridir. Bunlar damarlarin igini  6rten endotel
adindaki tek sira hiicrelerin altindaki intima adi verilen dokuda biriken LDL (disiik
yogunlukta lipoprotein) yaninda iltihap hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve kalsiyum
icerir. Aterom plaklari, bazen gevrelerindeki kapsiiliin yirtilmasi ve igeriginin kanla
temas etmesi sonucu pihti olusmasma ve damarin tikanmasma yol agar (6).
Sarkoidozun aktif formunda kan lipid diizeylerinde artis oldugu ve bunun
ateroskleroz ile iligkisi bazi1 c¢alismalarda bildirilmistir (7). Aterojenik riski ve
aterosklerozu 6n gormede etkinligi daha onceki ¢alismalarda diger pek ¢ok hastalikta

(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Ailesel Akdeniz Atesi (FMF),



gebeligin indiikledigi hipertansiyon gibi) degerlendirilmis olan aterojenik belirtegler
(indisler) mevcuttur (8-10). Bildigimiz kadariyla sarkoidoz hastaliginda
kardiyovaskiiler tutulumlardan birisi olan aterosklerozun 6ngoriilmesinde kullanilan
aterojenik belirtegler (Aterojenik Indeks (AI), Kardiyojenik Risk Oran1 (CRR) ve
Aterojenik Sabit (AC)) ve karotis intima-media kalinliginin degerlendirildigi ¢alisma

literatiirde mevcut degildir.

Bu c¢alismada klinigimizde takip edilen ve histopatolojik olarak tanisi
kesinlesmis sarkoidoz hastalar1 ve saglikli kisilerde lipid parametreleri, solunum
fonksiyon testi ve egzersiz kapasitelerinin, karotis arter Doppler Ultrasonografi
(USQG) ile degerlendirilen parametrelerin (intima media tabakalarinin kalinliklar1 ve
sistolik akim hizlarinin) ve ateroskleroz o6ngoriisiinde kullanilan hesaplanmig
aterojenik  indekslerin  karsilagtirllmas1  ve tani1  degerlerinin  aragtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Sarkoidoz, nedeni kesin olarak bilinmeyen, daha c¢ok geng¢ eriskenlerde
gorilen, genellikle hiler lenfadenopati, akciger infiltrasyonu, g6z ve deri bulgulari ile
ortaya ¢ikan ancak kalp, karaciger, periferik lenf nodlari, tiikriik bezleri, sinir sistemi,
kas-iskelet sistemi gibi bircok organ ve sistemi etkileyen granillomatéz bir
hastaliktir. Tan1 genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile birden fazla
sistemde gosterilebilen histopatolojik bulgularin  (kazeifikasyon gdstermeyen
epitoloid hiicreli graniilom) birlestirilmesi ve graniilamatoz iltihaba yol acan diger
nedenlerin diglanmasi ile konur. Hastaligin immiinolojik 6zelligi, gecikmis asir
duyarlilik reaksiyonunda azalma ve piirifiye protein derivesi (PPD) testinde anerji, T
helper (T4)! T siipresor (T8) (CD4/CD8) lenfosit oraninda artma, aktivite
bolgesindeki ve graniilom yapisindaki Thl hiicre birikimi, B lenfosit ve dolasan

immiinkompleks aktivitesinde artma ile karakterizedir.

2.2. TARTHCE

1882°de hastaligin ‘deri lezyonlarini’ tarifleyen ve hastaligi “Mortimer’s
Malady” olarak isimlendiren Jonathon Hutchinson, sarkoidoz hastaligini tanimlayan
ilk kisi olarak anilmaktadir (2). 1889’da Ernest Besnier, “Lupus Pernio’yu”
tanimladi. 1899’da Caesar Boeck periferik lenfadenopati ve cilt nodiilleri olan bir
hastanin ~ Orneklerinin  incelenmesi  sonucunda  “kazeifikasyon igermeyen
graniilomlar’” tanimlamigtir. 1909 yilinda Danimarkali oftalmolog Dr. Christian
Heerfordt 3 hastada ates, paratiroid bezinin genislemesi, uveit ve yiiz felci birlikteligi
olan uveoparotid atesi (Heerfordt Sendromu) tanimlamistir. Daha sonra bu bulgularin
sarkoidoz ile iligkili oldugu belirtilmistir (11). Sarkoidozun sistemik bir hastalik
olarak tanimlanmasi 1914 yilinda Schumann tarafindan yapilmistir. 1941 yilinda
Norveg’li dermatolog Dr. Morten Ansgar Kveim sarkoid lenf dokusunun cilt igine
inokulasyonu ile 13 sarkoidozlu hastanin 12’sinde makulo-erupsiyon elde ederek

kendi adiyla anilan “Kveim testini” tanimlamistir (12). Daha sonra, New York’ta Mt.



Sinai Medical Center’da c¢alisan Dr. Louis Siltzbach 1954 yilinda sarkoidoz
hastalarindan elde ettigi dalak ekstreleri ile bu testi tekrarlamistir. Bu nedenle bu
teste “Kveim-Siltzbach Testi” denilmektedir (12). Lofgren 1940-1950 yillarinda
yaptig1 ¢alismalarla kendi adiyla tanimladigi “eritema nodosum, hiler lenfadenopati
ve artralji birlikteliginin” (Lofgren Sendromu) sarkoidozlu hastalarda iyi prognoza
neden oldugunu gostermistir. Steroidlerin sarkoidoz tedavisinde ilk kullanimi 1951
yilinda; ACE (Anjiotensin Converting Enzyme)’nin biyokimyasal belirteg olarak
tanimlanmasi ise 1975 yilinda olmustur. Tirkiye’de ilk pulmoner sarkoidoz olgusu

1954°te Dr. Selahattin Akkaynak tarafindan bildirilmistir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Sarkoidoz her iki cinsi, biitlin yaglarda, biitiin irklar1 ve cografi bolgeleri
etkileyen yaygin bir hastaliktir. Hastalik her yasta goriilse de 40 yas altinda ozellikle
20-29 yas arasinda daha fazla goriilmektedir. Iskandinav iilkelerinde ve Japonya’da
ozellikle 50 yasindan sonra ikinCi bir pik oldugu gorilmistir (13). Hastaligin
prevalansi yaklasik olarak 40/100.000 olarak belirtilmistir. En yiiksek prevelans
Amerikal1 zenciler, Isve¢ ve Danimarka’ya aittir. Kadinlarda erkeklere gére daha
fazla goriilmektedir. Kitlesel tarama programlarinin olmamasi ve sarkoidozla karisan
diger graniilamatoz hastaliklarin (tiiberkiiloz, lepra, fungal infeksiyonlar, kedi tirmigi
hastaligi, Kikuchi hastaligi gibi) sik goriilmesine bagl olarak; Ispanya, Portekiz,
Hindistan, Suudi Arabistan ve Kuzey Amerika’dan nadiren sarkoidoz vakasi
bildirilmektedir (13). Hastaligin ortaya ¢ikis sekli ve seyri etnik gruplara goére
farklihk gostermektedir. Ozellikle siyahlarda daha agir ve kronik seyretmektedir.
Ekstratorasik tutulum bazi topluluklarda daha sik olarak saptanmustir. Ornegin;
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) siyahilerde ekstratorasik lenfadenopati,
g0z, karaciger, deri ve kemik iligi tutulumu; Porto Riko’lularda koti prognoz
gostergesi  olan lupus pernio; Avrupalilarda eritema nodozum daha sik
goriilmektedir. Anormal kalsiyum metabolizmasi (hiperkalsiiiri veya hiperkalsemi)
beyazlarda ve 40 yas iistiinde daha sik bulunmustur. Genelde mortalitenin en 6nemli
nedeni solunum yetmezligi iken Japonlarda en sik neden miyokardiyal tutulumdur.

Genel mortalite oranlar1 %1-6 arasindadir (14). Bazi ¢alismalar sarkoidoz vakalarinin



ozellikle kis ve ilkbahar aylarinda daha fazla goriildiigli, dolayisiyla mevsimsel
egilimin de oldugunu gostermektedir (15). Ayrica ailesel yatkinlik iyi tanimlanmis
bir durumdur. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz 6ykiisii olanlarda,
kontrol grubuna gore hastaliga rastlanma riskinde anlamli artis oldugu gosterilmistir
(16). Akcigeri tutan diger hastaliklardan farkli olarak sigara igmeyenlerde i¢enlere
oranla daha sik sarkoidoz goriilmektedir. Hastaligin insan Lokosit Antijeni (HLA)
tipleri ile iliskisi arastirilmis ancak genel olarak etyolojik agidan iliskisinin olmadigi
Ongoriilmiustiir. Ancak baz1t HLA tiplerinde (6rnegin HLA B8) sarkoidoz daha sik
gozlenirken, bazi sarkoidoz tutulumlarimin da ilgili HLA alt tipleri ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin, iiveitli sarkoidozlularda HLA B27 oran1 yiiksek

bulunmustur (17).

2.4. ETYOLOJi

Sarkoidozun kesin etyolojisi halen net olarak bilinmemektedir. Son yillarda
birgok c¢alisma yapilmis ve bunlarin sonuglari hastalik gelisiminde genetik faktorlerin
Oonemini ortaya koymustur (17). Hastaligin temelinde, genetik zeminde, spesifik
ancak bilinmeyen cevresel bir ajana maruziyet sonrast olusan, anormal immiin

yanitin rol oynadigi hipotezi {izerinde durulmaktadir (13).

2.4.1. ENFEKSiYOZ AJANLAR

2.4.1.1. Mikobakteryel Etkenler

Sarkoidoz, tiiberkiiloza benzer bir hastalik olarak tanimlanmistir. Oysa sarkoid
graniilomu tipik olarak kazedz nekroz icermez. Yine de, iki hastaligin histolojik
olarak kesin ayrimimnin yapilamayacagini gosteren bircok Ornek vardir.
Epidemiyolojik calismalarda sarkoidozun tiiberkiilozla beraberliginin sik oldugu

ancak bu birlikteligin nedensel bir iliskiye bagli olmadig1 gosterilmistir (18).



2.4.1.2. Viral Etkenler

Herpes, EBV, retrovirus, Coxackie B, CMV.
2.4.1.3. Diger Enfeksiyoz Etkenler

Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes.
2.4.2. CEVRESEL AJANLAR (19):

e Metaller (berilyum, zirkonyum, bstriiksi)
e Organik tozlar (cam, polen)
e Inorganik tozlarin (kil, toprak, pudra)

e Nanopartikiiller

2.4.3. GENETiIiK FAKTORLER

Etyoloji ile ilgili yapilan ¢alismalarda genetik faktriin dnemi barizdir. Ornegin
‘A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis‘ (ACCESS) calismasidir. Bu
calismada sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz
goriilme riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir [20].Ayrica sarkoidoz
sikliginin 1rklara gore degiskenlik gdsteriyor olmasi da hastalik gelisimindeki genetik
faktorlerin katkisini desteklemektedir (21). 6. Kromozomun kisa kolunda bulunan
MHC (Major Histocompatibility Complex) Class II bolgesinin hastalik ile olan
iligskisi bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢alismalar HLA olarak da bilinen MHC
CLASS Il allelleriyle sarkoidoz iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Bu ¢alismalar
sonucunda bazi HLA allellerin hastaliga yatkinlikla (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17)
iligkili oldugu gosterilmistir (22).

2.4.4. OTOIMMUN HASTALIK HiPOTEZI

Eritema nodozum, iiveit, otoantikorlarin varligr ve hastaligin immiinsupresif

ajanlarla, kortikosteroidlere yanitinin olmasi otoimmiin bir hastalik olabilecegini



diistindiirmektedir. Buna gore mikrobiyal antijenlerin otoantijenlere molekiiler olarak
benzemesi  nedeniyle, infeksiyoz bir etkenin patolojik  otoimmuniteyi

tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (23).

2.5. IMMUNOLOJi VE PATOGENEZ

Sarkoidozdaki inflamatuar siirecin baglangici, antijen ile aktive olmus alveolar
makrofajlarin ve onlarin salgiladiklar1 Interlokin (IL)-1 etkisiyle aktive olan T
lenfositlerinin, tutulan organda birikimi ile karakterizedir. ~Graniilamatoz
inflamasyon; T hiicreleri, mononiikleer fagositer hiicreler, fibroblast, dendritik hiicre

ve diger yardimci hiicrelerin inflamasyondaki karisik etkilesimleri ile diizenlenir.

Birbirleriyle olan direkt iliskilerinin yanisira bu hiicrelerden salinan
sitokinlerde inflamasyonun olusumunda Onemli role sahiptir. Graniilamatoz
inflamasyon, lokal doku hasari olusturur, normal yapiy1 bozar, sitokinler ve
mediatdrler araciligiyla da organ fonksiyonlarinda patolojik degisiklikler meydana
getirir (4,24). Bu fenomenin 6ncii hiicresi yardimer T lenfosit-1 (Th1) lenfositlerin
aktivasyonu ile immun kompetan hiicrelerin dokuda birikimi, graniilom olusumuna
sebep olan olaylar serisinin ilk basamagidir. Periferik kandan akcigere go¢ ve hiicre
ici proliferasyon olmak iizere iki mekanizma ile dokulardaki hiicre birikimi
aciklanabilir. Ik mekanizmadan, kemoatraktan sitokinler (IL-8, IL-15, IL-16,
RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)); ikinci
mekanizmadan ise Th1l lenfositlerinden salgilanan IL-2 sorumludur. Yapilan bir ¢cok
calismada, IL-2’nin sarkoid dokuda lenfosit sayisinda lokal artisa neden oldugu

gosterilmistir (13).

Etyolojisi bilinmeyen bir antijenik uyar1 alveolar makrofajlari (AM) uyarir.
Aktive olan alveolar makrofajlardan salinan IL-1, CD4+ lenfositleri aktive eder.
Aktive lenfositlerden IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10 ve IFN-y salinir. IL-2’nin AM’leri
aktive etmesiyle makrofajlardan IL-6, IL-8, graniilosit-makrofaj koloni stimulan
faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF), insulin benzeri
growth faktor (IGF), tiimor nekroz  bstrii-o (TNF-a ), transforming growth faktor-



(TGF-p), alveolar makrofaj kaynakli biiyiime faktorii (AM-DGF) gibi bir¢ok sitokin
serbestlesir. Tiim bu mediatorlerin etkisiyle lezyon alaninda toplanan CD4+
lenfositler ve alveolar makrofajlar; AM’lerin diferansiasyonu ile olusan epiteloid
histiositler; birkac¢ epiteloid histiositin birlesmesiyle olusan Langerhans tipi dev
hiicreler; ¢evrede de az sayida CDS8+ lenfositlerin interstisyuma toplanmasiyla
graniilomlar olusur (4,25,26). Sekil 1 ve 2’de sarkoidozdaki tipik graniilomlar hem

transbronsiyal biyopsi hem de EBUS ile alinan transbronsiyal igne aspirasyonlarinda

goriilmektedir.

