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1. GiRiS VE AMAC

Sarkoidoz ilk kez 1887 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan yiziinde ve
kollarinda cilt lezyonlari olan bir hastada tanimlanmis ve “Mortimer’in hastaligr”
olarak adlandinimistir. Yillar iginde klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulari
tanimlanan ancak etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan sarkoidoz, tutulan
bolgelerde kazeifikasyon nekrozu olmayan graniilomat6z inflamasyonla karakterize
multisistemik bir hastaliktir. Tlrk Toraks Dernegi (TTD) Klinik Sorunlar Calisma

Grubu’nun 2009 yilinda yayinlanan calismasinda Ulkemizde sarkoidoz insidansi

100.000’de 4 olarak tahmin edilmistir [1].

Sarkoidoz, rastlantisal olarak cekilen bir akciger grafisinde ortaya cikabilecegi
gibi konstitlisyonel belirtiler veya tutulan organ sistemine ait belirtiler ile de
karsimiza cikabilmektedir. Sarkoidozda tiim organ sistemleri tutulabilecegi gibi

vakalarin %90’inda akciger ve intratorasik lenf nodu tutulumu gézlenmektedir [2, 3].

Hastaligin dogal seyrinin gesitlilik gdstermesi, erken tedavinin uzun dénem
etkileri ile ilgili henliz verilerin olmamasi ve tedavinin semptomatik olmasi gibi
nedenlerden dolayl tedavi endikasyonlari sarkoidozun tartismali konularindandir.
Ancak hastaligin en 6nemli 6zelligi spontan remisyon oraninin %60-70 olmasi ve
kronik seyirli hastaligin sadece %10-30 oraninda goézlenmesidir. Bu nedenle
sarkoidoz genel olarak benign seyirli ve iyi prognozlu hastaliklar grubunda
degerlendirilmektedir. Oliim oranlari siklikla solunum yetmezligi, nérosarkoidoz ve

kardiyak tutuluma bagli olmak lizere %1-5 arasinda degismektedir [4].



Bu calismada, 1994-2010 yillari arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari klinigine basvuran ve sarkoidoz tanisi ile izleme alinan hastalarin tani,
tedavi ve klinik izlem sireglerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve hastalarin

genel 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

Sarkoidoz ilk kez 1887 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan yiziinde ve
kollarinda cilt lezyonlari olan bir hastada tanimlanmis ve “Mortimer’in hastaligr”
olarak adlandinimistir. Yillar iginde klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulari
tanimlanan ancak etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan sarkoidoz, tutulan
bolgelerde kazeifikasyon neksrozu olmayan granilomatdz inflamasyonla karakterize
multisistemik bir hastaliktir. Her organin tutulabilmesine ragmen en sik tutulan
bolgeler akciger ve intratorasik lenf nodlaridir. Hastaligin kesin nedeninin
bilinmemesi nedeniyle glivenilir tani; klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgularin
birlikte degerlendirilmesine ilave olarak bilinen granilomatéz hastaliklarin
dislanmasiyla miamkin olabilmektedir. Klinik, epidemiyolojik ve aile calismalari,
hastaligin genetik vyatkinlik zemini icerisinde bir mikrobik ajana maruziyetin
tetiklemesi sonucunda ortaya ¢iktig1 hipotezi Gizerinde durmaktadir. Klinik seyir cok
cesitlilik gostermekte, mortalite %1-5 arasinda degismektedir. Bircok yeni tedavi

modalitesi Uzerinde ¢alismalar yapilsa da organ yetmezligi veya progresif hastalik

tedavisinde steroidler ilk basamagi olusturmaktadir.

2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Sarkoidoz diinya genelinde her yas, cinsiyet ve irkta gorilebilmekte ancak
hastaligin frekansi cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Hastaligin tahmini
prevelansinin hesaplanmasi ve epidemiyolojik bilgilerinin olusturulmasi bazi

nedenlerden dolayl sorun teskil etmektedir. Bu sorunlar; kesin ve tutarl vaka



taniminin olmayisi, hastalik prezentasyonundaki gesitlilik, taniya yonelik spesifik ve
sensitif bir test olmayisi ve buna bagli olarak hastalarin tanisiz veya yanlis taniyla

izlenmeleri olarak siralanabilir [5].

Sarkoidoz erigkinlerde genel olarak 50 yas altinda goriilme egilimi gosterir.
Hastalik en yiiksek insidansina 20-40 yaslari arasinda ulasirken, ézellikle iskandinav
Ulkeleri ve Japonya’da yasayan kadinlarda insidansin 50 yas (izerinde ikinci bir pik
yaptigi goralmustir [5, 6]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Sosyal Saghk Kurumu
tarafindan toplum tabanli gergeklestirilen 5 yillik bir ¢calismanin sonugclari dikkate
alindiginda, tahmini prevalans siyah irk icin 100.000'de 35.5, beyaz irk icin
100.000°’de 10.9’dur. Kimdulatif insidans tahminleri baz alinarak hayat boyu
sarkoidoz riski, Amerikali beyazlar icin % 0,85; siyahlar icin % 2,4 oraninda
belirtilmistir  [7]. Sarkoidoz icin prevelans tahminleri genel olarak
degerlendirildiginde, 100.000 de 1 ila 40 vaka arasinda degistigi gorilmektedir. En
yiiksek prevelans Amerikali siyahlar, isvegliler ve Danimarkalilara aittir. Kitlesel
tarama programlarinin olmamasi ve sarkoidozla karisan diger granilamatoz
hastaliklarin (tlberkiloz, lepra, fungal enfeksiyonlar) sik gériilmesine bagli olarak;
ispanya, Portekiz, Hindistan, Suudi Arabistan ve Kuzey Amerika’dan nadiren

sarkoidoz vakasi bildirilmektedir [5].

Ulkemizde 2004 yilinda Giirkan ve ark. tarafindan yapilan bir metaanaliz
calismasinda 1954-2000 yillari arasina ait sarkoidoz epidemiyolojisi ile ilgili degisik

merkezlerin serileri derlenmis, olgularin genel o6zellikleri degerlendirilmis ancak



sikhigina iliskin bir deger verilememistir [8]. Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar
Gahsma Grubu tarafindan 2009 yilinda yayinlanan galismalarinda, 2 yil iginde 198’i
kadin, 95’i erkek olmak Gzere 293 yeni tanili olgu kaydedilmistir. Calismaya katilan
merkezlerin yillik poliklinik sayilari gbéz ©niine alinarak yapilan hesaplamada
Ulkemizde sarkoidoz insidansi 100.000’de 4 olarak tahmin edilmistir. Ayni calismada
erkeklerin yas ortalamasi 38t12, kadinlarin yas ortalamasi 4813 olarak

bulunmustur[1].

Hastaligin ortaya cikis sekli ve seyri etnik gruplara gore farklihk
gostermektedir. Ozellikle siyahlarda daha agir ve kronik vakalar izlenmektedir. Bazi
topluluklarda akciger disi tutulum daha siktir; o6rnegin ABD’deki siyahlarda
ekstratorasik lenfadenopati, goz, karaciger, deri ve kemik iligi tutulumu; Porto
Rikolularda lupus pernio; Avrupalilarda eritema nodozum (EN) daha sik goriiliir. Ote
yandan siyahlarda ve Japonlarda sarkoidoza bagh EN nadirdir. Anormal kalsiyum
metabolizmasi (hiperkalsiliri veya hiperkalsemi) beyazlarda ve 40 yas Ustiinde daha
stk bulunmustur. Ekstratorasik lenfadenopati 40 yas altindaki bireylerde daha sik
bulunmustur. Japonlarda kalp ve goz tutulumu siktir ve 6limin en sik nedeni
myokardiyal tutulumdur. Diger toplumlarda ise mortalitenin en 6nemli nedeni
solunum yetmezligidir [5, 9]. Bazi vakalarda kronik progresif seyir izlenmesine

ragmen genel mortalite oranlari %1-6 arasindadir [10].

Bazi calismalar sarkoidoz vakalarinin ozellikle kis ve ilkbahar aylarinda

yogunlastigini, dolayisiyla mevsimsel egilimin de oldugunu gostermektedir [11].



Ayrica sarkoidoz vakalarinda ailesel yatkinlik iyi tanimlanmis bir durumdur. Birinci
veya ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz dykisi olanlarda, kontrol grubuna gore

hastaliga rastlanma riskinde anlamli artis oldugu gosterilmistir [12].

2.2 ETIYOLOJI

Sarkoidozun kesin etyolojik nedeni bu konudaki yogun gayretlere ragmen
hala bilinmemektedir [13]. Son vyillarda bircok aile ve vaka kontrol c¢alismalari
yapilmis ve bunlarin sonuglari hastalik gelisiminde genetik faktorlerin 6nemini
ortaya koymustur [14]. Gilincel olarak hastaligin temelinde, genetik yatkinhk
zemininde, spesifik ancak bilinmeyen cevresel bir ajana maruziyet sonrasi olusan,

anormal immiin yanitin rol oynadigi hipotezi tizerinde durulmaktadir [10].

v" Genetik Faktérler

Sarkoidoz etyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan galismalar, hastaligin
genetik (ailesel) temellerini ortaya koymus ve genel olarak kabul gérmistiir. Bu
durumun en guzel gostergelerinden birisi de ‘A Case Control Etiologic Study of
Sarcoidosis’ (ACCESS) calismasidir. Bu ¢alismada sarkoidozlu olgularin birinci ve
ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz gorilme riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir [9]. ikiz 210 hasta lzerinde yapilan farkli bir calismanin sonuglarina
gore; sarkoidoz riski monozigotik ikizlerde 80 kat, dizigotik ikizlerde 7 kat artmis
olarak bulunmustur [15]. Ayrica sarkoidoz sikhiginin irklara goére degiskenlik

gosteriyor olmasi da hastalik gelisimindeki genetik faktorlerin  katkisini



desteklemektedir [16]. Bu faktorlerin ayni zamanda hastaligin ortaya cikis seklinde,
progresyon ve prognozunda da onemli bir etkiye sahip oldugu distnilmektedir.

Schirmann ve ark. 63’G Alman olan 138 birey Uzerinde yaptiklari galismalarinda
mikrosatellite isaretleme yontemi kullanarak genom uzerinde hastalik ile iliskili
bolgeyi aydinlatmaya ¢alismiglardir. Calismalarinin  en 6nemli sonucu, 6.
kromozomun kisa kolunda bulunan MHC (Major Histocompatibility Complex) klas II
bolgesinin hastalik ile olan iliskisi olmustur. Daha sonra yapilan calisma serileri de
insan |6kosit antijeni (HLA) olarak ta bilinen MHC klas Il allelleriyle sarkoidoz iliskisini
daha net ortaya koymustur [17, 18]. Bu calismalar sonucunda bazi allellerin
hastaliga yatkinhkla (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17) iliskili oldugu gosterilirken bazilarinin
ise koruyucu (HLA DR1, DR4 ve muhtemelen DQ*0202) olabilecegi dustinGimistir

[19].

Ulkemizde, sarkoidoza genetik yatkinligin belirlenmesine yonelik 1977 yilinda
yapilan bir ¢galismada, HLA A9 ve HLA B5 sikliginin kontrollere gére anlamli derecede
ylksek oldugu gorilmistir [20]. Daha glincel bir calismada ise HLA A9, HLA B5, HLA
B8 anlamli olarak yiksek; HLA A24, HLA A26 VE HLA A62 anlaml olarak dusiik
bulunmus ancak bu g¢alismada sonuglar Bonferroni dlzeltmesinden sonra

degerlendirildiginde istatistiksel farkin kayboldugu goérilmustir [21].

Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda pek ¢ok aday gen lizerinde calisiimis ve
calisiilmaya devam edilmektedir. Bunlardan bazilari anjiyotensin donistirici enzim

(ACE), CC kemokin reseptor 2 ve 5, kistik fibrozis transmembran regtilator (KFTR),



interlokin-1pB (IL-1pB), tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), transforming growth faktor-p

(TGF-B), vitamin D reseptori genleridir [16].

v Kazanilmig Faktérler

Sarkoidoz gelisimi ve gevresel faktorlerin iligkisi Gzerine birgok hipotez ve
buna yonelik bircok degisik calisma yapilmis olmasina ragmen net veriler elde
edilememistir. Basta mikobakteriyel etkenler olmak Uizere enfektif etkenler ile ilgili
veriler daha ilgi cekici gibi gérinmektedir. Etiyolojiyle ilgili olabilecegi diislintlen

baslica ajanlar Tablo 2.1’ de 6zetlenmistir [5].

Tablo 2.1 Sarkoidoz etiyolojisinde rol oynadigi diisiinlilen baslica etkenler
Enfeksiy6z Ajanlar
Virtisler; Herpes, Epstein- Barr Viriis(EBV), Retrovirts, Koksaki B,
Sitomegalovirus
Borrellia burgdorferi
Propionibacterium acnes
Mikobakterium tiiberkiilozis ve diger mikobakteriler
Mikoplazma
Inorganik Ajanlar
Aliminyum
Zirkonyum
Talk
Organik Ajanlar
Cam agac1 poleni

Kil



Lokalize granilomat6z reaksiyon olusturabilmeleri nedeniyle bir ¢ok gevresel
ajan maruziyetinin (kil, cam agaci poleni, talk ve mineral lifleri..vb) sarkoidoz nedeni
olabilecegi hipotezi kurulmustur [22]. Ozellikle kronik berilyum hastaliginin evre Ili
pulmoner sarkoidoz ile ciddi klinik ve histolojik benzerligi nedeniyle, berilyum
maruziyeti uzun yillar sarkoidozun enfeksiydz olmayan g¢evresel nedenlerinin
basinda sayilmistir [23]. Ancak ilerleyen yillarda ortaya ¢ikis bulgulari ve klinik seyiri

acisindan farkhiliklarin goriilmesi bu yaygin kanidan uzaklastirmistir.

Sarkoidoz etyolojisinde cevresel ve mesleki maruziyetin etkili odugu hipotezi
Uzerine yapilan en 6nemli ¢alismalardan biri de 1999 yilinda yayinlanan ACCESS
calismasidir [24]. Bu ¢alismada, ABD’de 10 farkh merkezin katiimiyla 720’den fazla
biyopsi tanisi olan sarkoidoz hastasi incelenmistir. Vaka ve kontrol grubu; cevresel,
mesleksel, ailesel ve tibbi durumlarini sorgulayan detayli anketlerle
degerlendirilmistir. Sonug olarak sarkoidoz riski ile pozitif veya negatif iliski gosteren
faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler Tablo 2.2'de listelenmistir [25, 26]. Tarimla
ugrasmak, insektisid, pestisit maruziyeti sarkoidozla iligkili; saglik ¢alisani olmak,
odun tozu, c¢am poleni, metal, talk, silika maruziyeti sarkoidozla iliskisiz
bulunmustur. itfaiyecilerle ilgili kesin sonug verilmezken, sigara i¢imi ve hayvan

tozlarinin sarkoidoz gelisme olasihgini azalttig gorilmustar.

ACCESS ¢alismasinda, 6gretmenlerde sarkoidoz gorilme sikhginin kontrol
grubuna kiyasla daha yliksek olmasi ve oOnceleri sarkoidoz ile iliskili oldugu
dislintilen odun tozu, cam poleni, metaller, silika, talk gibi etkenlerle iliski

bulunamamasi da elde edilen dnemli sonuglardandir [26].



Tablo 2.2 ACCESS calismasina gore cevresel ve mesleki maruziyetlerin sarkoidoz ile

iliskisi
Pozitif iliskili faktorler Negatif iligkili faktorler
e Tarim isgisi e Sigaraicmek
e Insektisit (Mesleki maruziyet) e (Cocuk bakimi veya ¢ocuklar
e Pestisit (Mesleki maruziyet) o Kedi
e Tahil ve bitki kiifii, kif kokusu ¢ Hayvan tozu
e Kus tiiyu yastik
iliski bulunamayanlar iligkisi belirsiz olanlar
e Odun tozu e Itfayecilik
e (am poleni e Askeri personel
e Metaller
e Silika ve talk
e Saglik calisani olmak

Bir bagka c¢alismada ise fotokopi ¢ekiminin sarkoidoz riskini arttirdig
bildirilmistir [27]. Turkiye ¢alismasinda ise olgularin yarisinin ev hanimi oldugu

gorilmus ve hastalikla iliskilendirilecek mesleki bir etkilenme saptanamamugtir[1].

Mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla klinik ve histolojik benzerlikleri
nedeniyle sarkoidoz etyolojisinde enfeksiydéz nedenlerin etkili oldugu hipotezi,
sarkoidozun ilk tanimlandigi tarihten beri Gzerinde durulan bir konu olmustur.
Virtslerle ilgili olarak EBV ve diger lenfotropik virislere yonelik yapilan calismalar

olmakla birlikte, heniiz sarkoidozda viral etyolojiyi destekleyen yeterli kanit yoktur.

Sarkoidoz etyolojisinde en uzun siredir tartisilan ajan mikobakterilerdir.
Sarkoidozlu hastalarda mikobakterilerin  rollini arastiran bir meta-analiz
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calismasinda 31 c¢alisma degerlendirmeye alinmis; bu hastalarin  %30’unda
lezyonlardan mikobakteri ntkleik asiti izole edilmis ve sarkoidli olgularda
mikobakteri saptama oraninin, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ylksek
bulundugu goérulmustlir. Ayrica mikobakteri pozitif olgularin daha kronik seyir
gosterdigi ve klasik immunsupresif tedaviye yanitlarinin daha az oldugu bildirilmistir
[28]. Ayrica antijen ve antikor yaniti ile yapilan ¢alismalarda da mikobakteriyel
etiyolojiyi destekleyen sonuclar elde edilmistir. Bu c¢alismalar sonucunda
mikobakteriyel antijenlerin, hastalik etyopatogenezinde rol alan T helper-1 (Th-1)

immun yanitini baslatabilecegi diistintGlmustir [29].

Literatlirde, immiin sistemi etkileyen ila¢ kullanimlariyla iliskili olarak ortaya
cikan sarkoidoz vakalari da bidirilmistir. insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif
olan hastalarda HAART (Highly active antiretroviral therapy) ile sarkoidoz gelisen
vakalar siklikla rapor edilmistir. Dolayisiyla Th-1 immiin yanitinda artisa neden olan
durumlar sarkoidoza neden olabilmektedir. Yine ayni mekanizma ile interferon
tedavisi sirasinda veya sonrasinda sarkoidoz gelisimi bildirilmistir[25, 30]. Ote
yandan sarkoidoz tedavisinde de kullanilan TNF antagonistlerine bagh gelisen
sarkoidoz vakalarinin sayilari da giderek artmaktadir. Bu paradoksal yan etkinin
etanercept, infliximab ve adalimumabin UGglinde birden rapor edilmesi yeni bir “sinif

etkisi” oldugunu distindirmistar [31, 32].

Sarkoidozda eritema nodozum, Uveit gibi klinik bulgularin olmasi ve

otoantikorlarin saptanabilmesinin yaninda kortikosteroid (KS) ve imminsupresif
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tedaviye dramatik yanit vermesi, hastaligin patogenezinde otoimminitenin rol
oynadigini da disundirmektedir. Bu otoimmunitenin; enfeksiyéz bir ajanin
antijenlerine karsi gelisen immiin yanitin, benzer endojen antijenlerle ¢apraz

reaksiyon vermesiyle ortaya ¢iktigi distintilmektedir [25].