Sekil 1. Bronkoskopik transbronsiyal biyopsi ile 6rneklenen non-kazeifiye graniilom

(X200) (Kaynak: Afyon Kocatepe Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 Arsivi)



Sekil 2. Endobronsiyal Ultrasonografi ve Transbronsiyal Igne Aspirasyonu
uygulanan lenf nodu Orneklerinde non-kazeifiye graniilom goriiniimi (X200)

(Kaynak: Afyon Kocatepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali Arsivi)

Sarkoidozun patolojik belirleyicisi bu graniillomlardir ancak graniillomlarda
sarkoidoz igin spesifik ya da tanisal bir 6zellik bulunmaz. Nekroz igermeyen, lenfosit
ve fibroblastlardan olusan bir cerceve ile diizgiin smirli uniform graniilomlar
karakteristik lezyon olarak tarif edilmekle birlikte degisen oranlarda nekroz
bulunabilecegi de bildirilmektedir (24).

Graniilomlarin santralinde yerlesen dev hiicreler ve epiteloid hiicreler iki tipte
inkliizyon cisimcigi igerirler. Schaumann cisimcikleri 100 mikrometre ¢apa ulasir.
Kalsiyum ve demir igeren, genellikle inflamatuar odagin etrafinda konsantrik olarak
yerlesmis, tabakali bazofilik inkliizyonlar seklindedir. Asteroid cisimler ise yildiz
seklinde, 15181 kiran, asidofilik yapilar olup, genellikle dev hiicreler i¢inde bulunur ve

baslica lipoprotein metabolizmasi triinlerinden olusur (25). Olusmus graniillom ya



spontan olarak rezoliisyona ugrar ya da ortama salinan sitokinlerin etkisiyle fibrozis
geligir. Antijenik uyarimin kalkmasi ile sitokin dengesinin saglanmasi graniilomda
regresyonu baslatir. Sarkoid graniilomda nekrotik epiteloid histiositlerin olusturdugu
apopitotik cisimciklerin bulunmasi, graniillom rezorbsiyonunda sorumlu esas

mekanizmanin apopitoz oldugunu diisiindiirmektedir (4,25).

2.6. KLINIiK OZELLIKLER VE ORGAN TUTULUMU

Sarkoidoz, birden ¢ok organ tutulumu yapabilen bir hastaliktir. Klinik bulgular,
hastaligin goriildiigli etnik gruba, hastalik siiresine, organ tutulumunun yeri ve
yayginligimma gore; ayrica graniilamatéz olayin aktivitesine bagli olarak ¢esitlilik
gostermektedir. Tutulum sikliklar; akcigerler % 90, periferik lenf diiglimleri % 50-
75, cilt-karaciger % 60-80, goz % 17, dalak % 15, kemik % 1-35, eklemler ve kalp %
30, tiikriik bezleri % 3, iist solunum yolu tutulumu % 5-10 seklindedir. Morbidite ve
mortaliteden baglica sorumlu ve en sik tutulan organ akcigerdir. Hastalarin % 30-
60’1mnin tan1 sirasinda asemptomatik oldugu bildirilmistir. Semptomsuz kisilerde
akciger grafisi tani icin ilk anahtardir. Cocuklukta sikligin ¢cok az olmasi, hastaligin
genellikle semptomsuz olmasina ve akciger grafisinin ¢ok az ¢ekilmesine baglhdir.
Ates, halsizlik, bitkinlik, kilo kaybi gibi konstitlisyonel semptomlar hastalarin
yaklasik ticte birinde goriiliir. Ates genellikle hafiftir, ancak bazen 39-40 °C’ ye
kadar yiikselebilir. Nedeni bilinmeyen atesin ayirici tanisinda sarkoidoz mutlaka

diistiniilmelidir. Genellikle 2-6 kg kadar kilo kayb1 olur, gece terlemesi seyrektir.

2.6.1. AKCIGER TUTULUMU

Solunum sistemi ile ilgili semptom ve belirtiler, digerlerine gore daha sik ve
daha once goriiliir. Nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrist ya da gogiiste sikisma hissi
hastalarin 1/3” iinde bulunur ve en sik goriilen ii¢c semptomdur. Nefes darligi, hava
yolu  bstriiksiyonu alveolar hastaligin bulgusudur. Oksiiriik cogunlukla kuru ve
siddetlidir, diffiiz hava yolu tutulumuna sekonder gelisir. Goglis agris1 genellikle
retrosternal alana smirhidir; inflamasyonun ya da skarin olusturdugu sinir
irritasyonuna ve lenfadenopatilere baglidir; nadiren siddetli olabilir ve kardiak

agridan net olarak ayirtedilemez. Balgam ve hemoptizi nadirdir, fibrokistik
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sarkoidoza bagli brongektazi ve tekrarlayan infeksiyonlara ikincil gelisebilir.

Hemoptizi varliginda migetoma diistiniilmelidir (1,4,24).

Radyolojik bulgulara ragmen ¢ogunlukla g6glis muayenesi normaldir.
Hastalarin 1/5° inden azinda raller saptanir. Az sayida hastada bronsial daralma ya da
distorsiyona bagli ronkiisler duyulabilir. Siddetli ve yaygin fibrotik degisikliklerde
kor pulmonale bulgulari, sag ventrikiil S3°1, S2/P2 siddetlenmesi, juguler dolgunluk,
alt extremitede 6dem bulgular sik¢a goriiliir (4,24,26,27).

Hastaliga bagli intratorasik degisiklikler 5 radyolojik evrede incelenir.

EVRE  Akciger grafisi bulgusu

0 Normal akciger grafisi

1 Bilateral hiler lenfadenopati (BHL)

2 BHL ile birlikte pulmoner infiltrasyon
3 Yalnizca pulmoner infiltrasyon
4

Son dénem pulmoner fibrozis

Sarkoidozda hastaligin baglangi¢ sekli, prognozu etkileyen bir faktordiir. Hastaligin
baslangici 3 sekilde olabilmektedir (4,24).

Akut form; akut olarak eritema nodozum (EN) ve bilateral hiler lenfadenopati
(BHL) ile baslayabilir. Genellikle bu tabloyu, Lofgren sendromu olarak bilinen; ates,
poliartirit, eritemanodozum ve BHL olusturur. EN, alt ekstremitelerde birkag
santimetre biiyiikliiglinde kirmiz1 ve hassas nodiiller seklindedir. Poliartirit siddetli
olup, genellikle hareketleri kisitlar. Tipik olarak ayak bilekleri, ayak ve dizler
etkilenirken; el ve el bilegi seyrek etkilenir. Hastalarin % 10 unda akciger grafisi
normaldir. Prognoz iyi olup tipik olarak birka¢ hafta ya da ay iginde kendiliginden

dizelir.

Heerfordt sendromu (Uveo-parotid Ates); anterioriiveit, parotis bezi tutulumu,

fasial sinir paralizisi ve ates olarak bilinen akut tablodan olusur.
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Subakut form; iki yildan daha kisa siiren akciger hastaligi semptomlarindan

olusur.

Kronik form; iki yildan daha uzun siiren akciger hastaligi bulgulari ya da
semptomlarindan olusur. Bu formda fibrokistik tutulum ve akciger dis1 sarkoidoz

yaygindir.

Subakut ve kronik form ayirimi i¢in kullanilan siire, tahmini bir siiredir;
remisyonlarin tama yakini (% 85-90) iki yil i¢inde oldugundan, bu siire iki yi1l olarak

tayin edilmistir (4).

2.6.2. AKCIGER DISI ORGAN TUTULUMLARI

Cilt tutulumu; %20-35 oraninda goriiliir. Lezyonlar, histopatolojik olarak
sarkoid graniilomlarin gosterilebildigi spesifik deri lezyonlar1 (lupus pernio vs.) ve
deride reaktif degisiklikler nedeniyle ortaya cikan nonspesifik deri lezyonlari
(eritema nodosum, iktiyoz, eritema muliforme gibi) olmak {izere kabaca ikiye ayrilir.
En sik goriilen lezyonlar, kirmizi-mor, kahverengi veya hipopigmente olabilen kiigiik
papiiller ya da diiz yiizeyli plaklardir. Spesifik cilt lezyonlarindan olan lupus pernio,
kronik sarkoidozda goériiliir; burundan baglayarak yanak, ¢ene ve kulak memelerine
dogru genisleyebilen morumsu papiil veya plaklardir. Eritema nodosum, akut
sarkoidozun isareti olup, bacaklarin 6n yiiziinde, bilateral goriilebilen kirmizi, hassas
nodiiller seklindedir. Eritema nodozum sarkoidoza 6zgii bir cilt lezyonu olmayip,
sarkoidoz disinda bakteriyal, viral, fungal ve mikobakteriyal infeksiyonlarda,
kollajen doku hastaliklarinda, iilseratif kolit ve ilaglara bagl olarak goriilebilir.
Lezyona komsu eklemler genellikle agrili ve sistir. Eritema nodosum genellikle 6-8
haftada kendiliginden diizelir, tekrarlayan epizodlar1 nadirdir. Eritema nodosum,

sarkoidozda iyi prognostik faktorlerden biri olmasi agisindan 6nemlidir (4,24,28).

Goz tutulumu; sarkoidozlu hastalarin % 11-83’iinde goriilebilir. Hastalik, goz
ve orbitanin herhangi bir kismin etkileyebilir ancak en sik goriilen okiiler lezyon

akut veya kronik anterior iiveittir; bazen ilk semptom olarak da goriilebilir.
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Tim {veitli hastalarin % 3-7’sinde etyoloji sarkoidozdur. Akut anterior iveit,
spontan olarak ya da lokal kortikosteroid tedavisi ile geriler. Kronik iiveit, iris ve lens
arasinda yapisikliklara yol acarak katarakt, glokom ve gérme azligina neden olabilir.
Diger g6z lezyonlari; konjonktival folikiiller, lakrimal bez genislemesi, kerato-
konjuktivitis sikka, dakrokist, makula ve optik sinir 6demi, korioretinit ve retinal

vaskiilittir (24).

Karaciger tutulumu; sarkoidoz hastalarinda karaciger tutulumu siktir. Karaciger
biyopsilerinde % 50-80 oraninda graniilomlar bulunmasimna ragmen hepatomegali
hastalarin % 20’sinden azinda goriliir. Hastalarda en sik goriilen laboratuar bulgusu,
karaciger fonksiyon testleri bozuklugudur. Aktif hepatik tutulum, ates ve hassas
hepatomegali ile kendini gosterebilir. Karaciger enzimleri siklikla spontan olarak
veya steroid tedavisi sonrast normale doner. Portal hipertansiyon, karaciger
yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozukluguyla iliskili olarak artmis mortalite

nadirdir (1,4).

Periferik lenf nodu; sarkoidozlu hastalarin yaklasik ii¢te birinde periferik lenf
nodu tespit edilebilir. En sik tutulum servikal, aksillar, epitroklear ve inguinal lenf
bezlerinde gorilir. Lenf bezleri palpasyonla hareketlidir, hassasiyet yoktur,

tilserasyon ve akint1 goriilmez.

Dalak; splenik genisleme hastalarin % 20-30’unda ortaya ¢ikabilir; siklikla
hepatomegali ile birliktelik gosterir. Splenomegali genellikle minimaldir ve sessiz
seyreder, ancak anemi (% 4-20), 16kopeni (% 40) ve trombositopeni eslik edebilir.
Dalakta biliylime olmaksizin hastada l6kopeni goriilmesi, kemik iligi tutulumuna
isaret edebilir ama cogunlukla l6kopeniye sebep olan mekanizma kandaki T

hiicrelerinin hastaligin oldugu yerlere go¢iidiir.

Sinir sistemi; en sik kranial sinir tutulumlari, facial paralizi, hipotalamik ve
hipofizer lezyonlar goriiliir; genellikle hastaligin erken evresinde ortaya cikarlar ve
tedaviye cevaplari iyidir. Norolojik tutulumu olan hastalarin yaklasik % 50-75’inde

ndrolojik bulgular ilk bulgu olarak ortaya cikabilir (4). Serebral lezyonlar grand-mal
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epilepsiye yol acabilir ve metastatik karsinom ile karisabilirler. Deliryum, depresyon,

kisilik degisiklikleri ve psikoz gibi psikiyatrik degisiklikler goriilebilir (1).

Norolojik semptom ve bulgular1 olan hastaya bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) yapilmalidir. Godolonium ile ¢ekilen MRI,
parankim tutulumu, meninksler ve spinal kordu goriintiilemede kullanilabilir.
Serebrospinal sivida lenfositoz ve protein yliksekligi olgularin yaklasik % 80’inde
tespit edilir; ACE yiiksekligi, lizozim, B2 makroglobulinler ve CD4/CD8 oraninda
artma gozlenebilir. Serebrospinal sivi bulgulan tiiberkiiloz ve fungal enfeksiyonlar

dislamak ac¢isindan 6nemlidir.

Kardiyovaskiiler sistem; Klinik olarak vakalarin %5-10’undan daha az oranda
gozlenirken, ABD’de yapilan otopsi calismalari prevelansin  %?20’lerin iizerinde,
Japon otopsi ¢aligmalar1 ise bu oranin %50’ler civarinda oldugunu gostermektedir.
Baglangic bulgular1 iletim sisteminin invazyonuna bagl olarak; aritmiler, kalp
bloklar1 ve ani 6lim olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Miyokardiyal inflamasyon
dilate kardiyomyopatiye neden olabilmekte, konjestif kalp yetmezligi, lokal akinezi
veya anevrizmalar gozlenebilmektedir. Miyokardiyal kitle, papiller kas tutulumuna
bagli kapak yetmezlikleri, perikardit ve miyokardiyal iskemi nadir goriilen diger
bulgulardir (29,30). Tanisal giicliikkler nedeniyle hastalarin tanisi gecikmekte, bu da
prognoza olumsuz yonde etki etmektedir. Kesin tan1 endomiyokardiyal biyopsi ile
konulsa da, oldukca invaziv olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir.
Elektrokardiyografi (EKG), holter monitérizasyonu, ekokardiyografi (EKO),
talyumlu miyokardperfiizyonsintigrafisi, galyum sintigrafisi taniya yardimci
tetkiklerdir. Kardiyak magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve 18 F-fluoro-2-
deoxyglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) giincel olarak kullanima
giren, kardiyak sarkoidoz tanisinda iizerinde en ¢ok calisilan yontemlerdir (31).
Ateroskleroz sarkoidozun nadir tutulumlarindandir. Kardiyak ve diger sistemlerin

(6rnegin santral sinir sistemi) vaskiiler tutulumlari da eslik edebilmektedir.
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2.7. TANI

Sarkoidoz tanisi; hastalikla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varligi, bu
bulgularin bir veya daha fazla organda gosterilecek non-kazeifiye epiteloid
graniilomlarla desteklenmesi ve aymi klinik tabloyu olusturabilecek diger
hastaliklarin ekarte edilmesiyle konulur (32). Sarkoidoz on tanisi olan bir hastada

tanisal tetkik ve girisimler yapilirken;

Histopatolojik olarak taninin dogrulanmasi
Organ tutulumlarinin yayginligi ve siddetinin degerlendirilmesi

Hastaligin stabil veya progresyon egilimli oldugunun belirlenmesi

> w e

Hastanin  tedaviden fayda  gorliip  gérmeyeceginin  belirlenmesi
amaclanmalidir.