2.3 IMMUNPATOGENEZ

Sarkoidoz olusumunda temel basamak; grantilomlarin olusmasi ve bunlarin
kiimelenmesi ile meydana gelmektedir. Granilom olusumu basit olarak 3 asamada
O0zetlenmektedir. Bu asamalar kabaca; immin hicrelerin hastalik bolgesinde
toplanmasi, yerel antijen sunan hicreler tarafindan T hiicrelerin aktive edilmesi ve
sonrasinda yogun sitokin salinimlari sonucu olan degisikliklerdir. Granilom
olusumunu tetikleyen etken net olarak bilinmese de, temel olarak graniilomlarin;
patojenik ajani, inflamasyonu ve doku hasarini sinirlayan olusumlar oldugu

bilinmektedir[33].

Sarkoid granilomu, merkezde monontikleer fagositlerin, epiteloid ve
multintkleer hicrelerin yerlestigi, cevresini baglica CD4+ T lenfositlerin ve daha az
sayida CD8+ T ve B lenfositlerin sardigi siki bir yapidir [34]. Sarkoidoz hastalarinda
gozlenen patolojik bulgular Resim 2.1’de gosterilmistir. Yogun sitokin uyarilarina
maruz kalan makrofajlar zaman iginde epiteloid hiicrelere dénlisim gosterir,
sekretuar ve bakterisidal kabiliyetler kazanirken fagositik 6zelliklerinde bazi kayiplar

yasarlar. Sitokin maruziyeti devam ederse multintikleer dev hiicreler olusturmak
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Resim 2.1 Sarkidozda patolojik bulgular

F. . 3 4 1 5 5 e

Resim 2.1; A: Nazal mukoza dokusundan graniilom gorinumi, B: sinovyal doku, C: cilt skari, D:
akciger, E: lakrimal bez (ok dev hiicreyi gostermekte), F: otopsi materyali, kalp ve akciger (ok (st
lobdaki bull géstermekte)

Uzere flizyona ugrarlar (Resim 2.1-D). Daha olgun graniilom yapisinda, fibroblast ve
kollajen yapilari hiicre kiimelerinin etrafini sararak bir top formasyonu olusumu
saglarlar (Resim 2.1-E). Bazi vakalarda bu olgunlasmis yapinin Uzerine sklerozisin

eklenmesi, organ yapi ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir (Sekil 1-F).
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Sarkoidoz gelisiminde ilk ve en 6nemli komponent; ortamda bulunup,
antijen sunan hicreler (APC) ile etkilesime girerek granilom formasyonunun
olusumunu ve devamliligini saglayan CD4+ T lenfositlerdir [34]. APC tarafindan
aktive olan CD4+ T hicreleri, Thl hicrelerine farklilasarak; o6zellikle IL-2 ve
interferon-gama (IFN-y) sekresyonu olmak (izere, makrofajlardan TNF-a Uretimine

ve lokal immin yanitin arttirilmasina aracilik ederler.

Sarkoidozun erken evrelerinde, hastalikli tim bolgelerde yogun olarak CD4+
T lenfositlerin toplandigi, granilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin
artmasina bagli CD4+/CD8+ oraninin ¢ok yiksek oldugu bilinmektedir. Olgularin %
90'dan fazlasinda akcigerler tutulmakta, alveol bosluklari ve interstisyumda
lenfositler toplanmakta, dolayisiyla BAL’da lenfositlerde artis ve CD4+/CD8+
oraninda yiikseklik saptanmaktadir. Ote yandan Léfgren sendromu disindaki
sarkoidoz hastalarinda, dizenleyici T hicrelerin alt grubu olan dogal &lduricu
(Natural Killer-NK) T hucrelerin periferik kandaki sayilarinin ciddi oranda duisuk
oldugu gorilmektedir [35]. Bu hiicrelerin, sarkoidozlu hastalarda granilom
bolgesinde toplanmasina bagh dusik olabilecegi diisliinllse de, literatir verileri bu
konuda celiskilidir. Bu celiskiye 6rnek olarak, sarkoidozlu hastalarin lenf nodu
orneklerinde NK T hicreleri artmis olarak bulunurken, deri biyopsilerinde ayni
artisin  saptanamamas! verilebilmektedir. Bu nedenlerle NK hicrelerinin

sarkoidozdaki roli net olarak tanimlanamamustir [33].
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Ozellikle akcigerlerde artmis Th1l cevabi alveolit olusumuna neden olur.
Alveolit, gelisecek granilomun ve sonrasindaki muhtemel fibrozisin habercisidir.
Bblgede bulunan lenfositlerin buylk cogunlugunu CD4+ Th1 lenfositler olusturur. Bu
lenfositler, IL-2 sekresyonuyla daha fazla lenfosit aktivasyonuna ve periferik kandan
monositlerin hastalik bdélgesine gelmesine neden olurlar. Ayni zamanda IFN--y
salarak ta antijen tanima ve gecikmis tip hipersensitiviteden sorumlu makrofajlari
aktive ederler. IFN-y'nin, ayrica makrofajlardan fibroblastlar icin potent uyarici olan
platelet-derived growth faktor-beta (PDGF-B) sahimini uyararak , fibrozis

patogenezinde de rol aldigi bilinmektedir [34].

Granilom formasyonlarinin geri donlsimli olabilmesine karsin, vakalarin
%20-25'inde fibrozis gelismektedir. Sarkoidoz vakalarindaki pulmoner fibrozisin
patogenezi net olarak aydinlatlamamistir.  Yapilan c¢alismalar fibrozis
mekanizmasinin temelinde; immiin cevabin Th1l hiicrelerin baskin oldugu stokin (IL-
2 ve IFN-y) Uretiminden, Th 2 hucrelerin baskin oldugu (IL 4-10 ve 13) tipe
gecmesinin oldugunu gostermistir. Bireyin duyarliligina gére immdin yanitin Th2'lere
kaymasinin ve Th2 aracili sitokinlerin salinmasinin, ekstraselliiler matriks proteinleri
ve fibroblastlar icin kemoatraktanlarin Gretimini sagladigi, boylelikle akciger
fibrozisinin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ote yandan, alveolar
makrofajlardan salinan IL-1, IL-6, TNF-a, alveolar makrofajUylime faktori ve
fibronektin gibi maddelerin de fibrozise katkida bulundugu duslinilmektedir [33,
34, 36]. Sarkoidoz immiin patogenezinin hipotetik semasi Sekil 2.1’de 6zetlenmistir

[33].
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Sekil 2.1 Sarkoidozun hipotetik immunpatogenezi

Thl cells

Enfeksiyoz ajanlar

Interleukin-2,
interferon-y

Organik partikuller Inorganik ajanlar

TNF-c, interleukin-12, Ve
-15 -18, GM-CSF, MIP, MCP-1

-6, -10

Duzelme
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2.4 KLINiK BULGULAR

Sarkoidoz, yakinmasi olmayan bir hastada rastlantisal olarak gekilen bir
akciger grafisinde ortaya cikabilecegi gibi konstitlisyonel belirtiler veya tutulan
organ sistemine ait belirtiler ile de karsimiza gikabilmektedir. Sarkoidozda tim
organ sistemleri tutulabilecegi gibi vakalarin %90’inda akciger ve intratorasik lenf
nodu tutulumu gozlenmektedir[2, 3]. Sarkoidozda organ sistemi tutulumlar

gorilme sikhklari ve klinik bulgulari ile birlikte Tablo 2.3’te 6zetlenmistir [2].

Sarkoidozlu hastalarin yaklasik 3’te biri ates, halsizlik, cabuk yorulma, kilo
kaybi gibi 6zgll olmayan semptomlar ile basvurmaktadirlar. Ates genellikle hafif
yiksektir, ancak bazen 39-40 dereceleri bulabilmektedir. Sarkoidozun erken
dénemlerinde ates olabilecegi icin nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi arastirilirken
akilda tutulmalidir, ancak 6 haftadan uzun siiren ates, vakalarin %5’inden azinda

gorilmektedir[37].

Sarkoidoz igin degisik siniflama sistemleri bulunmaktadir. Bunlardan birisi de
hastalarin baslangi¢ bulgularina gore siniflandirilmasidir. Bu sisteme gore vakalar;
asemptomatik sarkoidoz, EN ile birlikte veya olmadan akut sarkoidoz, intermediate
pulmoner sarkoidoz (pulmoner semptom ve bulgular 2 yildan kisa siredir mevcut),
kronik pulmoner sarkoidoz (semptom ve bulgular 2 yildan uzun siiredir mevcut) ve

ekstrapulmoner tutulumun baskin oldugu sarkoidoz olarak siniflanabilmektedir [2].
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Tablo 2.3 Sarkoidozda 6nemli klinik bulgular

Organ Sistemi (Tutulum Yiizdesi)

Onemli Klinik Bulgular

Akciger (>%90)

Restriktif ve /veya obstriktif hastalik,

fibrozis, bronsektazi

Ust Solunum yolu ve agiz (%5-10)

Ses kisiklig, laringeal /trakeal
obstriiksiyon, nazal konjesyon, sintizit

Goz (%20-30)

Anterior-posterior uveit, koryoretinit,
konjonktivit, optik norit

Deri (%20-30)

Eritema nodozum, lupus pernio, alopesi,
kronik nodiil ve plaklar

Hepatik/Abdominal (%10-20)

Hepatosplenomegali, siroz, sarilik,
abdominal lenfadenopati

Kardiyak (%5-10)

Aritmi, bloklar, kardiyomyopati, ani 6lim

Norolojik (%5-10)

Kranial noéropati (Bell palsi), aseptik
menenjit, beyinde Kitle, obstriiktif
hidrosefali, hipotalamik hipopituitarizm,
myelopati, polindropati

Ekzokrin bez (%10-20)

Salivasyon, lakrimal ve parotit bezde
biiylime, sicca sendromu

Hematolojik (%20-30)

Periferal veya retroperitoneal
lenfadenopati, splenomegali,
hipersplenizm, anemi, lenfopeni

Kas-iskelet ve eklemler (%10-20)

Poliartrit, asil tendiniti, topuk agrisi, kemik
kisti, polidaktilit, myopati

Endokrin (%10-30)

Hiperkalsitiri, hiperkalsemi,
hipopituitarizm, diabetes inspitus

Renal (<%5)

Renal tas, nefrokalsinozis, renal yetmezlik

Genitoiiriner (<%5)

Ovaryen veya uterin kitle, dismenore,
testiktler Kitle, epididimit

Psikososyal bulgular (%30-60)

Depresyon
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Asemptomatik sarkoidoz; vakalarin yaklasik 3’te 2’sini olusturmakta ve
rastgele cekilen akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopatilerin saptanmasiyla
tani almaktadirlar. Bazen intratorasik lenfadenopatilerle iliskili interstisyel

infiltratlar seklinde de karsimiza gikabilmektedirler.

Eritema nodozum ile birlikte veya olmadan akut sarkoidoz; akut baslangigli
EN ile birlikte bilateral hiler adenit, ates, poliartrit ve siklikla Gveitin eslik ettigi klinik
tablo Ldfgren sendromu olarakta bilinmektedir. Léfgren sendromu Avrupalilarda ve
beyazlarda daha sik gorilmektedir. Bu olgularin yaklasik %10’'unda akciger grafisi
normal olarak saptanabilmektedir. Bazi olgularda EN eslik etmemektedir. Her iki
durumda da prognoz cok iyidir ve hastalarin %70-80’i haftalar-aylar icinde

remisyona girmektedir [2].

Pulmoner Sarkoidoz

Akciger tutulumu, sarkoidozlu hastalarin %90’inda gézlenmektedir. Solunum
semptomlari ise hastalarin %40-60'inda saptanmaktadir. En sik rastlanan
semptomlar; sinsi baslayip progresyon gosteren 6ksiriik, dispne ve gogus agrisidir.
Oksiiriik genellikle nonprodiiktiftir. Dispne, tipik olarak egzersizle artis gosterir.
Endobronsiyal hastalik durumlarinda wheezing de gorilebilir. Balgam ve hemoptizi
ozellikle bronsektazi ile seyreden fibrotik sarkoidoz vakalarinda daha siktir. Siklikla
tariflenen gogis agrisinin, muhtemel olarak gogiliste genislemis lenf nodlari, skar
veya inflamasyona bagh sinir irritasyonuyla gelistigi dlsUnilmektedir. Bu

semptomlar, geri donisimli hava yolu hiperreaktivitesinin olmadigi durumlarda
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genellikle bronkodilatére cevapsizlardir. Segmental atelektazi, bronsiyal veya trakeal
stenoz nadir de olsa gozlenebilen durumlardir [2]. Sikhkla fizik muayene bulgulari
belirgin degildir. Raller, hastalarin ancak %20Q’sinde duyulabilir. Parmaklarda
comaklasma saptanmasi nadirdir ve saptandiginda malignite, diger kronik akciger

hastaliklari veya tiiberkiloz gibi enfeksiyonlar akla getirilmelidir [10].

Sarkoidozlu olgularda plevra tutulumu da gozlenebilir ancak sik degildir.
Ozellikle pulmoner fibrozis gelisen olgularda ikincil komplikasyon olarak
enfeksiyonlar (aspergilloma, mikobakteriyel), pndmotoraks, solunum yetmezligi ve
kor pulmonale gelisebilir. Ozellikle tedaviye yanit verdigi bilinen ve hastalarin
%5’inde gozlenen pulmoner arteriyel hipertansiyon da izlemde akilda tutulmalidir

[2, 10].

Akciger goriintiilemesi; akciger grafisi hastalarin %90’indan fazlasinda
anormaldir. Ayrica klasik olarak sarkoidozun evrelemesinin akciger grafisine goére
yapiliyor olmasi nedeniyle prognostik degere de sahiptir. Sarkoidozun akciger
grafisine gore evrelendirilmesi, gérilme sikhgl ve spontan remisyon oranlari 6rnek

akciger grafileriyle birlikte Tablo 2.4’te 6zetlenmistir [2, 10, 38].

Evre 0; normal akciger grafisi ile karakterizedir. Sarkoidoz olgularinin %5-

10’unu olusturan grup genellikle akciger disi organ tutulumlari ile birliktelik

gosterir[2].
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Tablo 2.4 Sarkoidozun akciger grafisine gore evrelendirilmesi

Aciklama Akciger Grafisi

Normal akciger grafisi
. e Siklik: %5-10
e Genellikle ekstrapulmoner
tutulum ile birlikte
e Bilateral hiler lenfadenopati
1 e Interstisyel infiltrat yok
o Sikhik: %40
e Spontan remisyon: (%55-90)
o Bilateral hiler lenfadenopati
5 e Interstisyel infiltrasyon
e Siklik: %30-50
e Spontan remisyon: %40-70
e Hiler lenfadenopati yok
3 e Interstisyel infiltrasyon
o Siklik: %15
e Spontan remisyon: %10-20
e Yaygin fibrokistik
degisiklikler
4 e Skar goriinimii
o Sikhik: %5
e Spontan remisyon yok




Evre 1; sadece bilateral hiler lenfadenopati ile karakterize olan ve olgularin
%40’1n1 olusturan grupta spontan remisyon oranlari %55-90 arasinda degismektedir.

Lenfadenopatiler genellikle simetrik ve belirgindir [2, 10, 39].

Evre 2; akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenpatiye ek olarak interstisyel
infiltrasyonlarla karakterizedir. Hastalarin %30-50’sinde gozlenirken spontan
remisyon oranlari %40-70 arasinda degismektedir. infiltrasyonlar siklikla Gst ve orta
akciger zonlarinda lokalize, iyi sinirli, lineer cizgilenmeler ve kiiglik retikiilonodiillerle
karakterizedir. Bazen infiltrasyonlar belirgin nodiller ve tlysi alveolar
konsolidasyonlarla karsimiza cikabilir ki; bu durum eozinofilik pnémoni, timor,

wegener graniilomatozu veya infeksiyonlarla karisabilir[2, 10, 39].

Evre 3; akciger grafisinde hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal
infiltrasyonlarin bulunmasiyla karakterizedir. Hastalarin yaklasik %15’inde gorulir ve

spontan remisyon oranlari %10-20 arasinda degismektedir[2, 10].

Evre 4; hastalarin yaklasik %5’inde goriilen, remisyon beklentisi olmayan
klinik tabloda, akciger grafisinde yaygin fibrokistik degisiklikler ve skar olusumu goze
carpmaktadir. Prognozu oldukga kotl olan grupta karakteristik olarak hiler
retraksiyonlar, volim kaybi, fibroz cekilmeler, biller ve bal petegi gorinimi de

gozlenebilir.
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Sarkoidoz vakalarinda; miliyer tiberkiloz, hipersensitivite pndmonisi, kronik
berilyum hastaligi veya lenfanjitis karsinomatozisi taklit edecek sekilde miliyer
paterne de rastlamak mimkinddr. Hiler lenf nodlarinda kalsifikasyon beklenen bir
bulgu olmamakla birlikte 06zellikle uzun dénem hastaligi olanlarda
rastlanabilmektedir. Pnémotoraks, micetoma, izole nodiil veya kitle, lober atelektazi
veya plevral effizyon da sarkoidozda nadir de olsa goézlenebilen radyolojik

bulgulardir.

Akciger bilgisayarli tomografisi (BT), sarkoidoz tanisinda genellikle siipheli
vakalarin arastiriimasi ve biylimis lenf nodlarindan biyopsi planinda yardimci
olarak kullanilmaktadir. Ayrica nadir radyolojik bulgularin gosterilmesinde de

yardimci olmaktadir.

Solunum fonksiyon testleri (SFT); sarkoidoz hastalarinda akciger grafisinde
infiltrasyon saptandiginda normal olarak bulunabilmesine ragmen, genellikle
restriktif tiple karakterizedir. Akiger volimlerinde, zorlu vital kapasite (FVC) ve 1.
saniyedeki zorlu ekspiratuar volimlerde (FEV1) azalma gorulir. ACCESS
calismasinda, hastalarin %14’Ginde FEV1/FVC oraninin %70’in altinda oldugu
gorilmastir [9]. Bu hastalarda diffizyon kapasitesindeki azalma akciger

infiltrasyonuyla birlikte olabilecegi gibi infiltrasyon olmaksizin da gézlenebilir [2].

Hastalarin %20-30’unda baslangicta restriktif patern izlendigi degisik

serilerde rapor edilmistir. Ote yandan obstriiktif paternin de benzer siklikta oldugu,
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Ozellikle fibrokistik hastalik ve endobronsiyal hastalikta daha sik goraldigi de
bildirilmistir [40, 41]. Ciddi restriktif veya obstriktif patern varliginda goézlenen
istirahat hipoksemisi ve egzersiz desatlirasyonu hastalik igin tipiktir. Karbondioksit

retansiyonu ise ileri hastalik disinda beklenen bir bulgu degildir.