Sarkoidoz tanist Lofgren sendromu klinigi ile bagvuran hastalarda biyopsi
olmadan da konulabilmektedir. Ancak diger tim hastalardan, klinik durum goz
oniinde bulundurularak, tutulan organlarin en uygun olanindan ve miimkiin
oldugunca az invaziv islem yaparak (deri, periferik lenf nodu, lakrimal bez veya
konjonktiva gibi) biyopsi alinmalidir. Sayet tani igin akciger dokusu gerekli ise ilk
planda  bronkoskopik  yontemler denenmelidir.  Bronkoskopi  yapilarak;
bronkoalveolar lavaj (BAL), brons mukoza biyopsisi, transbronsiyal ince igne
aspirasyon biyopsisi (TBNA), transbronsiyal biyopsi (TBB) yapilabilmektedir.
Bronkoskopi yardimiyla ¢oklu segmentlerden yapilan TBB’nin yaklasik 9%35-85
oraninda tanisal degeri oldugu bilinmektedir (33).

Bronkoskopik biyopsinin negatif oldugu ve diger organlarda asikar bir
tutulumun olmadigr durumlarda, sarkoidoz hastalarinda genellikle biiylimiis olarak
saptanan mediastinal lenf nodlarindan yapilacak biyopsi ile taninin dogrulanmasi
gerekebilmektedir. Bu olgularda endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)-TBNA,
mediastinoskopi, video esliginde transtorasik akciger biyopsisi (VATS) ya da agik
akciger biyopsisi segenekleri kullanilabilmektedir (34). Hastaya yapilacak invaziv
girisime karar verilirken, lokalizasyon ve biiyilikliigiin aydinlatilmasinda tomografi

goriintlileri oldukca faydali olmaktadir. Genel olarak belirgin adenopatisi olan
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hastalarda mediastinoskopi, minimal adenopatili hastalarda ise VATS tercih
edilmektedir. Son yillarda tanisal degerinin %82’lerde oldugu rapor edilen
endoskopik ultrason (EUS) kilavuzlugunda intratorasik lenf nodlarindan yapilan ince
igne aspirasyon biyopsisi ve tamisal degeri %85-94 oldugu rapor edilen EBUS
kilavuzlugunda yapilan TBNA da diger yontemlerdir (35,36). Bu yontemler
sayesinde daha invaziv bir yontem olan mediastinoskopi gereksiniminin de

azaltilmas1 saglanabilmektedir.

Bronkoalveolar lavaj (BAL) sarkoidoz tanisinda kullanilabilecek diger bir
yontemdir. Klinisyenlerden bazilar1 tek basina BAL’1n sarkoidoz tanisi igin yeterli
oldugunu savunurken diger bir kismi ise kesinlikle yeterli ve uygun olmadigim
savunmaktadir. Ancak BAL’1n sarkoidozdaki tanisal degerinin bu iki u¢ noktanin
arasinda bir yerde oldugu bilinmektedir. BAL’da CD4/CD8 oranmnin 3,5-4’ten
yiiksek oldugunda sensitivite %352-59, spesifite %94-96 olarak bildirilmektedir.
Uygun klinik goriiniim varliginda, BAL’da CD4/CD8 oraninin artmis bulunmasi
tan1y1 destekler ve ilave biyopsiye gerek kalmayabilir. Clinkii transbronsiyal akciger
biyopsisinin sarkoidoz ve diger interstisyel akciger hastaliklarinin ayirici tanisinda
spesifitesi %89 civarindadir Giiniimiizde bu oranin CD4/CD8 oraninin gosterdigi

spesifiteden fazla olmadig: bilinmektedir (37,38).

Sarkoid graniilomlarin kendilerini diger graniilomlardan ayirt ettirecek 6zgiil
histolojik bulgular1 bulunmamaktadir. Dolayisiyla ayirict tanida graniillomatoz
hastalik yapan tiim etkenler diisliniilmelidir. Bu nedenle tiiberkiiloz ve mantarlar i¢in

0zel boyamalar ve kiiltiirlerin yapilmasi tani i¢in mutlak gereklidir (39).

Sarkoidoz On tanisiyla izlenen hastalardan biyopsi almak; hastanin rizasinin
olmamasi veya klinik durumun uygun olmamasi gibi nedenlerden dolay1 her zaman
miimkiin olmayabilmektedir. Ancak 0Ozellikle evre 1 ve 2 hastalarda klinik ve
radyolojik taninin giivenilirliginin (sirastyla %98 ve %89) oldukg¢a yiiksek oldugu da
akilda tutulmalidir. Ancak Evre 3’te bu oran %52’ye, evre 0’da ise %23’e kadar
diismektedir (40).
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Sarkoidoz hastalari, 6zgiil olmayan semptomlarla basvurma olasiliklarinin
yiiksek olmas1 nedeniyle cogu zaman gec tan1 almaktadirlar. Ozellikle deri bulgulari
olmayan hastalarin tan1 evrelerinin daha ileri olmas1 da bununla agiklanabilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda sarkoidoz hastalarinin semptomlarinin tanm1 almalarindan
ortalama 6 ay once basladigi rapor edilmektedir. Sarkoidoz hastalarinin daha erken
donemde tani almasi, hastaligin 6n tanilar arasinda diisiiniilmesi ve buna yonelik
tetkiklerin planlanmasiyla mimkiin olabilmektedir. Kesin tanimlayici tanisal
gorlntiilemeler, siv1 analizleri ve kan testleri olmadan, sarkoidoz tanis1 ekartasyon
tanist olmaktan oteye gidememektedir. Giiniimiizde sarkoidoz On tanisiyla izleme
alman hastalarda ilk degerlendirmede yapilmast Onerilen tetkikler asagida

Ozetlenmistir (41,42).

Sarkoidoz hastalarinda yapilmasi 6nerilen baslangic degerlendirmesi;

—

. Hikaye (Cevresel veya mesleki maruziyet ve aile hikayesi onemsenmeli)
. Fizik muayene

. Etkilenen organa ait biyopsi, 0zel kiiltiir ve boyamalar

. On-arka ve yan akciger grafisi

. Solunum fonksiyon testleri (Spirometri, TLC, DLCO)

. Elektrokardiyografi

. Tam kan sayim1

. Serum biyokimyasi (Kalsiyum, kreatinin, Ure, ALT, AST, ALP)

. Tam idrar tetkiki

© 0 3 O O B~ W N

10.Serum ACE  diizeyi (Yiikksek oldugu  durumlarda hasta uyumu
monitdrizasyonunda kullanilabilir)

11. G6z muyanesi (Tonometrik, fundoskopik ve slit-lamp muayenesi )

12. Tiberkiilin deri testi

Organ tutulumlarmin degerlendirilmesinde kullanilan testler;

1. Kalp; Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, kardiyak PET, MRG,
indiiklenebilir aritmiler agisindan elektrofizyolojik caligmalar

2. Akciger; TLC(total akciger kapasitesi), DLCO(karbonmonoksit i¢in diflizyon
kapasitesi), pulmoner hipertansiyon acisindan sag kalp kataterizasyonu

3. Santral sinir sistemi; Gadolinium’lu MRG ve serebrospinal sivi analizi
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Idrar tetkiki interstisyel akciger hastalign siiphesinde yapilmasi gereken
standart tetkiktir, 6zellikle vaskiilit ve nefrit bulgular1 agisindan bilgi vermektedir.
Elektrokardiyografide saptanacak aritmi veya ileti gecikmeleri ise latent sarkoidoz
tanis1 i¢in yol gosterici olabilmektedir. Biyokimyasal incelemeler ise sarkoidoz
seyrinde izlenebilen hiperkalseminin saptanmasinda ve hepatik, renal veya

hematolojik bulgularla, organ tutulumlar1 hakkinda ipucu saglayabilmektedir (43).

Serum ACE diizeyleri sarkoidozlu hastalarin %30-80’inde yiikselmis olarak
bulunmaktadir. Diger pulmoner hastaliklarda da %20 oraninda yanlis pozitiflikler
saptandigi rapor edilmistir. Baslangigcta graniilomlardan, ancak daha sonra
makrofajlardan salinmaya baslayan ACE, total graniilom yiikiiniin gostergesi
olarakta kabul edilmektedir. Ancak ACE diizeyleri aktif hastalig1 olan hastalarda
normal sinirlarda da bulunabilmektedir. Bu nedenle; diyabetes mellitus (DM),
osteoartrit, tiiberkiiloz, fungal infeksiyonlar, leproz, Gaucher hastaligi, kronik
berilyoz, silikoz, Hodgkin lenfoma ve hipertiroidide de yiiksek saptanabilecek ACE,
sarkoidoz i¢in tanisal degildir. Ancak sarkoidoz tanisinin belirsiz oldugu durumlarda

destekleyici bulgu ve aktivasyon kriteri olarak kullanilabilmektedir (44,45).

Tiberkiilin deri testi sarkoidozlu hastalarda klasik olarak negatif olarak
bulunmaktadir. Bunun nedeni aktive T hiicrelerinin akcigerde toplanmasi ve periferik
kanda azalmasidir. Testin pozitif oldugu durumlarda akla tiiberkiiloz gelmeli, bu

durum hizli bir sekilde ekarte edilmelidir.

Kveim-Siltzbach testi, sarkoidoz tanisinda yillarca kullanilmig ancak
giiniimiizde yapiminda insan dokularinin kullaniliyor olmasi ve preparata ulagimin
zorlagsmasi gibi nedenlerle dnemini yitirmistir. Test, insan sarkoid doku ekstresinin
intradermal verilmesinden 4 hafta sonra enjeksiyon yerinde gelisen papiilden alinan
biyopsinin incelenmesi esasina dayanmaktadir. Teste ulasmanin miimkiin oldugu
durumlarda, 6zellikle biyopsi yapmanin kolay olmadigi ve 4 haftalik siire¢ icinde
immiinsiipresif tedaviye ihtiyag duymayan hastalarda tanisal olarak oldukca
kullanigh bir testtir. lanuzzi ve ark.’nin 50 yillik ve 10.000 Kveim-Siltzbach testi

tizerindeki tecriibeleri dikkate alindiginda; testin pozitif prediktif degerinin %50,

18



yanlis pozitiflik oraninin ise sifir civarinda oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica ayni
grup, test uygulanan hastalarda tek yan etki olarak biyopsiye bagli gelisen 3-4

mm’lik skarlar1 rapor etmistir (33).

Genel olarak akciger sarkoidozunun tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger
grafisi yeterli olmakla birlikte, bazi durumlarda akciger BT’sine ihtiyag
duyulmaktadir. Literatlir verileri ve arastrimacilarin tecriibelerine gore sarkoidoz
tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %30’unda akciger BT si gerektiren durumlara

rastlanmaktadir. Bu durumlar sdyle 6zetlenebilir (32);

1. Atipik klinik seyir ve/veya akciger grafisi bulgulari
2. Kilinik olarak sarkoidoz siiphesiyle birlikte normal akciger grafisi

3. Akciger komplikasyonlarini (bronsektazi, aspergilloma, amfizem vs)

diistindiiren akciger grafisi bulgular

4. Enfeksiyon veya malignitenin ekarte edilemedigi durumlarda, torax BT

cekilme endikasyonu vardir (32).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT), pulmoner sarkoidozlu
hastalarda parankimal, hiler ve mediastinal yapilarin gosterilmesi, parankimal
lezyonlarin detaylandirilmas:t ve inflamasyonun fibrozisten ayrilmasi noktasinda
konvansiyonel akciger grafisine Ustiinliikler gostermektedir. Sarkoidoz hastalarinin
BT’lerinde karakteristik olarak; mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, hava
bronkogramu ile birlikte olan nodiiler opasiteler, bronkovaskiiler dallanma boyunca
seyreden mikro nodiiller, iist ve orta zonlar1 tutma egilimi, plevral ve subplevral
nodiiller, septal ve non septal bantlar gibi bulgular gozlenmektedir. Yapisal
distorsiyon, hiler retraksiyon, fibroz bantlar, bronsiektazi, kistik radyoliisensi, biiller
ve genislemis pulmoner arterler genellikle ilerlemis hastalik bulgular1 olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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Hastalik baslangicinda c¢ekilen BT nin prognostik degerleri sinirliyken, aktif
inflamasyon ve fibrozis ayriminda oldukga etkilidir. Nodiiller, buzlu cam goriiniimii,
interlobiiler septal kalinlagsma, konsolidasyon ve nodiiler opasiteler graniilomatoz
inflamasyon lehine yorumlanir ve genellikle tedaviyle gerilerler. Ote yandan bal
petegi goriinlimi, kistler, yaygin bantlar, traksiyon veya distorsiyon bronsektazileri,
biiller, iist loblarda hacim kaybi ve migetoma (son donem sarkoidoz hastalarinin

%10’unda goriilen kaviter lezyon 6nciilii) geri doniisiimsiiz fibrozisin gostergesidir.

Sarkoidoz tanisinda kullanilabilen diger bir goriintiileme yontemi de Galyum
sintigrafisidir. Galyum sintigrafisi viicuttaki inflamasyonu belirlemede oldukca
faydali bir yontendir. Akciger hilusunda ve sag paratrakeal lenf nodlarinda tutulum
ile karakterize lambda isareti ve lakrimal bezlerdeki pozitif tutulumu gosteren panda

g0zl bulgular1 sarkoidoz igin karakteristiktir.

2.8. TEDAVI

Tipkr sarkoidoz etyopatogenezinde oldugu gibi tedavi endikasyonlar1 da
sarkoidozun tartigmali konularindandir. Genel olarak sarkoidoz tedavisi ile ilgili
tartismalarda “ne zaman?” ve “nasil?” sorulari tlizerinde durulmaktadir. Hastaligin
dogal seyrinin cesitlilik gostermesi, erken tedavinin uzun dénem etkileri ile ilgili
heniiz verilerin olmamasi ve tedavinin semptomatik olmasi gibi nedenlerden dolay1
tedaviye ne zaman baglanacagmin belirlenmesi olduk¢a zorlagsmaktadir [46].

Sarkoidozlu olgularin tedavi kararlar1 genellikle hastaligin akut, kronik veya direncli

olmasina gore farkliliklar gostermektedir (47).

Akut hastalik; aktif inflamasyonun tani konulduktan sonraki 2-5 yil igerisinde
diizeldigi, rezidiiel olarak fibrozisin olabildigi olgulardir.

Kronik hastalik; tan1 konulduktan 5 yil sonra hastalik aktivitesinin devam ettigi
olgular i¢in kullanilir.

Direncli hastalik; yeterli sistemik tedaviye ragmen kotiilesmeye devam eden

kronik hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilir.
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Sarkoidoz hastalarinda tedavi plam1 genellikle semptom bazli olarak
yapilmaktadir. Sarkoidozda potansiyel olarak tehlikeli olabilecek; norosarkoidoz,
kardiak tutulum, hiperkalsemi ve topikal tedaviye cevap vermeyen goz tutulumu
mutlak tedavi endikasyonlaridir. Genel olarak diger bir endikasyonda hastaligin
progresyon gosterdigi durumlardir. Bunlarin disinda, hastalifin yiiksek spontan
remisyon oranlar1 ve tedavinin yan etkilerinden dolayi, asemptomatik veya hafif
seyirli vakalarin tedavisiz izlenmesi Onerilmektedir. Ayrica genel yaklasim olarak
lokal tedavi sansi olan klinik durumlarda mutlaka oOncelikle lokal steroidler
denenmelidir (48). Semptomatik tedavide parasetamol veya nonsteroidal anti-

inflamatuar ilaglar kullanilmalidir.

Akciger sarkoidozunda tedavi relatif bir endikasyondur. Bu nedenle
asemptomatik ve hafif seyirli vakalar (evre 1, 2 ve 3) tedavi edilmemelidir. Evre 1
hastalikta belirgin ekstrapulmoner organ tutulumu ve semptom olmadan tedavi
gereksinimi ¢ok nadirdir. Semptomatik evre 2 ve 3 hastalarda klinik sartlar uygunsa
6-12 aylik izlemden sonra tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Ote yandan izlem
sirasinda  veya baslangicta ciddi semptomlarin, SFT bozuklugunun, diffiiz
infiltrasyon ve alveolit disiindiiren bulgularin varhiginda beklenmeden tedavi
baslanmalidir (48,49). Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siklikla ilk 6 ay
icinde goriilse de 2-5 yila kadar da goriilebilmektedir. Bu nedenle akut hastalik
durumlarinda tedavi baslama karar1 agisindan daha konservatif davranmak

gerekmektedir.

Kronik olgularda genellikle ilerleyici ve tedavi gerektiren hastalik so6z
konusudur. Bu nedenle hastaligin 2 yildan daha uzun siirdiigii ve son 3 ay icinde
solunum fonksiyonlarinda progresif kayip saptanan hastalar tedaviye alinmalidir. Son
3 aylik izlemde; FVC’de bazal degere gore % 10°dan fazla azalma, DLCO’da %
20°den fazla diigme, alveoloarteriyel O2 gradiyentinde 5 mmHg artma, bazal
Pa02>80 mmHg ise PaO2 degerinde 15 mmHg, PaO2 55-80 mmHg ise 10 mmHg,
Pa02<55 mmHg ise 5 mmHg diisme saptanmasi solunum fonksiyonlarindaki kaybin

objektif kriterleri olarak kullanilabilmektedir.
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Evre 4 olgular steroid ve immiinsiipresif tedaviye genellikle yanit vermezler.
Bu grup hastalara genel tedavi yaklagimini destekleyici olmakla birlikte, fonksiyonel
diizelmenin olup olmayacaginin gozlenmesi agisindan bir siire tedavi

verilebilmektedir (50).

Ekstrapulmoner sarkoidoz i¢in belirlenen mutlak tedavi endikasyonlar1 disinda;
eslik eden ates, kilo kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik bulgular; fonksiyon
bozuklugu ile seyreden karaciger ve bobrek tutulumu; hipersplenizm; iist solunum
sistemi tutulumu; goriiniimii bozan cilt lezyonu veya lenfadenopati varligi; miyopati;
agiz ya da goz kurulugu ile seyreden parotis ya da lakrimal bez tutulumu

durumlarinda da sistemik tedavi diisiiniilmelidir (50).

2.8.1. SISTEMiK KORTIiKOSTEROIDLER

Gilincel olarak sarkoidoz tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan ilag
sistemik kortikosteroidlerdir. 50 yili askin siiredir kullanimda olmalarina ragmen;
kortikosteroidlerin (KS) kullanim endikasyonlari, uygun dozu, kullanim siiresi ve
hastaligin dogal seyri ile ilgili yeterli bilgiye ulagilamamistir. KS tedavisi, ciddi ve
progresif (pulmoner veya ekstrapulmoner) sarkoidoz vakalarinda yarattigi dramatik

etki ve rezollisyon nedeniyle halen tedavinin esas elemanidir (46).

Uygun dozun tespiti agisindan yapilan randomize kontrollii caligmalar
olmamakla birlikte, yapilan ¢aligmalarda kullanilan KS dozunun 20 ila 60 mg/giin
arasinda degistigi goriilmektedir (51). Bu konuda yayinlanan iki 6nemli kilavuz
ATS/ERS/WASOG (American Thoracic Society/ European Respiratory Society/
World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disease) ve BTS
(British Thoracic Society) kilavuzlaridir. ATS/ERS/WASOG oOnerilerine gore
sarkoidoz hastalarinda baglangi¢ KS dozu 20-40 mg/giin olarak Onerilerken, BTS
kilavuzunda biraz daha yiiksek doz olarak 0,5 mg/kg/giin olarak onerilmektedir
(49,52). Norosarkoidoz ve kardiyak tutulum durumlarinda daha yiiksek dozlara

gereksinim duyulabilmektedir.
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Hastalarda steroid dozunun azaltilma hiziyla ilgili genel yaklasim dozun
hastaligin seyrine ve gozlenen yan etkilere gore ayarlanmasi seklindedir. KS
tedavisine cevap genellikle tedaviye baslandiktan sonraki 4-8 hafta icinde
alinmaktadir. ATS/ERS/WASOG onerilerinde tedaviye yanitin 1-3. Aylar iginde
degerlendirilmesi, tedaviye yanit alinan hastalarda KS dozunun gilinasir1 azaltilarak
5-10 mg/giin’e kadar diisiilmesi ve sonrasinda tedaviye en az 12 ay devam edilmesi
onerilmektedir. BTS kilavuzunda ise degerlendirmenin tedavinin 1. Ayinda
yapilmasi, hastaligin stabil oldugu ila¢ dozunda tedaviye 6-24 ay idame olarak

devam edilmesi 6nerilmektedir (49,52).

Ilk degerlendirme sirasinda tedaviye yanit vermedigi goriilen vakalarda;
uyumsuzluk, inflamasyon olmadan fibrotik hastalik, hastaliga ikincil gelisen
komplikasyon (pulmoner hipertansiyon, hidrosefali, katarakt vs), tedaviye ikincil
komplikasyon veya steroid direnci diisiiniilmeli ve hasta bu acilardan tekrar

degerlendirilmelidir.

2.8.1.1. Steroid Yan Etkileri

Yapilan bir¢cok calisma, steroidlerin kilo alimi, ciltte incelme, uyku
bozukluklari, osteoporoz ve noropsikiyatrik bozukluklar gibi yan etkilerinin diisiik
dozlarda dahi hi¢ de nadir olmadigin1 gostermektedir. Ayrica bu g¢alismalarda yan
etkilerin steroidin kullanim dozu ve stiresiyle ilgili oldugu, o6zellikle uzun siireli
kullanimlarda infeksiyon ve steroid iligkili diyabet i¢in de anlamli bir risk faktorti

oldugu da goriilmiistir.

Hali hazirda sarkoidoz hastalarinda steroid kullanimina bagli yan etkilerin
izlemi ile ilgili bir kilavuz bulunmamaktadir. The American College of
Rheumatology giinlik 5 mg veya 3 ay siire ile steroid kullanan hastalarda
gozlenebilecek kemik kaybi ve kiriklarinin 6nlenmesine yonelik olarak caligmalar
yaparak, kalsiyum (1500 mg/giin), D vitamini (800 IU/giin) ve haftalik bifosfonat

tedavilerinin kullanimini 6nermistir.
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2.8.2. INHALE KORTIKOSTEROIDLER

Sarkoidozlu hastalarda inhale kortikosteroid (IKS) kullanimi ile ilgili olarak
literatiir verileri gozden gecirildiginde, IKS’lerin hastalik {izerine etkisinin oral
steroidlere gore diisiik kaldig1 goriilmektedir. IKS’lerin esas etki yerinin
parankimden ziyade havayolu olmasi bu sonucun tahmin edilebilir bir nedenidir. Bu
nedenlerden  dolayr  IKS’lerin  sarkoidoz  hastalarmnda  rutin  kullanin
onerilmemektedir. Ancak IKS’lerin idame tedavide veya steroid koruyucu ajan
olarak kullanilabilmektedir. Ayrica endobronsiyal sarkoidozlu ve inat¢i Oksiiriigiin

on planda oldugu hastalarda tedavi edici degere sahiptir.

2.8.3. ALTERNATIF TEDAVILER

Genel olarak sarkoidoz hastalarinin izleminde, prednizon/prednizolon ile
kontrol altina alinamayan, doz azaltilirken relaps gozlenen ve ciddi toksisite gelisimi
izlenen durumlarda steroid-koruyucu alternatif ilaglarin kullanimi giindeme
gelmektedir. Akut veya kronik hastalik izleminde, 10 mg ve alt1 dozlarda stabilite
saglanabildiginde, bu dozlarda beklenen yan etkilerin kabul edilebilir boyutta olmasi

nedeniyle tedaviye steroid ile devam edilmesi 6nerilmektedir.

Glniimiizde steroidlerin yan etkilerinden korunmak amaciyla yapilan
calismalar sonucunda steroidlere alternatif bir¢ok yeni immiinsiipresif ilag
tanimlanmustir. Alternatif ilag sayisinin artmasi, Klinisyenlere tedavilerini hastaya
0zgli olarak sekillendirme imkam1 da tanimistir. Bu ilaglar tek baslarina

kullanilabildigi gibi steroidlerle kombine olarak ta kullanilabilmektedir.

Alternatif olarak kullanilabilecek ilaglar ¢ok genis bir spektruma sahiptir.
Bunlar; metotreksat, azatioprin, hidroksiklorokin, siklofosfamit, mikofenolat mofetil,
siklosporin A ve kloroambusil veya daha c¢cok TNF-o {iizerinden etki gdsteren
pentoksifilin, talidomid, infliksimab ve etanersept gibi ilaglardir. Literatiirde bu
ilaglar ile ilgili calismalar kiiclik vaka serilerinden Oteye gitmemektedir. Siklikla

kullanilan ajanlar agsagida 6zetlenmistir (46).

24



2.8.3.1. Metotreksat

Metotreksat (Mtx); dihidrofolat rediiktaz ve transmetilasyon reaksiyonlarini
inhibe eden bir folik asit analogudur. Romatoid artrit hastalarinda uzun yillardir,
steroid koruyucu ajan olarak kullanilan ilag, son yillarda sarkoidoz tedavisinde ikinci

segencek tedavi olarak kullanilmaktadir.

Baughman ve ark. Tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢alismada, 24
sarkoidoz hastasina prednizolon tedavisine ek olarak 6 ay boyunca haftalik 10 mg
Mtx verilmis, plasebo alan grupla karsilastirildiginda, Mtx grubunun ikinci alt1 ayda
steroid ihtiyacinin plaseboya gére anlamli oranda azaldig1 gdzlenmistir (53). Ote
yandan Mtx tedavisi sonrasi niikslerin arttigini destekleyen g¢alismalar da rapor
edilmistir.  Kullanim1  sirasinda  ilacin  teratojen  oldugu, kemik iligini

baskilayabilecegi ve hepatotoksisitesi akilda tutulmali ve bu agidan izlenmelidir.

2.8.3.2. Siklofosfamid

Sikolofosfamid; alkilleyici bir ajandir. Vaka serileri siklofosfamidin 6zellikle
steroide direngli ndrosarkoidoz, konjoktival sarkoidoz ve optik néropati olgularinda
basarili oldugunu ve steroid koruyucu ajan olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. En korkulan yan etkisi tedavi kesiminden yillar sonra bile ortaya
cikabilecegi bilinen mesane kanseri ve hematolojik malignensilerdir. Bu nedenle

rutin kullanimi 6nerilmemektedir (54).

2.8.3.3. Siklosporin-A

Siklosporin A; T hiicre baskilayict ajanlardandir. T hiicre ile iliskili
mekanizmalar1 etkiledigi i¢in sarkoidoza baglhh graniilomatéz inflamasyonu
azaltmada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle iki retrosektif calismada
norosarkoidoz vakalarindaki etkinligi gosterilmistir. Pulmoner sarkoidoz vakalarinda

kullanim1 6nerilmemektedir (46).
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2.8.3.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF); tipki AZA(azatioprin) gibi antiproliferatif ve
immiinsiipresan bir ajandir, ancak aktif metaboliti olan mikofenolik asit AZA’ya
gore daha selektif etki gostermektedir. MMF’in lenfositlerdeki piirin sentezini inhibe
ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Tipik olarak giinde 500-3000 mg arasinda iki
dozda kullanilabilmektedir. Yan etkiler genellikle doz bagimli ve geri doniistimliidiir.
MMF’in steroid koruyucu ajan olarak ve ekstrapulmoner sarkoidoz vakalarinda
basarili oldugu gosterilmis olsa da, akciger tutulumunda kullanimi ile ilgili olarak

kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle rutin kullanimi onerilmemektedir
(46).

2.8.3.5. Pentoksifilin

Pentoksifilin; piirin tiirevi bir vazodilatordiir. Pulmoner ve kutanoz sarkoidoz
vakalarinda TNF-a inhibisyonu etkisinden faydalanilmaktadir. Sarkoidozlu
hastalarin alveolar makrofajlarindan salinan TNF inhibisyonunda steroidler kadar
etkilidir. Daha 6nce tedavi almamis 18 sarkoidoz hastas1 {izerinde yapilan ¢aligmada,
pentoksifilinin 11 hastada diizelme sagladigi gosterilmis, 7 hastanin stabil kaldigt,
hi¢cbir hastada kotiilesme olmadigi rapor edilmistir (55,56). Genel anlamda steroide
bliylik bir tstlinliigli olmamakla beraber hafif ve orta siddette vakalarda steroid

koruyucu olarak kullanimlari mantikli goriinmektedir.

2.8.3.6. TNF-A INHiBITORLERI

Infliximab; TNF-o’ya karst monoklonal antikordur. Ozellikle, tedaviye
reftrakter sarkoidoz vakalarinda etkili olabilecegi gosterilmistir (57). 138 hasta ile
yapilan genis c¢ift kor randomize bir ¢alismada infliximab ve plasebonun etkinligi
karsilastirilmis, hastalarin FVC(zorlu vital kapasite) ol¢iimlerinde anlamli diizelme
kaydedilmistir. Ote yandan 6 metre yiiriime testi ve dispne skorlarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir (58). Diger vaka serilerinin sonuglari da infliximab’in
norolojik, okiiler, kutandz ve kemik sarkoidozunda etkili oldugunu gostermektedir
(57).
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Etanersept; diger TNF-a antagonistlerinden farkli olarak, TNF’i baglayarak ve
endojen reseptorleri ile yarigarak etki gosteren solubl reseptorlerdir. Sarkoidoz
hastalarinda kullanima ile ilgili olarak kii¢iik vaka serilerinde olumlu sonuglar rapor
edilmistir. Ancak ilging olarak baska nedenlerle etanersept kullanan hastalarda
sarkoidoz gibi graniilomatéz inflamatuar lezyonlarin gelisimi rapor edilmektedir
(59). Bu nedenle se¢ilmis vakalar disinda, sarkoidoz hastalarinda kullanimi etkili bir

secim gibi goriinmemektedir.

TNF-a inhibitorlerinin tliberkiiloz ve fungal etkenlerle olusan firsatgi
infeksiyonlar agisinda ciddi risk olusturdugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle tedavi
oncesi hastalarin tiiberkiiloz acgisindan taranmalar1 ¢ok 6nemlidir. Latent tiiberkiiloz
vakalar1 tedavi acisindan relatif kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Bu
vakalarda goriilen reaktivasyon, atipik veya dissemine seyir gostermekte ve taninin

gecikmesine bagli mortalite artisina neden olmaktadir (60).

Eritema nodosum, poliartirit, akut {iveit, folikiiler konjonktivit gibi sarkoidozun
akut eksudatif formlarinda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) oldukea

yararli oldugu gosterilmistir.