Ekstrapulmoner Sarkoidoz

Hastalarin c¢ogunda bir veya daha fazla organi tutan graniilomatoz
inflamasyona rastlamak mimkiindir. Bu inflamatuar bulgulara akciger tutulumu
eslik edebilecegi gibi bagimsiz olarak ta gorulebilir. Sik saptanan akciger disi organ

tutulumlari séyle 6zetlenebilir;

Ust solunum yollar1 ve oral kavite sarkoidozu; hastalarin %5-10’unda
gozlenir ve siklikla nazal sinlisler ve laringeal yapilari tutar. Semptomlar; genellikle
kronik, inhale steroid ve dekonjestanlara cevap vermeyen nazal konjesyon, sinlzit
ve tekrarlayan epistaksisler seklindedir. Kronik hastalik “semer burun”
deformitesine yol acgar. Laringeal sarkoidoz ciddi dispne, stridor ve solunum yolu
obstriksiyonuna bagli akut solunum yetmezligi yapabilir. Oral ve faringeal sarkoidoz
oldukga nadirdir ancak makroglossi, dilde veya yumusak damakta kitle, kemik veya

kikirdak destriiksiyonu ile bulgu verebilir [2].

Okiiler sarkoidoz; hastalarin yaklasik %20-30’unda gozlenir ve siyah irkta
daha siktir. En sik bulgu siklikla bilateral hiler lenfadenopati ile birliktelik gbsteren

Uveit tablosudur. Tim uveitli hastalarin % 3-7’sinde etyoloji sarkoidozdur. Uveit
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genellikle anterior, unilateral veya bilateral, granilomatdz veya nongranilomatoz
olabilir. Akut anterior Uveit, spontan olarak ya da lokal KS tedavisi ile geriler.
Diger g0z lezyonlari; konjonktival folikiller, lakrimal bez genislemesi,
keratokonjonktivitis sikka, dakrokist, makula ve optik sinir 6demi, koryoretinit ve
retinal vaskulittir. Kronik Gveit, optik norit veya ciddi koryoretinit dramatik olarak

korlik ile sonlanabilir [2, 42].

2009 vyilinda llkemizde Atmaca ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
sarkoidozlu hastalarda goz tutulumu sikligi %12,9 olarak saptanmistir. Literatiirde
goz tutulumu kadinlarda daha sik olarak rapor edilirken bu c¢alismada erkeklerde
daha sik oldugu gozlenmistir. Ayni calismada, en sik géz tutulumu anterior ve

posterior segmentin beraber tutulumu oldugu seklinde rapor edilmistir [43].

Kutanéz sarkoidoz; olgularin  yaklagik %25-35'inde deri tutulumu
saptanmaktadir. Deri tutulumu; biyopside, graniilomlarin saptandigi 6zgil lezyonlar
veya granilomatdz lezyonlarin bulunmadigi 6zglil olmayan lezyonlar seklinde
olabilir. En sik gorilen deri tutulumu EN’dur. EN genellikle bacak 6n yizlerinde
yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir ve genellikle komsu eklemlerde siglik ile
birliktedir. Bunun digsinda lupus pernio, plaklar, makilopaptler déklntuler, deri alti
nodiller, eski skarlarin belirginlesmesi, hipo veya hiperpigmente alanlar, alopesi
gorilebilir. Eritema nodosumdan alinan biyopside graniilomlar izlenmez, sarkoidoz
tanisint koydurmaz; ama diger deri lezyonlarindan alinan 6rneklerde sarkoidozla

uyumlu granilomlarin goriilmesi taniya ¢ok yardimcidir [44, 45].

25



Lupus pernio genellikle kronik sarkoidozun isareti olarak kabul edilir; kemik
kistleri ve akciger fibrozisine eslik eder. Sikhkla burun mukozasinin tutulumu ile
seyreden hastalikta burun, yanaklar, dudak veya kulakta renk degisikligi ve sert plak
olusumu gozlenir. Siyah irkta daha yaygin olarak goérilen hastalikta rezollisyon

nadirdir [33, 46].

Karaciger sarkoidozu; hastalarin %50’sinden fazla kisminda karaciger
biyopsilerinde graniilomatdz reaksiyon saptanmakta, ancak klinik bulgular daha
nadir gorilmektedir. Aktif hepatik tutulum; ates, hassas hepatomegali yapabilir
veya primer biliyer sirozu taklit ederek kasinti ile birlikte olabilir. Primer biliyer
sirozdan anti-mitokondriyal antikor yoklugu ile ayrilir. Karakteristik olarak serum
alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) enzimleri bilirlibin ve diger
transaminazlara oranla daha fazla artmis bulunur. Artmis karaciger fonksiyon
testleri (KCFT) steroid tedavisiyle veya spontan olarak normale doner. Tedavi

edilmeyen bir grup hastada progresif siroz gelisebilir [2].

Gastrointestinal sarkoidoz; ¢ok nadirdi. Direk 6zefagus tutulumu disfajiyle
kendini gosterebilir, ancak disfaji genellikle mediastinal bliyimis lenfadenopatilerin
O0zefagus motilitesini engellemesiyle karsimiza ¢ikmaktadir. Gastrik tutulumda
dispepsi, abdominal agri veya gastrik nodiiller gérilebilir. intestinal sarkoidoz ¢ok
nadir olmakla birlikte, asemptomatik sarkoidozlu hastalarin otopsi calismalarinda,

bagirsaklarda daginik yerlesimli grantlomlarin oldugu rapor edilmistir [2].
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Kardiyak sarkoidoz; myokardiyal sarkoidoz, klinik olarak vakalarin %5-
10’undan daha az oranda gozlenirken, ABD’nde yapilan otopsi c¢alismalar
prevelansin  %20’lerin Gzerinde, Japon otopsi g¢alismalari ise bu oranin %50’ler
civarinda oldugunu gostermektedir. Baslangi¢ bulgular iletim sisteminin
invazyonuna bagl olarak; aritmiler, kalp bloklari ve ani 6lim olarak karsimiza
cikabilmektedir. Miyokardiyal inflamasyon dilate kardiyomyopatiye neden
olabilmekte, konjestif kalp yetmezligi, lokal akinezi veya anevrizmalar
gozlenebilmektedir. Miyokardiyal kitle, papiller kas tutulumuna bagh kapak
yetmezlikleri, perikardit ve miyokardiyal iskemi nadir gorilen diger bulgulardir [2,
38]. Tanisal guglikler nedeniyle hastalarin tanisi gecikmekte, bu da prognoza
olumsuz yonde etki etmektedir. Kesin tani endomiyokardiyal biyopsi ile konulsa da,
oldukca invaziv olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Elektrokardiyografi
(EKG), holter monitorizasyonu, ekokardiyografi (EKO), talyumlu miyokard perflizyon
sintigrafisi, galyum sintigrafisi taniya yardimci tetkiklerdir. Kardiyak magnetik
rezonans goériintileme (MRG) ve “®F-fluoro-2-deoxyglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografisi (PET) glincel olarak kullanima giren, kardiyak sarkoidoz tanisinda

Uzerinde en ¢ok galigilan yontemlerdir [47].

Nérosarkoidoz; sarkoidozlu hastalarin yaklasik %5-10’unda ndérolojik bulgular
gorullr. En sik gorilen bulgu bilateral veya unilateral yedinci sinir paralizisi (Bell’s)
ile birlikte olan kranial noropatidir. Paralizi siklikla spontan veya KS tedavisi ile
geriler ancak yillar icinde tekrar edebilir. Optik noritli vakalar ani gérme kaybiyla

basvurabilir. Spinal kord tutulumu nadir olmakla birlikte paraparezi, hemiparezi
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gorulebilir, bacak ve bel agrilarindan transvers myelit veya tumor benzeri
granilomatoz reaksiyona varan spektrumda bulgularla karsimiza ¢ikabilir.
Norosarkoidoz  olgularinin  yaklasik  %15’inde  periferik  sinir  tutulumu
gozlenebilmektedir. Periferik sinir tutulumu tipik olarak monondritis multipleks veya
duyusal baskin defisit olarak bulgu verebilir. Yaygin kas iskelet agrilari ve yorgunlugu
olan hastalarin bir kisminda kiglik lif ndropatileri saptanmaktadir. Sarkoidozlu
vakalarda sinir sistemi tutulumunun tanisi siklikla, baska bir organda sarkoidozun
gosterilmesi ve diger norolojik hastaliklarin ekartasyonu ile konulmaktadir. Stipheli
olgularda goriuntileme (BT veya MRG) yapilmalidir. Bu olgularin yaklasik % 80’inde
serebrospinal sivida lenfositoz ve protein yiksekligi tespit edilir; ayrica ACE,
lizozim, B2 makroglobulinlerde vyikseklik ve CD4/CD8 oraninda artma da

gozlenebilir [2, 48].

Lenfoid sarkoidoz; iri, persistan, agrili adenitlerle karakterize tablo vakalarin
%5’inden azinda gozlenir; sikhkla servikal, aksiller, supraklavikular veya epitroklear
lenf nodlari etkilenir. Otopsi serilerinde %40-80’lere varan oranlarda rapor edilen
ancak semptomatik vakalarin %10’undan azinda goriilen splenomegali genellikle
hafif ve semptomsuzdur; ancak bazen ¢ok bilylyerek basi bulgulari ve
hipersplenizme yol agabilir [2, 48]. Klinigimizden 1998 yilinda Akgay ve ark.
tarafindan sarkoidozlu bir hastada gortilen dalak tutulumu ve hipersplenizm vakasi

da rapor edilmistir [49].
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Hematolojik sarkoidoz; periferik kan yaymasinda lenfopeni siklikla goralir,
bu durum hipersplenizm olmayan vakalarda kemik iligi tutulumunun goéstergesi
olarak kabul edilir. Anemi, vakalarin %4-20’sinde gozlenirken I6komoid reaksiyon,
eozinofili, trombositopeni nadirde olsa rapor edilmistir. Yapilan otopsi
calismalarinda asemptomatik olgularin yaklasik %20’sinde kemik iligi tutulumunun

gozlendigi rapor edilmistir [2, 45].

Kas ve iskelet sarkoidozu; sarkoidozlu hastalar artrit (%14-38) veya daha sik
olarak eklem agrisi (%70) ile basvurabilmektedirler. Eklem tutulumlari akut ve gecici
olabilecegi gibi, kronik ve kalici olabilir. En sik etkilenen eklemler diz, ayak bilegi, el
bilegi, dirsek, el ve ayaklarin kucgik eklemleridir. Akut sarkoidozdaki poliartrit
tablosu siklikla EN ile birliktelik gosterir. Artrit genellikle deformite birakmaz. Eklem
kikirdaginda gorilen erozif degisiklikler ve uzun kemikler, kafatasi, vertebra, pelvis
ve sternumda gorilebilen kistik degisiklikler nadirdir. Semptomatik miyozit
olgularinda kaslarda glicstizlik ve hassasiyet gorilebilir. Sarkoidozlu hastalarda
nadir olarak; derin gigsizlik, artmis serum kreatinin fosfokinaz (CPK) ve aldolaz

diizeyleriyle seyreden polimiyozit tablosu da goérilebilir [47].

Ekzokrin bez sarkoidozu; olgularin %5’inden azinda goralir. Takrik, parotis
ve lakrimal bezlerin graniilomatdz inflamasyonu; bu bezlerde hassasiyet ve
genislemeye neden olabilecegi gibi, agiz ve gozlerde kuruluk ile giden sicca

sendromuna da neden olabilir. Ates, fasial paralizi, parotit ve lveit ile seyreden
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Uveoparotit ates veya Heerfordt sendromu olarak ta bilinen tablo siklikla bilateral

hiler lenfadenopatiyle birliktelik gbsterir ve oldukga iyi prognoza sahiptir [2].

Endokrin sarkoidoz; vakalarin %10 -30’unda degisik endokrin tutulumlarla
karsilasmak mumkindir. Hiperkalsemi ve daha sik olarak hiperkalsitri en sik
gorilen bulgulardandir. Yapilan calismalarla elde edilen kanitlar; graniilomatoz
inflamasyon bodlgesinde bulunan epiteloid hiicreler ve doku makrofajlarinin, D
vitamini metabolitlerinin aktif 1,25(0H)2 vitamin D’ye donlsimind arttirarak
kalsiyum metabolizmasini etkiledigini ortaya koymustur. Ayrica norosarkoidoz

vakalarinda hipotalamo-hipofizer yetmezlik tablosu da gozlenebilmektedir [2].

Renal sarkoidoz; sarkoidoz cok nadir olarak direkt graniilomat6z interstisyel
nefrit yapabilmektedir. Ancak sarkoidoza bagh bébrek tutulumu; daha ¢ok anormal
kalsiyum metaboizmasina bagh olarak gelisen nefrokalsinozis ve bébrek taglaridir.
Nefrokalsinozise bagli kronik bobrek yetmezligi genellikle asemptomatik

hiperkalsemi veya hiperkalsitriye bagh gelismektedir [2, 45, 48].

Genitoiiriner sarkoidoz; bu vakalara semptomatik vakalarin %1’inde otopsi
serilerinin ise %5’inde rastlanilmaktadir. Kadinlarda meme, uterus ve overler daha
sik olmak Uzere tim genitolriner sistem tutulabilmekte ve genellikle asemptomatik
seyir gostermektedir. Erkeklerde testikiler kitle malignite ile karisabilmekte, bazi

olgular epididimit ve orsit seklinde bulgu verebilmektedir [2, 50].
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Psikososyal bulgular; Hollanda’da yapilan bir ¢alismada asemptomatik
sarkoidozlu olgularin %4’linde semptomatik vakalarin ise %30’unda depresyon
saptandigl rapor edilmistir. ABD’de yapilan benzer bir galismada ise sarkoidozlu
hastalarda depresyon prevelansi %60 olarak bulunmustur. Bu calismalar 1siginda
depresyonun kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik diizey, koti saghk bakim hizmeti
ve artmis hastalik siddetiyle iligkili oldugu, ancak irk faktériinden bagimsiz oldugu

sonucuna varilmistir [2].

Sarkoidoza Eslik Eden Durumlar

Sarkoidoz ve gebelik; gebelik seyri sirasinda kronik sarkoidozun alevlenmesi
pek rastlanan bir bulgu degildir. Gebelik sirasinda spontan diizelmeler olabilecegi
gibi alevlenmeler genellikle gebeligi takip eden aylar icinde gozlenir. Bu nedenle
dogumdan sonraki ilk alti ay icinde hastalarin akciger grafileriyle takip edilmeleri
gereklidir. Distk veya konjenital anomali riski normal gebeliklerden farkli degildir.
Gebelik sirasinda gelisebilen spontan diizelmenin nedeni tam olarak bilinmese de
muhtemel olarak Th1l immin yanitin baskilanmasina bagh oldugu disinilmektedir

[2, 38].

Thl immiinitesinde degisiklikler; Thl immdinitesindeki degisiklikler ve
artislara bagh olarak; sarkoidoz ile iligkili bir¢cok farkli klinik tablo ortaya
cikabilmektedir. Bunun en glizel ornegi; interferonlar gibi Thl immin yaniti

destekleyen tedavilere bagl ortaya ¢ikan ve nikseden sarkoidoz vakalaridir.
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Otoimmiin hastaliklar; sarkoidozun, crohn hastaligi, tlserarif kolit, primer
biliyer siroz, skleroderma, sjogren semdromu, otoimmin hemolitik anemi ve
otoimmiin endokrinopatiler gibi immuin sistemle ilgili bir cok hastalikla iliskisi oldugu
gosterilmistir. Bu konuda yapilan galismalar; immin sistem dengesini ve Thl immiin
yanitini bozan bir etyolojinin iki tabloya birden neden olmus olabilecegi lzerinde
yogunlasmaktadir [2]. Ote yandan klinigimizde yapilan bir calismada sarkoidoz
hastalarinda atopi ve alerjik hastalik insidansinin normal poplilasyona gore daha
disiik oldugu sonucu cikarilmistir [51]. Diger sistem ve organlari tutan ve nadirde

olsa sarkoidozla birliktelik gosterebilen hastaliklar Tablo 2.5’te 6zetlenmistir[2].

2.5 TANI

Sarkoidoz tanisi; hastalikla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varhgi, bu
bulgularin bir veya daha fazla organda gosterilecek non-kazeifiye epiteloid
granitlomlarla desteklenmesi ve ayni klinik tabloyu olusturabilecek diger
hastaliklarin ekarte edilmesiyle konulur [36]. Sarkoidoz 6n tanisi olan bir hastada

tanisal tetkik ve girisimler yapilirken;

1. Histopatolojik olarak taninin dogrulanmasi

2. Organ tutulumlarinin yayginhgi ve siddetinin degerlendirilmesi

3. Hastaligin stabil veya progresyon egilimli oldugunun belirlenmesi

4. Hastanin tedaviden fayda gorip goérmeyeceginin belirlenmesi

amaclanmahdir.
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Tablo 2.5 Sarkoidoz ile birliktelik gosterebilen nadir organ ve sistem tutulumlari

Organ Sistemi Klinik Bozukluk

AKkciger Skleroderma

Orofarengeal Melkersson-Rosenthal sendromu

Deri Piyoderma gangrenozum
Skleroderma

Porfiria kutenea tarda
Vitilligo

GOz Idiyopatik graniilomatéz orbital
inflamasyon

Abdominal Primer sklerozan kolanjit
Primer biliyer siroz
Colyak hastaligi
Crohn hastalig
Ulseratif kolit

Norolojik Progresif multifokal 16koensefalopati

Eklem/kas-iskelet Romatoid artrit
Lupus eritematozus, Skleroderma
Mikst konnektif doku hastalig

Hematolojik Sik degisken immiin yetmezlik
Otoimmiin hemolitik anemi
Tromboistopeni

Ekzokrin bez Sjogren sendromu

Hashimoto tiroiditi

Renal Membranoproliferatif glomertlonefrit
Amiloidoz
Malignite Lenfoma

Genitotuiriner kanserler
Myeloproliferatif hastaliklar
Tiroid kanseri

Sarkoidoz tanisi Léfgren sendromu klinigi ile basvuran hastalarda biyopsi
olmadan da konulabilmektedir. Ancak diger tim hastalardan, klinik durum goz

oninde bulundurularak, tutulan organlarin en uygun olanindan ve mimkin
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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 (PB) , transbronsiyal ince igne
aspirasyon biyopsisi (TBNA), transbronsiyal biyopsi (TBB) yapilabilmektedir.
Bronkoskopi yardimiyla ¢oklu segmentlerden yapilan TBB’nin yaklagik %85 oraninda

tanisal degeri oldugu bilinmektedir [33].

Bronkoskopik biyopsinin negatif oldugu ve diger organlarda asikar bir
tutulumun olmadigi durumlarda, sarkoidoz hastalarinda genellikle bliyimis olarak
saptanan mediastinal lenf nodlarindan yapilacak biyopsi ile taninin dogrulanmasi
gerekebilmektedir. Bu olgularda mediastinoskopi, video esliginde transtorasik
akciger biyopsisi (VATS) ya da acik akciger biyopsisi secenekleri kullanilabilmektedir
[3]. Hastaya yapilacak invaziv girisime karar verilirken, lokalizasyon ve buyikligin
aydinlatilmasinda BT gorintileri oldukga faydali olmaktadir. Genel olarak belirgin
adenopatisi olan 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 tanisal degeri %84 oldugu rapor edilen
endobrongial ultrason (EBUS) kilavuzlugunda yapilan TBNA da diger yontemlerdir.
Bu vyontemler sayesinde daha invaziv bir ydontem olan mediastinoskopi

gereksiniminin de azaltilmasi saglanabilmektedir [52, 53].
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Bronkoalveolar lavaj (BAL) sarkoidoz tanisinda kullanilabilecek diger bir
yontemdir. Klinisyenlerden bazilari tek bagina BAL'In sarkoidoz tanisi igin yeterli
oldugunu savunurken diger bir kismi ise kesinlikle yeterli ve uygun olmadigini
savunmaktadir. Ancak BAL'In sarkoidozdaki tanisal degerinin bu iki u¢ noktanin
arasinda bir yerde oldugu bilinmektedir [54]. BAL'da CD4/CD8 oraninin 3,5-4’ten
yliksek oldugunda sensitivite %52-59, spesifite %94-96 olarak bildirilmektedir.
Uygun klinik gérinim varliginda, BAL’da CD4/CD8 oraninin artmis bulunmasi taniyi
destekler ve ilave biyopsiye gerek kalmayabilir. Clnkd transbronsiyal akciger
biyopsisinin sarkoidoz ve diger interstisyel akciger hastaliklarinin ayirici tanisinda
spesifitesi %89 civarindadir Ginimiizde bu oranin CD4/CD8 oraninin gosterdigi

spesifiteden fazla olmadigi bilinmektedir [55, 56].