Ote yandan bir antifungal olan ketakonazol; 1,25(0H)2D sentezi iizerine
gosterdigi inhibitor etkisi sayesinde hiperkalsemi tedavisinde kullanilabilen bir
ajandir. Antimalaryal ilaglardan olan klorokin ve hidroksiklorokin o6zellikle deri
lezyonlarmin 6n planda oldugu hastalarda kullanilabilmektedir. Ayrica klorokin
tedavisinin ekstrarenal 1,25(OH)2D {iretimini inhibe ederek, hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri tedavisinde de etkili oldugu bilinmektedir. Steroid tedavisine yanit
vermeyen ya da steroide bagli yan etkiler ortaya ¢ikan norosarkoidozlu olgularda
alternatif tedavi olarak ta kullanilabilmektedir. En 6nemli yan etkileri gastrointestinal

semptomlar ve retinal toksisitedir.

2.8.4. TRANSPLANTASYON

Transplantasyon tedaviye direngli, progresif vakalarda denenebilecek diger bir

tedavi yontemidir. Uluslararas1 organ nakil oranlar1 dikkate alindiginda tiim akciger
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transplantasyon vakalarinin %3’{iniin, kalp transplanstasyon vakalarinin ise %1’den
azinin sarkoidoz hastalarina yapildig: goriilmektedir. Ayrica sarkoidoza bagl akciger
ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin 1 yillik ve 5 yillik yasam siirelerinin
diger nedenlerle transplantasyon yapilanlarla benzer oldugu goriilmiistiir. “United
Network for Organ Sharing on Orthotopic Heart Transplantation” verilerine gore
1987 ile 2005 yillar1 arasinda transplantasyon yapilan 65 hastanin, kisa ve orta
donem surveylerinin diger transplantasyon gruplarinin ¢oguna oranla daha iyi oldugu
rapor edilmistir (61). Akciger allograftinda sarkoidozun tekrarlayabilecegi, ancak bu

durumun survey veya komplikasyon riskini arttirmadigi sonucuna da varilmistir.

2.9. HASTALIK AKTiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Sarkoidoz hastalarinin klinik izleminde hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
cok Onemlidir. Potansiyel olarak sarkoidoz hastaliginin aktivitesini yansitacak bir
marker bulabilmek amaciyla serumda (ACE, lizozim, neopterin, soluble IL-2
reseptorti, interseliiler adhezyon molekiilii-1, IFN-y) veya BAL sivisinda (lenfositoz,
CD4/CD8 orani, TNF-a, kollejenaz, prokollajen Ill, vitronektin, fibronektin,
hyaluronan) olmak {tizere bir¢ok ¢alismalar yapilmistir. Ancak serum ACE diizeyi
disindakilerin higbiri rutin kullanim i¢in Onerilmemistir. Serum ACE diizeylerinin
herhangi bir prognostik 6nemi yokken, Kortikosteroid tedavisinden birka¢ hafta
sonra diizeylerinin azalmaya baslamasi 6zellikle tedavinin izleminde kullanimini da

uygun hale getirmistir (39).

Giliniimiizde hastalik aktivitesinin belirlenmesinde en 1yi ve sik kullanilan
yontem klinik aktivitenin degerlendirilmesidir. Klinik aktivite degerlendirmesi;
tedavi altinda veya tedavisiz olarak sarkoidoz tanisi ile izlenmekte olan hastalarin,
tan1 anindaki klinik bulgularina gore semptomlarinin persiste etmesi, kotiilesmesi ve
cilt lezyonlarinin varlig1 gibi durumlarda, SFT ve akciger grafisindeki degisikliklerle
birlikte semptom bazli olarak yapilan degerlendirme olarak tanimlanabilmektedir
(39).
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2.10. DOGAL SEYIiR VE PROGNOZ

Daha oOnceki boliimlerde de bahsedildigi iizere sarkoidoz hastaliginin klinik
seyri oldukca farkliliklar géstermektedir. Ancak hastaligin en onemli 6zelligi etnik
ve cografi farkliliklar gostermekle birlikte; spontan remisyon oranlarinin %60-
70’lerde seyrederken, kronik seyrin hastalarin sadece %10-30’unda gozlenmesidir
(39). Prognoz, 6zellikle Lofgren sendromu gibi akut basglangigli hastalikta oldukga
tyidir. Ciddi ekstrapulmoner organ tutulumlar1 hastalik baslangicinda %4-7 oraninda

goriiliirken, hastalik stiresi uzayip kroniklestik¢e bu oranlarin arttig1 goriilmektedir.

Sarkoidoz genel olarak benign seyirli ve iyi prognozlu hastaliklar grubunda
degerlendirilir. Siklikla solunum yetmezligi, norosarkoidoz ve kardiyak tutuluma

bagli olmak iizere sarkoidoza bagli 6liim oranlart %1-5 arasinda degismektedir (62).

Genis serilerle yapilan calismalar, tim sarkoidoz hastalarinin %30-50’sinin
hastalik seyrinin herhangi bir doneminde KS tedavisine gereksinim duydugunu

gostermistir.

Sarkoidozlu hastalarin, hastaliklarinin kronik ve progresif seyir gostermesiyle

iliskili olarak kotii prognostik faktorler asagida listelenmistir (39,63).

Kotii prognostik faktorler:

* Lupus pernio

* Kronik tiiveit

* Baslangi¢ yas1 > 40 yas

* Kronik hiperkalsemi

* Nefrokalsinozis

* Siyah 1rk

* Progresif pulmoner sarkoidoz
* Nazal mukoza tutulumu

* Kistik kemik lezyonlar1

* Norosarkoidoz

» Miyokardiyal tutulum
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Spontan remisyon gdsteren hastalarda gec relaps ise %2-8 oraninda rapor edilmistir.
[lk 24 ay icinde remisyon gostermeyen hastalarin kronik veya persistan seyir

gosterme egiliminde olduklari da gosterilmistir (39).

2.11. iZLEM

Sarkoidoz hastalarinin klinik takibinde; fizik muayene, akciger grafisi, seri
SFT degerlendirmeleri ve organ tutulumu olan vakalarda organ spesifik tetkikleri
mutlaka yapmalidirlar. Evre 1 hastalar i¢in 6 ayda bir yapilan takipler yeterli iken
diger evrelerdeki hastalarin daha sik takip edilmesi (3-6 ayda bir) 6nerilmektedir. KS
tedavisi sonrasi remisyona giren hastalarin izlemlerinin; %17-74 arasinda degisebilen
yiiksek relaps oranlari nedeniyle ¢ok daha siki tutulmasi gerekliligi onerilmektedir.
Prednizolon kesildikten sonraki 3 yil i¢inde, asemptomatik olan vakalarin higbirinde
relaps saptanmadigi rapor edilmistir (64). Bu nedenle sarkoidoz hastalar1 tedavileri
kesildikten sonraki 3 yil mutlaka izlenmelidir. Sayet yeni veya kotiilesen semptom
veya ekstrapulmoner organ tutulumu yoksa tedavi kesiminden 3 yil sonra izlem
gerekli degildir. Ote yandan persistan ancak stabil hastalig1 olanlarin takip siirelerinin

daha uzun, hatta 6miir boyu olmas1 gerektigi 6nerilmektedir (39).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIMi

Calismamiza 06.10.2017 tarihli 255 nolu etik kurul karar ile baglanmigtir. Calismada
10.10.2017-10.02.2018 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi GoOgiis Hastaliklart klinigine basvuran; daha onceden girisimsel tani
yontemleri ile histopatolojik olarak sarkoidoz tanisi konulan ve diger graniilomat6z
hastaliklar dislanmis olan klinigimiz takibindeki sarkoidoz olgular1 telefonla
ulagilarak kontrolleri saglandi. 55 sarkoidoz hastasindan 53’{ine telefonla ulasilabildi.
Bu hastalardan iki tanesinin son 3 ay ig¢inde pulmoner hastalik dis1 bir nedenden
hayatim kaybettigi 6grenildi. Ug hasta kontrole davet ettigimiz halde cesitli
nedenlerden dolay1 kontrole gelemedi, Dort hastanin da daha Onceden
antihiperlipidemik ila¢ kullanmasi ve diger dislanma kriterlerine sahip olmasi
nedenleriyle calismaya dahil edilmemesine karar verildi. Hasta alma akis semasi

Sekil 3’de belirtilmistir.

Kayith Sarkoidoz Hastalar
N=55

l

Ulasilabilen Hastalar
N=53

Olen Hasta; N=2

Kontrole Gelmeyen Hasta; N=3

Dislanma Kriterlerine Sahip Hasta; N=4

Calismaya Dahil Edilen Hastalar
N=44
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Sekil 3. Calismaya alinan sarkoidoz tanili hastalarin akis semast

Klinik ve radyolojik bulgular esliginde, histopatolojik olarak “nekroz
icermeyen graniilamatoz iltihap” gosterilen ve mikobakterial enfeksiyonu
diglanan(balgam 6rnekleri, bronkoskopi lavaj ve EBUS-TBNA ile alinan &rneklerin
mikobakteri incelemesi sonuglariyla (Aside rezistan boyama (ARB) ve Mikobakteri
kiiltiirleri)) hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayrica diger graniilamatoz iltihaba sebep
olabilecek diger tanilar1 dislamak amaciyla berilyum, organik madde, gevresel toz
maruziyeti, siirekli ilag kullanimi, atopi varligi, mantar enfeksiyonu agisindan tim
hastalar tekrar sorgulandi. Bu 6zelliklerden herhangi birinin olmasi (baska nedenle
graniilomatéz iltthap diislinlilmesi), hastalarin ¢aligmaya katilmaya goniilli
olmamasi, kronik olarak antihiperlipidemik ilag kullanmasi, ek hastalik olarak,
sistemik arterial hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme, vaskiiler yetmezlikleri

olmasi durumunda hastalar diglandi.

Yas ve cinsiyet acisindan benzer saglikli kontrol grubu i¢in 55 kisi calismaya
alind1 ancak bu kisilerden 2’si uygulanacak testleri tamamlamadigi i¢in ¢alismadan

cikarildi ve 53 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi.

Caligmaya alinan sarkoidoz ve saglikli kontrol gruplarinin her ikisinin de tibbi
oykiileri, ilag anamnezleri sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi, her iki gruptan da
hemogram, rutin biyokimyasal testler(glukoz, bun, iire, kreatinin, sodyum, potasyum,
klor), serum lipid paneli (trigliserit (TG), high density lipoprotein (HDL), Low
density lipoprotein (LDL),very low density lipoprotein(VLDL) Total kolesterol), C-
reactive protein (CRP), tiroid fonksiyon testleri (Tirodi sitiimiile eden hormon
(TSH), serbest T3, serbest T4) numuneleri alindi ve her iki gruba da solunum
fonksiyon testi (SFT), 6 dakika yiirlime testi (6DYT) uygulandi. Ayrica tim
katilimcilara lineer prob ile Karotis renkli Doppler USG uygulandi ve sag
CCA(Common carotis arter) in tunika intima-media kalinlig1 ve tepe sistolik akim

hizi1 (peak systolic velocity-PSV) hesaplandi.
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3.2. . UYGULANAN TESTLER VE YONTEMLER

3.2.1. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Calismaya dahil edilen tiim katilmcilara Afyon Kocatepe Universitesi
Hastanesi Gogiis Hastaliklart solunum fonksiyon testi laboratuarinda deneyimli bir
teknisyen tarafindan; en az li¢ kez zorlu vital kapasitesi manevrasi yaptirilarak
GOLD rehberine uygun olarak solunum fonksiyon testleri ZAN GPI1.3.00 (Almanya)

marka spirometre cihazi ile uygulandi.

3.2.2. 6 DAKIKA YURUME TESTIi

Deneyimli bir solunum laboratuvari teknisyeni tarafindan hastalara iglem
oncesi islemin nasil yapilacagi anlatildiktan sonra test 30 metrelik bir koridorda
hastalarin baslangi¢ oksijen satiirasyonlar1 ve kan basinglar1 degerlendirildikten sonra
6 dakika boyunca yiiriimeleri istenerek uygulandi. Islem sirasinda hastalara herhangi
bir uyar1 veya motivasyon verici telkinler yapilmadi. Hastalarin siire boyunca
istedikleri zaman dinlenmelerine izin verildi. Islem boyunca parmak probu ile
oksijen degerleri monitorize edildi. Oksijen degerlerinde diigme, hastanin kendini iyi
hissetmemesi gibi durumlarda testin sonlandirilmasi planlandi. Aksi takdirde 6dk
boyunca hastalar ylriitiildii ve 6. Dakika sonunda yiirlinen toplam mesafe, bitis

oksijen satiirasyon degerleri ve nabizlari kaydedildi.

3.2.3. LABORATUAR iNCELEMELERI

Venoz kan 6rnekleri potasyum etilendiamintetraasetikasitli (dipoasyum EDTA)
tiiplere alindiktan sonra 1 saat i¢inde Sysmex-XE 2000i (Sysmex, Kobe, Japan)
otomatik kan hiicre analizatorii tarafindan CBC degerleri sonucglandi. Bu siire
tiniversite hastanemiz i¢in standarttir ve EDTA hemolizi 6nlemeye yardimci olur.
Serum glukoz, ve diger biyokimyasal testler, serum trigliserit, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu

lipoprotein (VLDL) o6l¢timleri standart laboratuvar prosediirleri ile Roche Cobas
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C501 (Almanya) ile spektrofotometrik yontemlerle gerceklestirildi. CRP seviyeleri,
Beckman Coulter Inc. Immage 800® (ABD) cihazi ile 6l¢iildii.

3.2.4. ATEROJENIK INDISLER

Elde edilen laboratuvar sonuclar1 kullanilarak;
e Aterojenik Sabit (Atherogenic Coefficient (AC)): [(TK-HDL)/HDL];

e Kardiyojenik risk orani (Cardiogenic Risk Ratio (CRR)):[TK/HDL]

formulleri

e Aterojenik indeks (Atherogenic Index (Al)):
www.biomed.cas.cz%2Ffgu%2Faip%?2Fcalculator.php&usg=A0OvVa
w20ffH3KI170T6tBbM447nQy sitesindeki  logaritmik hesapla
bulundu. Lipid degerleri mg/dl cinsinden girildi.

3.2.5. ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME

Karotis Doppler Ultrasonografisi Terason (U-SMART 3200T) marka portable
ultrason cihaz1 ile tecriibeli radyoloji uzmani tarafindan hasta sirt {istii yatar
durumda, bas hiperekstansiyonda, boyun noétral ya da degerlendirilen tarafin tersine
30-45° ag1 verilecek sekilde yapildi. Tiim hastalarda sag Common Carotis Arterin
(CCA) B-Mod ultrasonografi yardimiyla intima-media kalinligi ve Pulse Wave
Doppler kullanilarak Tepe Sistolik Akim Hizlar1 degerlendirildi.