Sarkoid granilomlarin kendilerini diger grantlomlardan ayirt ettirecek 6zgil
histolojik bulgulari bulunmamaktadir. Dolayisiyla ayirici tanida granilomatoz
hastalik yapan tiim etkenler distintlmelidir. Bu nedenle tiiberkiiloz ve mantarlar
icin 6zel boyamalar ve kiltirlerin yapilmasi tani igin mutlak gereklidir. Tablo 2.6’da
sarkoidoz vakalarinda histopatolojik ayirici tanida akilda tutulmasi gereken baslica

nedenler listelenmistir [44].

Sarkoidoz 6n tanisiyla izlenen hastalardan biyopsi almak; hastanin rizasinin
olmamasi veya klinik durumun uygun olmamasi gibi nedenlerden dolayi her zaman
mimkiin olmayabilmektedir. Ancak ozellikle evre 1 ve 2 hastalarda klinik ve

radyolojik taninin glvenilirliginin (sirasiyla %98,%89) oldukca yiksek oldugu da
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akilda tutulmaldir. Ancak Evre 3’te bu oran %52’ye, evre 0'da ise %23’e kadar

dismektedir [4].

Tablo 2.6 Sarkoidozda histopatolojik ayirici tani

Sarkoidozun histopatolojik ayirici tanisi

e Mikobakteriyel hastaliklar (tlberkiloz ve atipik mikobakteriler)

e Mantar enfeksiyonlari

e Hipersensitivite pndmonisi

e Wegener granilomatozu

e lLenfoma

e Kronik berilyum hastalig

e lag reaksiyonlari

e Diger enfeksiydz hastaliklar

Sarkoidoz hastalari, 6zgil olmayan semptomlarla basvurma olasiliklarinin
yiiksek olmasi nedeniyle cogu zaman geg tani almaktadirlar. Ozellikle deri bulgular
olmayan hastalarin tani evrelerinin daha ileri olmasi da bununla
aciklanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sarkoidoz hastalarinin semptomlarinin
tani almalarindan ortalama 6 ay once basladigl rapor edilmektedir. Sarkoidoz
hastalarinin daha erken donemde tani almasi, hastaligin 6n tanilar arasinda
distnilmesi ve buna yonelik tetkiklerin planlanmasiyla miimkin olabilmektedir.
Kesin tanimlayici tanisal gorintilemeler, sivi analizleri ve kan testleri olmadan,
sarkoidoz tanisi ekartasyon tanisi olmaktan oOteye gidememektedir. Glnliimizde
sarkoidoz ©On tanisiyla izleme alinan hastalarda ilk degerlendirmede yapilmasi

Onerilen tetkikler Tablo 2.7’de 6zetlenmistir [5, 33, 48].
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Tablo 2.7 Sarkoidoz hastalarinda yapilmasi 6nerilen baslangic degerlendirmesi

Hikaye (Cevresel veya mesleki maruziyet ve aile hikayesi 6nemsenmeli)
Fizik muayene

Etkilenen organa ait biyopsi, 6zel kiiltiir ve boyamalar

On-arka ve yan akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri (Spirometri, TLC, DLCO)

Elektrokardiyografi

Tam kan sayimi

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

© O N o 1ok W N e

Tam idrar tetkiki

U=
=]

. Serum ACE diizeyi (Yiiksek oldugu durumlarda hasta uyumu monitérizasyonunda
kullanilabilir)

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

12. Tuberkiilin deri testi

Organ tutulumlarinin dedgerlendirilmesinde kullanilan testler;

v" Kalp; Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, kardiyak PET, MRG,
indiiklenebilir aritmiler agisindan elektrofizyolojik ¢alismalar
v Akciger; Pulmoner hipertansiyon agisindan sag kalp kataterizasyonu

v Santral sinir sistemi; Gadolinium’lu MRG ve serebrospinal sivi analizi

TLC, total akciger kapasitesi; DLCO, karbonmonoksit icin difiizyon kapasitesi; ALT, alanin

aminotransferaz; AST, aspartat aminotranferaz

Tanisal anlamda yapilan bu testlerden akciger grafisi hastalik icin prognostik
degere sahiptir ve evreleme icin kullanilir. idrar tetkiki interstisyel akciger hastalig
sliphesinde yapilmasi gereken standart tetkiktir, 6zellikle vaskiilit ve nefrit bulgulari
acisindan bilgi vermektedir. Elektrokardiyografide saptanacak aritmi veya ileti
gecikmeleri ise latent sarkoidoz tanisi igin yol gosterici olabilmektedir. Biyokimyasal

incelemeler ise sarkoidoz seyrinde izlenebilen hiperkalseminin saptanmasinda ve
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hepatik, renal veya hematolojik bulgularla, organ tutulumlari hakkinda ipucu

saglayabilmektedir [10].

Serum ACE duzeyleri sarkoidozlu hastalarin %30-80’inde yukselmis olarak
bulunmaktadir. Diger pulmoner hastaliklarda da %20 oraninda yanhs pozitiflikler
saptandigl rapor edilmistir. Baslangi¢ta granilomlardan, ancak daha sonra
makrofajlardan salinmaya baslayan ACE, total granilom ylkiniin gostergesi
olarakta kabul edilmektedir. Ancak ACE diizeyleri aktif hastaligi olan hastalarda
normal sinirlarda da bulunabilmektedir. Bu nedenle; diyabetes mellitus (DM),
osteoartrit, tlberkiloz, fungal enfeksiyonlar, leproz, Gaucher hastaligi, kronik
berilyoz, silikoz, Hodgkin lenfoma ve hipertiroidide de yiiksek saptanabilecek ACE,
sarkoidoz icin tanisal degildir. Ancak sarkoidoz tanisinin belirsiz oldugu durumlarda

destekleyici bulgu ve aktivasyon kriteri olarak kullanilabilmektedir [57, 58].

Tuberkilin 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 tiberkiloz

gelmeli, bu durum hizh bir sekilde ekarte edilmelidir.

Kveim—=Siltzbach testi, sarkoidoz tanisinda yillarca kullanilmis ancak
giinimizde yapiminda insan dokularinin kullaniliyor olmasi ve preparata ulasimin
zorlasmasi gibi nedenlerle 6nemini yitirmistir. Test, insan sarkoid doku ekstresinin

intradermal verilmesinden 4 hafta sonra enjeksiyon yerinde gelisen papilden alinan
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biyopsinin incelenmesi esasina dayanmaktadir. Teste ulasmanin mimkin oldugu
durumlarda, oOzellikle biyopsi yapmanin kolay olmadigi ve 4 haftalik sireg iginde
imminsupresif tedaviye ihtiyag duymayan hastalarda tanisal olarak oldukga
kullanish bir testtir. Lanuzzi ve ark.’nin 50 yillik ve 10.000 Kveim-Siltzbach testi
Uzerindeki tecriibeleri dikkate alindiginda; testin pozitif prediktif degerinin %50,
yanlis pozitiflik oraninin ise sifir civarinda oldugu sonucuna varilmigtir. Ayrica ayni
grup, test uygulanan hastalarda tek yan etki olarak biyopsiye bagh gelisen 3-4

mm’lik skarlari rapor etmistir [33].

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

rastlanmaktadir[4]. Bu durumlar soéyle 6zetlenebilir[36];

1. Atipik klinik seyir ve/veya akciger grafisi bulgulari

2. Klinik olarak sarkoidoz sliphesiyle birlikte normal akciger grafisi

3. Akciger komplikasyonlarini (bronsektazi, aspergilloma, amfizem..)
disinduren akciger grafisi bulgulari

4. Enfeksiyon veya malignitenin ekarte edilemedigi durumlarda, akciger BT

cekilme endikasyonu vardir [36].

Yiksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT), pulmoner sarkoidozlu

hastalarda parankimal, hiler ve mediastinal yapilarin gosterilmesi, parankimal
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lezyonlarin detaylandirilmasi ve inflamasyonun fibrozisten ayrilmasi noktasinda
konvansiyonel akciger grafisine Ustlinlikler gostermektedir. Sarkoidoz hastalarinin
BT’lerinde karakteristik olarak; mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, hava
bronkogrami ile birlikte olan nodller opasiteler, bronkovaskiiler dallanma boyunca
seyreden mikro nodiller, st ve orta zonlari tutma egilimi, plevral ve subplevral
nodiller, septal ve non septal bantlar gibi bulgular goézlenmektedir. Yapisal
distorsiyon, hiler retraksiyon, fibroz bantlar, bronsiektazi, kistik radyollisensi, biller
ve genislemis pulmoner arterler genellikle ilerlemis hastalik bulgulari olarak

karsimiza ¢ikmaktadir [3, 58, 59].