3.3. ETIK KURUL ONAYI

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
tarafindan 06.10.2017 tarihli 255 sayili karar ile onay alinmustir.
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3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel degerlendirme Statistical Package fort he Social Sciences for
Windows Version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi. Devamli
degiskenlerin  dagilimlarim1  degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n (%)) olarak ifade edildi. Ki kare
testi gruplarin oranlarinin karsilastirlmasinda kullanildi. Devamli degiskenler
normal dagilmiyorsa median (minimum- maksimum), normal dagiliyorsa ortalama +
standart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. Iki grubun karsiulastirilmasinda normal
dagilim varsa student T-test, normal dagilim yoksa Mann-Withney U testi kullanildi.
Normal dagilan parametreler i¢in verilerin korelasyonu igin Person Korelasyon
Katsayisi, normal dagilmayan verilerin korelasyonunun degerlendirilmesinde ise

Spearmann Korelasyon Katsayis1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 44 sarkoidoz hastasi ve cinsiyet ve yas olarak benzer olan 53
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Sarkoidoz hastalarinin 31°1 (%70.5) kadin, kontrol
grubunda ise 34’0 (%64.2) kadin idi (P=0,511). Sarkoidoz hastalarinin yas
ortalamas1 35.36 yil, kontrol grubunun ise 33,58 yil idi (P=0,191). Sigara kullanan
hasta sayis1 ve sigara tiiketim miktarlar1 her iki grupta benzer bulundu. Caligmaya
dahil edilen katilimcilarin viicut kompozisyonlarinda viicut kilolar1 ve viicut kitle
indeksleri benzer idi (sirasiyla P=0,380 ve P=0,066), ancak gruplar arasinda boy
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0,039).
Sarkoidoz hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu erken evre (Evre 1 ve Evre 2) hastalardan

olusmakta idi (Tablo 1).

Kontrol grubu ve sarkoidoz hastalarinin rutin kontrollerde alinan hemogram,
kan serum biyokimyasal degerleri ve CRP degerleri Tablo 2’de verilmistir.
Hemogram testinde, MPV degeri sarkoidoz grubundaki hastalarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanirken RDW (%) degeri sarkoidoz grubunda daha yksek
saptand1 (sirastyla P=0,001 ve P=0,018). Diger tam kan sayimu test sonuglarinda iki
grup i¢in farklilik saptanmadi. Sarkoidoz grubunda kan glukoz degeri ortanca 97,05
gr/dl iken kontrol grubunda bu deger 89,90 gr/dl olarak degerlendirilmisitir
(P<0,001). C-Reaktif protein degeri sarkoidoz grubunda daha yiiksek olarak saptandi
(P<0,001).

Gruplar arasi kan lipit parametreler degerlendirildiginde tiim lipid panelinde
gruplar arasinda farklilik saptanmistir (Tablo 3). HDL kolesterol degeri sarkoidoz
hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanirken diger lipid paneli

sonuclarinda sarkoidoz hastalarinda daha ytiksek degerlerde saptanmustir.
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Tablo 1. Calismadaki hastalarin cinsiyet, yas ve viicut kompozisyonlarinin dagilimi.

Sarkoidoz Kontrol P
N=44 N=53
Cinsiyet
Erkek, N (%) | 13 (29.5) 19 (35.8) 0,511
Kadin, N (%) 31 (70.5) 34 (64.2)
Yas, y1l (Ortalama+SD) 35.36+7.18 33.58+8.13 0,191
Sigara icen hasta, N (%) 9 (20,5) 14 (26,4) 0,492
Paket-yih 15.50+7,76 16.93+£7.43 0,647
Kilo, kg 76,39+£14,18 | 74,84+14,01 0,380
Boy, cm 164,68+9,74 | 168.68+8,84 0,039
VKi, kg/m’ 27,84+520 | 26,22+4,23 0,066
Sarkoidoz evresi
Evre 1, N (%) | 21 (47.7)
Evre 2, N (%) 13 (29.5)
Evre3,N (%) | 8(18.2)
Evre 4, N (%) 2 (4.5)
Steroid tedavisi alma durumu
Steroid tedavisi almakta olan 5(11,4)
Daha onceden steroid alan 21 (47,7)
Organ Tutulumlar
AKkciger 44 (100)
Lenf nodu 37 (84,1)
Cilt| 10(22,7)
Goz 3(6,8)
Kardiyak 1(2,3)
Norolojik tutulum 1(2,3)
Diger 2 (4,6)
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Tablo 2. Calisma gruplarinin tam kan sayimi ve biyokimyasal test sonuglari

Laboratuvar parametreleri | Sarkoidoz Kontrol P
Tam Kan sayim
WBC, 1073/ul 8,18+3,23 7,40+1,98 0,147
HGB, g/dL 13,66+1,70 14,00+1,67 0,320
MCV, fL 86,45 (63,10-99,70) | 88,50 (63,70- | 0,063
102,70)
MPV, fL 9,45+1,04 10,17+1,07 0,001
RDW,% 14,10 (12,40-21,20) | 13,50 (12.20-18.20) | 0,018
PIt, 10"3/ul 274,07+77,89 263,74+63,80 0,474
PDW, fL 15.94+0,43 16,08+0,36 0,075
PCT (plateletcrit), % 0,24 (0,10-0,41) 0,25 (0,17-2,21) 0,323
Biyokimyasal parametreler
Glukoz, mg/di 97,05 (71,40- | 89,90 (66.20- | <0,001
126,70) 104.00)
Ure, mg/dl 27,65 (14.00-66.00) | 24,60 (14,20-48,40) | 0,029
Kan Ure Azotu (BUN), | 12,92 (6,54-31,12) | 11,50 (6,64-22,60) | 0,031
mg/dl
Kre, mg/dl 0,75 (0,46-1,51) 0,79 (0,54-1,20) 0,264
AST, U/L 17,20 (10,90-49,00) | 17,40 (11,00-36,50) | 0,510
ALT, U/L 16,90 (9,90-46,20) | 14,10 (7,70-40,90) | 0,101
Sodyum, mmol/L 140,70+2,58 139,49+2,66 0,026
Potasyum, mmol/L 4,48+0,40 4,49+0,34 0,957
Kloriir, mEq/I 101,43+2,45 101,78+2,58 0,498
C-Reaktif Protein (CRP), | 0,57 (0,10-21,90) 0,23 (0,11-0,80) <0.001

mg/dl
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Tablo 3. Kontrol grubu ve sarkoidoz hastalarinin lipid profili sonuglari

Serum Lipid Degiskenleri Sarkoidoz Kontrol P
Kolesterol, mg/dl 191,62+37,99 171,314+24,18 0,002
VLDL, mg/di 35,23+17,82 20,27+8,64 <0.001
LDL, mg/dl 127,12+£32,21 106,02+20,08 <0.001
HDL, mg/dl 44,49+10,92 51,00+14,65 0,017
Trigliserit, mg/dl 175,72+89,37 101,354+43,22 <0.001

Calisma gruplarina uygulanan spirometrik testlerde FVC (%), FEV; (%),
FEV1/FVC (%) ve FEFs.75 (%) degerleri sarkoidoz grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla, P<0,001, P=0,002,

P<0,001 ve P<0,001) (Tablo 4). Hastalarin egzersiz kapasiteleri karsilagtirildiginda 6

dakika ytiriime testinde sarkoidoz grubundaki hastalarda yiiriime mesafesinin anlaml

diizeyde daha diisiik oldugu goriildii (P=0.002).

Tablo 4. Calisma gruplarinin spirometrik 6lgiimleri ve egzersiz kapasitesi sonuglari

Sft degerleri Sarkoidoz Kontrol P
FVC, It 3,07+1,18 4,14+0,99 <0,001
FVC, % 84,29+20,44 98,96+14,15 <0,001
FEV, It 2,43+0,96 3,42+0,81 <0,001
FEV,, % 86,89+22 .51 95,72+13,99 0,020
FEV./FVC, % 80,50 (55,00-100,00) 82,00 (72,00-97,0) <0,001
FEF .75, It 63,70+10,66 95,00+6,19 <0,001
6 dk yiiriime testi (6 | 372,50 (120,00-550,00) 480,00 (300-740) <0,001
DYT), m

Erkeklerde 6 DYT, m | 450,00 (120,00-540,00)* | 480,00 (360,00-740,00)"

Kadinlarda 6DYT, m | 360,00 (120,00-550,00) 450,00(300,00-660,00)

¥ Sarkoidoz grubunda cinsiyetler arasi 6 DYT mesafesi i¢in P= 0,098

"Kontrol grubunda cinsiyetler aras1 6 DY T mesafesi i¢in P= 0,174
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Katilimecilarin ~ tiroid ~ fonksiyon tesleri  (TFT) degerlendirildiginde tiroid
hormonlarinin her iki grupta da benzer oldugu goriildii (Tablo 5). Cinsiyetlere gore
tiroid fonksiyon testleri karsilastirildiginda kadin ve erkek cinsiyet i¢in her iki grupta

da tiroid fonksiyon testleri benzer olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 5. Calisma grubundaki hastalarin tiroid fonksiyon test sonuglari

Tiroid hormon degerleri Sarkoidoz Kontrol P

Serbest T3, pg/mL 3,08+0,52 3,18+0,32 0,257
Serbest T4, ng/dL 1,27+0,18 1,29+0,16 0,611
TSH, ulU/mL 1,88+0,99 1,85+0,76 0,879

Tablo 6. Cinsiyetlere gore tiroid fonksiyon testleri

Tiroid Fonksiyon Kadin Cinsiyet P
Testleri :

Sarkoidoz Kontrol
Serbest T3, pg/mL 3,27+ 0,57 3,25+0,35 0,921
Serbest T4, ng/dL 1,30+0,18 1,31+0,19 0,823
TSH, ulu/mL 2,01+1,13 1,69+0,71 0,318

Erkek Cinsiyet

Serbest T3, pg/mL 3,01+0,48 3,144+0,30 0,173
Serbest T4, ng/dL 1,26+0,18 1,28+0,14 0,701
TSH, ulu/mL 1,82+0,94 1,94+0,79 0,568

Calismaya katilan tiim katilimcilara yapilan karotis arter yiizeyel ve renkli
Doppler ultrasonografisinde (Sekil 4 ve Sekil 5); sarkoidoz hastalarinda intima-
media tabakasmin kalinligi (0,56+0,10 mm) kontrol grubunda (0,48+0,09mm)
6l¢iilen kalinliktan anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0,001). Ayrica, hastalarin tepe
sistolik akim hizlar1 (peak systolic velocity-PSV) kontrol grubunda daha diisiik
olarak saptandi (P=0.009) (Tablo 7).
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Ayrica gruplarin aterojenik gostergeleri (aterojenik indisler); Aterojenik indeks
(Al), aterojenik coefficient (atorejenik katsayi, AC) ve kardiyojenik risk orani
(cardiogenic risk ratio (CRR)) degerleri de Tablo 7°de verilmistir. Tiim géstergelerin

sarkoidoz grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii.

Sekil 4. Calisma grubundaki olguya karotis Doppler USG uygulanist
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Sekil 5. Calisma grubundaki olgunun sag CCA tunika intima-media kalinlik 6l¢iimii

Tablo 7. Calisma gruplarinin yiizeyel karotis arter ultrasonografisi ve renkli Doppler
Ultrasonografi ile degerlendirilen intima-media tabaka kalinligi ve Tepe Sistolik
Akim Hiz1 (Peak Systolic Velocity- PSV) ve aterojenik risk dngoriisiinde kullanilan
Aterojenik gostergeler; Aterojenik Indeks (AI), Aterojenik katsayr (AC) ve

Kardiyojenik Risk Oranlar1 (CRR)

Sarkoidoz Kontrol P
Karotis arter Ultrasonografik Degerlendirme
Intima-media tabaka kalinhg, mm | 0,56+0,10 0,48+0,09 <0,001
Tepe Sistolik akim hiz1 (PSV), | 82,73+20,80 73,52+12,84 0,009
cm/sn
Aterojenik Indisler
Aterojenik index (Al) 0,55+0,28 0,28+0,25 <0,001
Aterojenik katsay1 (AC) 3,51+1,25 2,56+0,94 <0,001
Kardiyojenik risk oran1 (CRR) 4,51+1,25 3,55+0,94 <0,001
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Sarkoidoz hastalar1 ve kontrol grubundaki katilimcilarin yiizeyel karotis arter
ultrasonografisi, ile aterojenik indeksler, sigara tiiketim miktarlar1 (paket-yili) ve
laboratuvar bulgular1 (lipid profili ve CRP) ile korelasyonu incelendiginde sarkoidoz
hastalarinda Intima-Media tabakasmin kalmlig: ile a. common karotis PSV (Tepe
sistolik akim hiz1) arasinda negatif yonli bir korelasyon (R=-0,524, p=<0.0001),
Aterojenik indeks (Al) ile pozitif korelasyon (R=0,353, P=0.019) tespit edildi.
Ayrica PSV ile Al (R=-0,419, P=0,005) ve sigara tiiketim miktar1 (R=-0,775,
P=0,008) arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Gruplar i¢in korelasyon verileri
Tablo 8’de ve Tablo 9’da verilmistir. Ayrica sarkoidoz hastalarinin ve kontrol
grubunun Aterojenik indeks (Al) ve ultrasonografi bulgular1 (Intima Media Tabakas1
Kalinligi ve Tepe Sistolik Akim Hizlar1 (PSV) arasindaki korelasyonlar i¢in Sekil 6

ve Sekil 7 agsagida verilmistir.

Tablo 8. Sarkoidoz ve Kontrol grubu i¢in common karotis arter (CCA) linear

ultrasonografisi (Intima-Media tabakasi kalinligi) bulgulari ile diger degiskenlerin

korelasyonlari
Sarkoidoz Kontrol
R P R P

BMI -0,077 0,621 0,146 0,297
6 DYT -0,286 0,060 -0,155 0,266
Sigara Tiiketim 0,640 0,046 -0,010 0,970
Tepe Sistolik Akim Hizi 0,586 <0,001 0,214 0,123
(PSV)

Al 0,586 <0,001 0,337 0,014
CRR 0,302 0,046 0,512 <0,001
AC 0,302 0,046 0,512 <0,001
CRP 0,068 0,660 -0,139 0,320
HDL -0,364 0,015 -0,420 0,002
TG 0,496 0,001 0,153 0,275
Total Kolesterol -0,067 0,666 0,092 0,510
VLDL 0,496 0,001 0,153 0,275
LDL -0,168 0,276 0,191 0,170
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Tablo 9. Sarkoidoz ve Kontrol grubu i¢in common karotis arter (CCA) renkli
doppler ultrasonografisi PSV (Tepe Sistolik Akim Hiz1) degeri ile diger

degiskenlerin korelasyonlari

Sarkoidoz Kontrol
R P R P
BMI -0,100 0,520 0,126 0,369
6 DYT 0,035 0,823 -0,231 0,096
Sigara Tiiketim 0,401 0,250 -0,441 0,099
Tunika-Media kalinhg: 0,586 <0,001 0,214 0,123
Al 0,810 <0,001 0,419 0,002
CRR 0,665 <0,001 0,228 0,100
AC 0,665 <0,001 0,228 0,100
C-Reaktif Protein 0,218 0,156 -0,175 0,210
HDL -0,685 <0,001 -0,185 0,185
TG 0,642 <0,001 0,384 0,005
Total Kolesterol 0,004 0,981 0,041 0,773
VLDL 0,641 <0,001 0,384 0,005
LDL -0,007 0,962 -0,056 0,693
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Sekil 6. Sarkoidoz (A) ve Kontrol grubunun (B) Aterojenik Indeks (AI) ve a.

common karotis intima media tabakalariin korelasyon grafigi

45



— Sarcoidosis
R= 0,810 n
P=<0,001
1,00
=
<
>
L
e
£
O
= 0,507
[=2)
<4
[
=
<
0,00
<
-0,50
T T T T U U
40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
A Peak Systolic Velocity (PSV), cmisec
o Control Group
1,00
R= 0,419
P= 0,002
0,75
=3
> 0,50
D
-
£
2
S 025+
>
=
Q
=
e 0,00
-0,254
1 1 1 1 1 1 1
B 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Peak Systolic Velocity (PSV), cmisec

Sekil 7. Sarkoidoz (A) ve Kontrol grubunun (B) Aterojenik Indeks (AI) ve
a.common karotis Tepe Sistlik Akim Hiz1 (PSV) degerlerinin korelasyon

grafigi

46



5. TARTISMA

Calismamiza sarkoidoz hastalar1 (N=44) ile yas ve cinsiyet agisindan benzer
ozellikteki saglikli katilimecilar (N=53) dahil edildi. Sarkoidoz hastalarinin kardiyak
tutulumlarinin olmadig: ilk tan1 anindaki testlerde incelenmisti. Biz de kontrol grubu
ile calisma grubunun bazi biyokimyasal belirtegler ve karotis arter renkli Doppler
ultrasonografisi ve yiizeyel vaskiiler ultrasonografi incelemesi ile ateroskleroz
acisindan risklerini degerlendirmeyi amagladik. Bunun icin 0Ozellikle onceki
calismalarda ateroskleroz ongoriisiinde gegerliligi kanitlanmis indeksler (aterojenik
indeks (Al), aterojenik sabit (AC) ve kardiyak risk oram1 (CRR) ve Kkantitatif
degerlendirme i¢in karotis arter intima-media tabaka kalinlig1 ve sag common karotis
arter peak sistolik velositesini kullanarak sarkoidoz hastaliginda ateroskleroz
birlikteliginin 6nceden dngoriliip ongdrillemeyeceginin incelenmesi amaglandi (8-
10,65,66). Calismamizda sarkoidoz hastalarinin oldugu grupta lipid profilinde
yiiksekliklerin oldugu, ateroskleroz 6ngoriisiinde kullanilan indislerin (Al, AC ve
CRR) kontrol grubuna gore daha vyiikksek oldugu, yiizeyel ultrasonografi
incelemesinde karotis arterin intima-media tabakasinin sarkoidoz hastalarinda daha
kalin oldugu ve PSV degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik

hizlarda oldugu saptanmugtir.

Sarkoidoz tiim 1rklarda ve her iki cinsiyette de goriilebilen sistemik, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. En yiiksek insidansina 20-40 yaglari arasinda ulasirken,
ozellikle Iskandinav iilkeleri ve Japonya’da yasayan kadimlarda insidansm 50 yas
tizerinde ikinci bir pik yaptigr goriilmiistiir. Musellim ve ark. (TTD Klinik Sorunlar
Calisma Grubu) tarafindan Tiirkiye’de 293 sarkoidoz hastasi iizerinde yapilan
calismada, hastaligin kadinlarda daha sik (kadin/erkek:2,08) oldugu ve kadinlarin
tan1 yaglarinin erkeklere kiyasla 10 yil daha fazla oldugu sonucuna varilmigtir
(p<0,001) (3). ACCESS (A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis)
calismasinda kadin/erkek risk oraninin 1,77, Ingiliz ¢calismasinda ise 1,11 oldugu
goriilmiistiir (16). Bizim ¢alismamizda TTD ¢alismasina benzer olarak hastalarin
%70.5’inin  kadin hastalardan olustugu goriilmiistiir. Cinsiyet egilimindeki bu

farkliligin cografi farkliliktan kaynaklandigr diistintilmiistiir (3).
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Yapilan ¢alismalarda sadece hiler adenopati olan evre 1 sarkoidoz hastalarinin
yaklasik %20’sinde, parankimal infiltrat1 olanlarin (evre 2, 3 ve 4) ise %20-80’inde
SFT bozuklugunun eslik ettigi rapor edilmektedir.. Hastalarin %:20-30’unda
baslangigta restriktif patern izlendigi degisik serilerde rapor edilmistir. Ote yandan
obstriiktif paternin de benzer siklikta oldugu, Ozellikle fibrokistik hastalik ve
endobronsiyal hastalikta daha sik goriildigii de bildirilmistir (67,68). Bizim
caligmamizda, sarkoidozlu hasta guruplar1 ve kontrol gruplarinin tamamina tani
aninda SFT yapildigi ve kontrol grubunda sft bozuklugu izlenmezken sarkoidoz
hasta gurubunda, hastalarin %25’inde degisik derecelerde SFT bozuklugu saptandigi
goriildii. Ayrica bizim c¢alismamizda FEFy575 degerleri  kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, kontrol grubu hastalarina gore sarkoidoz hastalarinda diisiikliik
izlenmistir (p<<0.001). Bu bulguya gore sarkoidoz hastalrinda kontrol grubuna gore

daha fazla kiiciik havayolu hastaligi goriildiigii soylenebilir.

Literatlir verilerinde sarkoidoz hastalariin %85-95’inde akciger tutulumu
gozlendigi rapor edilmektedir (68). Ekstrapulmoner tutulum oranlarinda literatiir
verilerinde farkliliklar olmakla beraber TTD c¢alismasinda %40,6, ACCESS
calismasinda ise %36 oldugu goriilmektedir. Ekstrapulmoner tutulumlar arasinda en
sik tutulumun cilt tutulumu oldugu, hastalarin %25-35’inde gorildiigi ve baslica cilt
lezyonunun hastalarin  %10’unda goriilebilen eritema nodosum oldugu rapor
edilmektedir. Bizim ¢alismamiza ait verilere bakildiginda hastalarimizin %100’tiinde
akciger tutulumu mevcuttu. En sik ekstrapulmoner tutulumun %84,1 ile lenf nodu
tutulumu ve %22,7 ile cilt tutulumu idi. Liteartiirle Kkarsilastirildiginda
caligmamizdaki ekstrapulmoner tutulumlar agisindan benzer sonuglar elde edildigi
goriilmiistiir. Sadece bir (%2,3) hastada kardiyak tutulum (ritim diizensizligi) tespit
edilmistir. Hastalarin kardiyak muayenelerinde, EKG ve FEkokardiyografik

degerlendirmelerinde patoloji saptanmamustir.

Egzersiz intoleransi; KOAH, astim, difiiz parankimal akciger hastaliklari,
pulmoner arteriyel hipertansiyon, ve kalp yetmezligi gibi kardiyopulmoner
hastaliklarda ve solunum sikintisi ve solunum yetmezligi nedeni olan néromiiskiiler

hastaliklar 6nemli ve baslica semptomdur. 6 DYT, American Thoracic Society
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(ATS) uzlas1 raporlarina gore belirlenmis standartlar dogrultusunda yapilan KOAH,
pulmoner hipertansiyon gibi akciger hastaliklar1 olan hastalarin egzersiz kapasitesini
yansitan bir alan testidir. Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmada, fonksiyonel
durum berlirleme, mortalite ve morbidite tahmininde kullanilir (69-71). Yapilan
calismalarda KOAH tanili hastalarin ortalama 6 DYT mesafeleri 238-388 m olarak
Olciilmiis ve 2008’de Cote ve arkadaslarinin yaptigi calismada 350 m’den kisa
mesafeli yiirliyenlerde mortalite riski %66 olarak saptanmistir (72). Sol kalp
yetmezliginde ise, 300 m’den daha kisa mesafeli yiirlimenin artmis mortaliteyle
iliskili oldugu bildirilmistir. Pulmoner hipertansiyonda, 250 m altinda yiiriimenin ve
%10’dan fazla oksijen satiirasyonunda diisme olmasinin pulmoner arterial
hiprtansiyonda ve difiiz parankimal akciger hastaliklarinda kotii prognoza isaret ettigi
gosterilmistir. 6 DYM’inde azalma; diffiizyon kapasitesinde azalma, FVC’de azalma,
pulmoner arter basincinda artig, hayat kalitesinde azalma ile iliskili bulunmustur (73).
IPF’de, 300 m altinda yiiriiyenlerde mortalitenin yiiksek oldugu gdsterilmistir. Diger
interstisyel akciger hastaliklari ile karsilastirildiginda sarkoidoz hastalarinda egzersiz
kapasitesinin degerlendirilmesinde 6 DYT’nin kullanimina iliskin c¢alisma smirh
sayidadir. Sarkoidozlu olgularda 6 DYT birgok nedenden dolay1 etkilenir. Baughman
ve arkadaglarinin sarkoidoz tanili hastalarin tedavisi ve monitorizasyonu ve saglik
statiilerini degerlendirdikleri iki orijinal calismada, sarkoidoz hastalarinin 6 DYT ile
elde edilen yiiriime mesafesi ortalama 396 m olarak bulunurken hastalarin %51’inde
400 m altinda, %22’sinde 300 m altinda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda, 6
DYT ile kontrol grubunda hesaplanan ortalama yiiriime mesafesi ortanca 480,00 m
(ortalama 473,96 m) iken sarkoidoz grubunda ise ortanca 372.50 m (ortalama 375,57
m) idi. Yiirime mesafelerinde her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Calismamizda hastalarin, Baughman ve ark.’nin ¢aligmasindaki olgulara
gore egzersiz testi sonunda daha kisa mesafe yiiriidiikleri goriildii. Sarkoidozda 6
DYT’inde yiiriinen mesafe bircok faktdrden etkilendigi goz Oniine alimirsa, farkli
mesafeler ¢ikmasinda kas-iskelet tutulumu, eklem bulgular1 vb baska nedenler
olabilecegi de unutulmamalidir (73). Calismamizda erkek hasta sayisi az olmakla
beraber, hastalarin cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde, kadinlarin erkeklere gére
daha kisa mesafe yiiriidiigii saptandi. Baughman ve arkadaslarinin ¢alismasinda da

kadinlarin daha kisa mesafe yiirtiidiigii goriilmiistiir.
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Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve sarkoidoz iligskisi daha onceleri pek ¢ok
calismada belirtilmistir (74-76). Her iki hastaligin (sarkoidoz ve otoimmiin tiroidit)
patogenezinde otoimmiinite sorumludur. Antonelli ve ark.’nin ¢alismasinda kontrol
grubuna oranla kadin hastalarda otoimmiin tiroidit daha sik saptanmistir (74,76).
Genel olarak c¢alismalarda sarkoidozlu hastalarda otoimmiin tiroidit kontrol
grubundan daha sik olarak saptanmistir. Bu nedenle hastalarin (6zellikle kadin
hastalarin) otoimmiin tiroidit agisindan hormon testlerinin ve gerekirse tiroid
ultrasonografisi ve antikor tiroid peroksidaz antikoru ile tetkik edilmesi gerektigi
belirtilmistir. Klinigimizde de sarkodozlu hastalarda bu otoimmiin hastaligin eslik
etmesi durumunu degerlendirmede tiroid fonksiyon testi rutin  olarak
uygulanmaktadir. Hastalarimizin hi¢ birinde otoimmiin tiroidit dnceki tetkiklerinde
ve kontrollerinde saptanmamustir. TSH, serbest T3 ve Serbest T4 sonuclar1 her iki
grupta ve cinsiyetler agisindan karsilastirildiginda her iki grup i¢in benzer

bulunmustur.

Sarkoidoz hastalarinda lipoprotein profilinde degisikliklerin eslik ettigi
bilinmektedir. Bu degisiklikler tiim sarkoidoz hastalarinda tedavi (6zellikle steroid
tedavisi) almasa da goriildiigii bilinmektedir (77,78). Ozellikle HDL kolesterolde
tedavi alsin almasin sarkoidoz hastalarinda daha diisiik degerler oldugu, Total
Kolesterol, LDL kolesterrol ve Trigliseridde belirgin degisiklik olmadigi
bildirilmistir (77). IvaniSevi¢ ve ark.’nin ¢alismasinda sarkoidoz hastalarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde HDL kolesterol diizeylerinde
diisme ve Trigliserid diizeylerinde de anlamli diizeyde artma oldugu bildirilmistir
(79). Bizim ¢alismamizda ise HDL kolesterol onceki ¢alismalarda belirtildigi gibi
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark olusturacak kadar diisiik oldugu
saptanmistir. Ayrica IvaniSevi¢ ve arkadaslarinin belirttigi sonuglara benzer sekilde
Trigliserid diizeyi kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Ayrica bizim
calismamizda diger serum kolesterol diizeyleri (Total Kolesterol, LDL ve VLDL)
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli fark olusturacak kadar sarkoidoz hastalarda

daha yiiksek saptanmistir.
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Lipid metabolizmasindaki bu degiklikler ve eslik eden artmis oksidatif stres
onceki pek ¢ok caligsmada belirtildigi gibi plazma membraninda, bronsiyal ve akciger
kapiller endotelinde hasara neden olmaktadir (80-82). Mochizuki ve ark. solunum
orneklerinin incelenmesi sonucunda endotel hiicrelerinde hastaligin erken evresinde
bile hastaligin gelisiminde rol oynadiklarini belirtmektedir (81). Elde edilen
orneklerin histolojik incelemelerinde kapiller endotelinde doymus ve doymamis yas
asitlerine ait damlaciklar (droplet) izlendigini belirtmislerdir. Sarkoidoz hastalarinin
vaskiiler endotelyumdaki bu lipid degisiklikleri son zamanlarda yayimlanan

caligmalarda ateroskleroz riski ile iliskili oldugu degerlendirilmektedir (83,84).

Simonen ve ark. histopatolojik olarak kardiyak sarkoidoz oldugu tespit edilen
39 hasta ile rastgele secilmis 124 kontrol grubunu degerlendirdiginde aterosklerozun
gostergesi olan yiiksek kolesterol absorbsiyon markerlar1 (6rnegin serum
campesterol/ serum total cholesterol orani gibi) ve hemodinamik yiikiin gostergesi
olan diisiik kolesterol sentez markerlar1 (6rnegin serum lathosterol/serum kolesterol

orani) kardiyak sarkoidozda aterosklerozun gostergesi olarak degerlendirilmistir (7).

Bizim calismamizda aterojenik riski ve aterosklerozu 6n gormede etkinligi
daha onceki calismalarda diger pek cok hastalikta degerlendirilmis olan aterojenik
belirtegler (indisler) kadariyla sarkoidoz igin ilk kez ¢aligmamizda kullanilmistir (8-
10,65,66). Sonuglarimiza bakacak olursak; Aterojenik indeks (Al), Aterojenik
Katsay1 (AC) ve Kardiyojenik Risk Orani (CRR) sarkoidozlu hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Onceki calismalarda (KOAH, Ailesel Akdeniz
Atesi (FMF), gebelerde indiiklenen hipertansiyon hastalarina ve non-obez kadin
hastalarda androjenik alopesi gibi) aterosklerozu 6n gérmede kullanilan bu indisler
calisilan gruplarda kontrol gruplarima gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.
Bizim calismamizda da aterojenik indislerdeki yiikseklik onceki c¢alismalardaki

sonuclara benzer sekilde sarkoidoz hastalarinda yiiksek bulunmustur.
Steroid tedavisi proinflamatuvar sitokinlerin baskilayarak anti-inflamatuvar

etki gOstermesinin yaninda vaskiiler sistemde ve endotel tabakasinda istenmeyen

etkilere neden olmaktadir. Steroid kullanimi ile endotelial nitrik oksit sentaz
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enziminin inhibe oldugu ve sonugcta nitrik oksitte azalmaya nedeni oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Nitrik oksit dilizeyinde azalma arterial basingta ve
norepinefrine vasokonstriiktor yanitta artisa neden olmaktadir (85). Ayrica,
sarkoidozda kortikosteroid kullaniminin metabolik sendroma yatkinligi arttirdigi da
bildirilmigtir  (86). Ancak steroid kullanimi1 ile vaskiiler parametreler
degerlendirildiginde herhangi bir iliskinin olmadig1 ve bu parametrelerin sarkoidoz
ve kontrol grubu ile benzer 6zelliklerde oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(87). Calismamizda steroid tedavisine devam eden sadece 5 (%]11,4) hasta mevcuttur.
Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle hala steroid tedavisi almayan hastalarla

karsilagtirmasi yapilamamuistir.

Kardiyovaskiiler, inme, periferal vaskiiler hastaliklarin gelismesinde 6ncii role
sahip olan ateroskleroz koroner arterler ve karotis arterler dahil tiim arterial agaci
etkileyebilmektedir. Sarkoidoz hastalarinda olusan aterosklerotik degisiklikler
sonucunda koroner akim rezervinin saglikli kontrol gruplarina goére belirgin derecede

azaldig1 bilinmektedir (88-90).

Intima-media  kalinligi, genelde lineer ultrasonografinin B-Modunda
degerlendirilebilen, karotis arterin kombine intima ve media tabakasinin kalinliginin
Ol¢iilmesi ile elde edilen Olglimdiir. Bu kombine tabakalarin yalniz basma veya
ikisinin beraber kalinlagsmasi ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda rol
oyanamaktadir. Bu kalinlasmadan hiicresel veya molekiiler mekanizmalar

sorumludur (91).

Ultrasonografi ile karotis arter intima-media kalinliginin degerlendirilmesinin
subklinik ve asemptomatik aterosklerotik vaskiiler hastaliklar1 saptamada
kullanilabilecegi ve  primordial ateroskleroz  gelisimini erken safhada
yakalayabilecegi bildirilmistir. Calismalarda, ayrica, karotis arter intima-media
kalinlinligr ile viicudun diger bolgelerindeki aterosklerotik degisikliklerin korele
oldugu bildirilmistir (91,92).
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Bizim ¢aligmamizda sarkoidoz grubunda karotis arter intima-media kalinligi
saglikli kontrol grubundan daha kalin olarak degerlendirilmistir (sirastyla 0,56+0,10
mm ve 0,48+0,09 mm; p<0,001). Ayrica, sarkoidoz hastalarinda aterojenik
belirtecler (Al, AC ve CRR) ile intima media kalinlig1 arasinda pozitif yonlii ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir (sirastyla, R=0,586 P<0,001,
R=0,302 P=0,046 ve R=0,302 P=0,046). Bu da sarkoidoz hastalarinda aterojenik
indislerin ultrasonografik olarak Ol¢iilebilen ve objektif bir veri olan intima-media

kalinlig1 gibi aterosklerozu 6n gérmede kullanilabilecegini gostermektedir.

Ultrasonografik olarak karotis arter stenozunun degerlendirilmesi son
zamanlarda yaygm olarak kullanilmaktadir. Ozellikle tepe sistolik akim hiz1 arterial
capin daralmasi ile artis gostermektedir. Akim hizi ile daralmis olan vaskiiler yatak
cap1 arasinda bir iligski vardir. Bu iligki ilk kez karotis arterin stenoz ile daralmasi ve
Doppler ultrasonografisinden elde edilen akim hizlaryla iligkisi prensibine
(Hagen-Poiseuille kanunu) dayanarak Spencer ve Reid tarafindan tanimlanmis ve

“Spencer Egrisi (Spencer Curve)” olarak adlandirilmistir (93,94).

Darliktan gegen kanin olusturdugu akim hizi bu prensibe gére artmaktadir (95).
Yong ve ark.’nin yakin zamanda kabul edilmis olan meta-analiz ¢aligmasinda
sarkoidoz hastalarinin kontrol grubu ile kasilagtirildigi aortik sertlesme (stiffness)
i¢cin kullanilan pulse wave velocity (PWYV) degeri sarkoidoz hastalarinda kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur (96). Calismamizda da Yong ve ark.
calismasina benzer olarak PSV (Tepe sistolik akim hizi) degerinin sarkoidoz
hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis oldugu saptanmigtir. Ayrica
PSV ile B-Mod ultrasonografide degerlendirilen intima-media kalinligi arasinda
pozitif yonli korelasyon saptanmistir (R=0,586 ve P<0,001). Bu sonug
ultrasonografik aterojenik belirtegler arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir.
Ancak literatiirde, karotis arter PSV degerinin karotis darliginin belirlenmesinde tek
basina kullanilamayacagi bunun yerine “end-distolik velocity” ve PSV’nin beraber
degerlendirildigi NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial) indeksinin darlik derecesini daha dogru gosterdigine dair pek ¢ok g¢alisma
mevcuttur (95,97-99).
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5.1. CALISMANIN KISITLAMALARI

Calismamizda 44 sarkoidoz hastasi dahil edilmistir. Ancak sarkoidoz
evrelerine bakildiginda ileri evre sarkoidoz hastasi toplam hastalarin yaklasik
%22’sini1 olusturmaktadir (evre 3 olan N=8 (%18,2) ve evre 4 olan N=2 (%4,5)
hasta). Bu nedenle aterojenik durumun evre ile olan iligkisi degerlendirilememistir.
Ayrica ¢alismamizda hala steroid tedavisi alan hasta sayisinin az olmasi (N=5
(%11,4)) calismamizin diger bir kisitlamasidir. Steroid alan ve steroid almayan
hastalarda aterojenik belirtecler ve ultrasonografi bulgularinin degerlendirildigi daha
cok sayida hastanin oldugu genis popiilasyonlarda calismaya ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz. Calismamizin bir bagka kisitlamasi aterosklerozu 6n gérmede karotis
arter sistolik tepe akim hizinin (PSV) degerlendirilmis olmasidir. Ancak “end-
diastolik velocity” ve PSV’nin beraber degerlendirildigi NASCET indeksinin
kullanildig1 ve bu indeks ile degerlendirilen stenoz derecesi ile aterojenik indislerin

karsilastirildigr ileri calismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Sarkoidoz hastalarinin degerlendirildigi c¢alismamizda; sarkoidoz hastalarin
cogunlugunu (%70,5) kadin hastalar olusturmaktadir. Calismamiza dahil edilen
sarkoidoz hastalarinin  %20.5’1 sigara kullanmaktadir. Radyolojik olarak
evrelendirildiginde olgularin %47,7’si Evre 1, %29,5’1 Evre 2 ve geri kalan %22.7’si
Evre 3 ve 4 hastalardan olugmaktadir. Hastalarin sadece 5’1 (%11.4) kontrolleri
esnasinda hala stroid tedavisi olmaktadir. Organ tutulumlar incelendiginde en sik
tutulan ii¢ organin literatiirde de bildirildigi gibi sirastyla akciger, lenf nodu ve cilt

tutulumu oldugu saptanmaistir.

Hastalarin tam kan sayimi degerlendirildiginde MPV (Mean Platelet Width) ve
RDW (Red cell Distribution Width) degerleirnde kontrol grubu ile farklilik oldugu
goriilmiistiir. Biyokimyasal testlerde serum glukoz degeri ve C-Reaktif Protein
degeri kontrol grubundan daha yiiksek olarak saptanmistir. Lipid profili
degerlendirildiginde sarkoidoz tanili hatalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
HDL kolesteroliin kontrol grubundan daha diisiik seviyelerde iken diger kolesterol
degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Tiroid
fonksiyon testleri her iki grupta benzer olarak saptanmistir. Yine tiroid fonksiyon

testleri cinsiyetler i¢inde de farklilik gostermemistir.

Solunum fonksiyon testi parametreleri de kontrol grubundan farklilik
gostermektedir. Ayrica egzersiz kapasitlerinin sarkoidoz hastalarinda daha diisiik

oldugu saptanmustir.
Lineer vaskiiler ultrason ile degerlendirilen common karotis arter intima-media
kalinlig1 ile tepe sistolik akim hiz1 (PSV) degerleri sarkoidoz hastalarinda kontrol

grubundan daha ytiksek olarak degerlendirilmistir (sirasiyla, P<0,001 ve P=0,009).

Aterosklerozu 6n géormede kullanilan Aterojenik belirtegler (Al, AC ve CRR)
sarkoidoz hastalarinda daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica aterojenik belirtegler
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ultrasonografi sonuglari ile (intima-media kalmligi ve PSV) korelasyon gosterdigi

saptanmistir.

Sonug¢ olarak, sarkoidoz hastalarinda ateroskleroz gelisimine yatkinlik
mevcuttur. Asemptomatik hastalarda olusabilecek aterosklerotik hastaliklar (Koroner
arter hastaliglr ve inme gibi) gelismeden once bu hastaliklar i¢in taramada yiizeyel
vaskiiler ultrasonografik incelemeler (karotis arter intima-media kalinlig1 6l¢timii ve
Tepe sistolik akim hizi degerlendirmesi) ve aterojenik indisler (AI, CRR ve AC)
kullanilabilicegi sonucuna varilmistir. Ancak steroid tedavisi kullaniminin ve
sarkoidoz evresinin ateroskleroz gelismesine etkisini degerlendirildigi ¢ok sayida

hastanin alindig1 prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Sarkoidoz; nedeni tam olarak bilinmeyen, tutulan bdlgelerde non kazeifiye
graniilomat6z inflamasyonla karakterize multisistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz
ise; toplumda ¢ok yaygin goriilen, biiyiik ve orta boy arterlerin daralmasina veya
tikanmasina Yol agan bir hastaliktir. Bu c¢alismada asemptomatik sarkoidoz
hastalarinda aterosklerozun onceden 6n goriilmesinde aterojenik belirteglerin ve
ultrasonografik degerlendirmenin (intima-media kalinligi ve tepe sistolik akim

(PSV)) etkinliginin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismamizda 10.10.2017-10.02.2018 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran ve
sarkoidoz tanisi ile izleme alinan 44 hasta ve yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis
53 saglikli kontrol grubunu alindi. Katilimeilarin laboratuvar, solunum fonksiyon

testi ve karotis ultrasonografi degerleri incelendi.

Calismamiza dahil edilen sarkoidoz hastalarinin %70,5°’1 kadin idi ve yas
ortaamasi 35,36+7.18 yil idi. Kontrol grubunun %64,2’si kadin ve yas ortalamasi
33.58+8.13 yil idi. Sarkoidoz hastalarinin %20,5’1 kontrol grubunun %26,4’ii sigara
kullantyordu (P=0,492). Hastalarin %77,2’si Evre 1 ve Evre 2 hastalar iken sade 10
hasta (%22,7) Evre 3 ve Evre 4 idi. Hastalarin sadece 5’i hala steroid tedavisi
aliyordu. C-Reaktif Protein sarkoidoz hastalarinda anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P<0,001). Sarkoidoz grubunda HDL kolesterol diizeyi kontrol grubundan daha
diisiik iken, diger kolestroller daha yliksek diizeyde saptandi. Tiroid fonksiyon testi
her iki grupta benzer olarak saptandi. Intima-media kalinlig1 sarkoidoz hastalarinda
daha yiiksek idi. Yine Tepe Sistolik akin hizi (PSV) degeri sarkoidoz hastalarinda
daha yiiksek saptandi. Aterojenik belirtecler (Aterojenik Indeks (Al), Aterojenik
Sabit (AC) ve Kardiyojenik Risk Orani (CRR)) sarkoidoz hastalarinda daha yiiksek
olarak saptandi. Intima-media kalinlig1 ile PSV, Al, AC, CRR, Trigliserid ve VLDL
arasinda pozitif bir korelasyon varken HDL ile negatif korelasyon saptandi. PSV ile
aterojenik belirtecler (Al, AC, CRR) ve kolesteroller (TG ve VLDL) arasinda pozitif

korelasyon ve HDL ile negatif korelasyon saptandi.
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Sonu¢ olarak; sarkoidoz hastalarinda ateroskleroza yatkinlik mevcuttur.
Asemptomatik sarkoidoz hastalarinda aterosklerozu dngérmede aterojenik belirtecler
(Al, AC ve CRR) ve karotis arter intima-media kalinlig1 ve PSV kullanilabilir. Yine
hastalik evresinin ve kortikosteroid kullaniminin ateroskleroz gelisimine etisinin

incelenecegi prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology characterized by
non-caseating granulomatous inflammation. Whereas, atherosclerosis is a very
common disease leading to narrowing or occlusion of large and medium-sized
arteries. In this study, we aimed to investigate the efficiency of atherogenic indices
and ultrasonographic evaluation (intima-media thickness and peak systolic velocity
(PSV)) on predictive value of diagnosis of atherosclerosis in patients with

sarcoidosis.

This study was carried out at the Afyon Kocatepe University Medical Faculty
Hospital Chest Diseases Clinic between 10.10.2017-10.02.2018. We included 44
patients which were followed with diagnosis of sarcoidosis and 53 healthy subjects—
for control group- matched with age and gender. Laboratory findings, pulmonary
function tests and carotis artery ultrasonography data of all participants were
evaluated.

Of all patients with sarcoidosis 70.5% was female and mean age was 35.36 +
7.18 years. 64.2% of the control subjects were female and the mean age was 33.58 +
8.13 years. 20.5% of the patients with sarcoidosis and 26.4% of the control group
were smoker (P = 0.492). 77.2% of the patients were stage 1 and stage 2, while only
22.7% were stage 3 and stage 4 (N=10). Only 5 patients were still on steroid therapy.

C-Reactive Protein was significantly higher in patients with sarcoidosis (P < 0.001).

High-density lipoprotein (HDL) cholesterol level in the sarcoidosis group was
significantly lower than the control group, while other cholesterol levels were higher
than the control subjects. Thyroid function test was observed similar in both groups.
Intima-media thickness and peak systolic velocity (PSV) was higher in patients with
sarcoidosis. Atherogenic indices (Atherogenic Index (Al), Atherogenic Coefficient
(AC) and Cardiogenic Risk Ratio (CRR)) were calculated much greater in patients
with sarcoidosis than control. While there is a positive correlation between Intima-
Media thickness and PSV, Al, AC, CRR, Triglyceride and VLDL, it is detected a
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negative correlation with HDL. A positive correlation between PSV and atherogenic
indices (Al, AC, and CRR) and cholesterol levels (TG and VLDL) and a negative

correlation with HDL is also detected.

In conclusion; there is a predisposition to development of atherosclerosis in
patients with sarcoidosis. Atherogenic indices (Al, AC, and CRR), intima-media
thickness of carotid artery and PSV could be considered as a useful predictor for
atherosclerosis and cardiovascular diseases in asymptomatic sarcoidosis patients.
Nevertheless, prospective studies concerning the effects of diseases stage and

corticosteroid usage in the development of atherosclerosis are warranted.
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