Hastalik baslangicinda cekilen BT'nin prognostik degerleri sinirliyken, aktif
inflamasyon ve fibrozis ayriminda oldukga etkilidir. Nodiller, buzlu cam goérinimd,
interlobiler septal kalinlasma, konsolidasyon ve nodiiler opasiteler graniilomatoz
inflamasyon lehine yorumlanir ve genellikle tedaviyle gerilerler. Ote yandan bal
petegi goriinimi, kistler, yaygin bantlar, traksiyon veya distorsiyon bronsektazileri,
biller, Gst loblarda hacim kaybi ve micetoma (son dénem sarkoidoz hastalarinin

%10’unda gorilen kaviter lezyon 6nciilii) geri donlstimsiiz fibrozisin gdstergesidir.

Sarkoidoz tanisinda kullanilabilen diger bir gériintileme yéntemi de Galyum
sintigrafisidir. Galyum sintigrafisi vicuttaki inflamasyonu belirlemede oldukca
faydali bir yontendir. Akciger hilusunda tutulum ile karakterize lambda ve lakrimal
bezlerdeki pozitif tutulumu godsteren panda bulgular sarkoidoz icin karakteristiktir

[57].
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Yapilan gincel ¢alismalar; FDG PET'in sarkoidoz hastalarinda organ
tutulumlarinin taranmasinda oldugu kadar, biyopsi igin uygun lokalizasyonun
belirlenmesinde de kullanilabilecek bir yontem oldugunu desteklemektedir [60].
Resim 2.2’de FDG PET gorintlisii verilen hastada sarkoidoza ait tutulumlar,
hastaligin aktivitesi ve biyopsi alinabilecek bdlgeler hakkinda fikir sahibi

olunabilmektedir [10].

Resim 2.2 Sarkoidozlu bir hastaya ait FDG PET goriintisi

Resim 2.2-a;Mediastinal lenf nodlarinda artmis aktivite, Resim 2.2-b; Tim vicut
goriintlilemesinde o6zellikle boyun, mediasten ve inguinal bolgelerde artmis aktivite ince
oklarla, bobrekteki fizyolojik tutulum kalin oklarla gosterilmistir, Resim 2.2-c; aortik ve

paratrakeal lenf nodalrindaki artmis aktivite izlenmektedir.
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Sarkoidoz sliphesi olan hastalarda izlenmesi 6nerilen tanisal algoritma Sekil

2.2’de 6zetlenmisgtir.

Sekil 2.2 Sarkoidoz tanisinda izlenmesi 6nerilen algoritma

Sarkoidoz siiphesi olan hasta }
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é"’——_‘--- \3
— ~ ) ]
Graniilom iceren biyopsi; ( Sarkoidoz diisiindiiren klinik bulgular;
Tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonu, Bilateral hiler lenfadenopati
malignansi veya diger nedenlerle Eritema nodozum
ilgili kamit yok Uveit
| /) \Makﬁlo-papﬁler dokiintii
| ! }
[ Sarkoidoz diisiindiiren bulgular i Graniilom igeren biyopsi | Mﬂ

!
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Evet_] Hﬂ] [ Ancak alteinatif tani yok
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Sarkoidozla yiiksek birliktelik gosteren bulgular; )
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BAL lenfositoz (CD4/CD8 >3,5)

Galium sintigrafide panda/lambda bulgusu

L Lupus pernio

(" Muhtemel sarkoidoz; | ( l . J/ y .
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-

2.6 TEDAVI

Tipki sarkoidoz etyopatogenezinde oldugu gibi tedavi endikasyonlari da
sarkoidozun tartigmali konularindandir. Genel olarak sarkoidoz tedavisi ile ilgili
tartismalarda “ne zaman?” ve “nasil?” sorulari Uzerinde durulmaktadir. Hastaligin
dogal seyrinin cesitlilik gostermesi, erken tedavinin uzun dénem etkileri ile ilgili
heniiz verilerin olmamasi ve tedavinin semptomatik olmasi gibi nedenlerden dolayi

tedaviye ne zaman baslanacaginin belirlenmesi oldukca zorlasmaktadir [61].
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Sarkoidozlu olgularin tedavi kararlari genellikle hastaligin akut, kronik veya direngli

olmasina gore farkliliklar gostermektedir [62].

» Akut hastalik; aktif inflamasyonun tani konulduktan sonraki 2-5 yil
icerisinde duzeldigi, rezidlel olarak fibrozisin olabildigi olgulardir.

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

» Direngli hastalik; yeterli sistemik tedaviye ragmen koétilesmeye

devam eden kronik hastaligi tanimlamak icin kullanilir.

Sarkoidoz hastalarinda tedavi plani genellikle semptom bazli olarak
yapilmaktadir. Sarkoidozda potansiyel olarak tehlikeli olabilecek; noérosarkoidoz,
kardiak tutulum, hiperkalsemi ve topikal tedaviye cevap vermeyen goz tutulumu
mutlak tedavi endikasyonlaridir [44]. Genel olarak diger bir endikasyonda hastaligin
progresyon gosterdigi durumlardir. Bunlarin disinda, hastaligin yiliksek spontan
remisyon oranlari ve tedavinin yan etkilerinden dolayi, asemptomatik veya hafif
seyirli vakalarin tedavisiz izlenmesi 6nerilmektedir. Ayrica genel yaklasim olarak
lokal tedavi sansi olan klinik durumlarda mutlaka o©ncelikle lokal steroidler
denenmelidir [3]. Semptomatik tedavide parasetamol veya nonsteroidal anti

inflamatuar ilaglar kullaniimahdir.

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 olmadan tedavi gereksinimi ¢ok
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nadirdir. Semptomatik evre 2 ve 3 hastalarda klinik sartlar uygunsa 6-12 aylk
izlemden sonra tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Ote yandan izlem sirasinda
veya baslangigta ciddi semptomlarin, SFT bozuklugunun, diffiiz infiltrasyon ve
alveolit disiindiiren bulgularin varliginda beklenmeden tedavi baslanmalidir [3, 44,

45].

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siklikla ilk 6 ay icinde goriilse
de 2-5 yila kadar da gorilebilmektedir. Bu nedenle akut hastalik durumlarinda
tedavi baslama karari agisindan daha konservatif davranmak gerekmektedir. Akut

sarkoidozlu hasta tedavisinde izlenilmesi 6nerilen algoritma Sekil 2.3’te verilmistir.

Sekil 2.3 Akut sarkoidozda tedavi algoritmasi

{ Akut Sarkoidoz }

Semptomlar Tek organ
az veya yok tutulumu var

Multi organ

tutulumu var

Norolojik
Kardiyak
Goz tutulumu
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steroid e P steroid Azaltilamiyor
veya toksisite

varsa;
| | Mtx, AZA veya
Tedaviye yanit var; Tedaviye yanit yok; h'drc’k::;::rc'km
Steroidi azaltarak kes Diger ajanlari disiin
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.Bu algoritmaya gore norosarkoidoz veya kalp tutulumu gibi ciddi tek organ

tutulumlari multiorgan tutulum olarak kabul edilerek tedavi verilmelidir [62, 63].

Kronik olgularda genellikle ilerleyici ve tedavi gerektiren hastalik s6z
konusudur. Bu nedenle hastaligin 2 yildan daha uzun sirdigi ve son 3 ay iginde
solunum fonksiyonlarinda progresif kayip saptanan hastalar tedaviye alinmalidir
[62]. Son 3 aylik izlemde; FVC'de bazal degere gore % 10’dan fazla azalma,
DLCO’da % 20’den fazla disme, alveoloarteriyel O, gradiyentinde 5 mmHg artma,
bazal Pa0,>80 mmHg ise PaO, degerinde 15 mmHg, PaO, 55-80 mmHg ise 10
mmHg, Pa0,<55 mmHg ise 5 mmHg diisme saptanmasi solunum fonksiyonlarindaki
kaybin objektif kriterleri olarak kullanilabilmektedir. Kronik sarkoidoz hastalarinda

izlenmesi 6nerilen tedavi algoritmasi Sekil 2.4’te verilmistir [62].

Evre 4 olgular steroid ve immiunsipresif tedaviye genellikle yanit vermezler.
Bu grup hastalara genel tedavi yaklagimini destekleyici olmakla birlikte, fonksiyonel
dizelmenin olup olmayacaginin gozlenmesi acisindan bir slire tedavi

verilebilmektedir [46].

Ekstrapulmoner sarkoidoz igin belirlenen mutlak tedavi endikasyonlari
disinda; eslik eden ates, kilo kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik bulgular;
fonksiyon bozuklugu ile seyreden karaciger ve bobrek tutulumu; hipersplenizm; Ust

solunum sistemi tutulumu; goérliinimi bozan cilt lezyonu veya lenfadenopati varhgi;
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miyopati; agiz yada goz kurulugu ile seyreden parotis yada lakrimal bez tutulumu

durumlarinda da sistemik tedavi distinilmelidir [46].

Sekil 2.4 Kronik sarkoidozda tedavi algoritmasi

Steroid tolere ediliyor mu?
Doz azaltilabiliyor mu?
(210 mg giin)

(e ———

Sitotoksik ajan ekle:
Steroid tedavisine Metotreksat

devam et Azatioprin
Leflunomide

[ Tedaviye yanit ]

ikinci

T T
sitotoksik I

. ajaniekle
Prednizonu ]

infliximab azaltarak kes
eklemeyi
\ diigiin

Kortikosteroidler

Guncel olarak sarkoidoz tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan ilag sistemik
KS’lerdir. 50 yili askin slredir kullanimda olmalarina ragmen; KS’lerin kullanim
endikasyonlari, uygun dozu, kullanim siiresi ve hastaligin dogal seyri ile ilgili yeterli

bilgiye ulasilamamistir. KS tedavisi, ciddi ve progresif (pulmoner veya
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ekstrapulmoner) sarkoidoz vakalarinda vyarattigi dramatik etki ve rezollisyon

nedeniyle halen tedavinin esas elemanidir [61].

Uygun dozun tespiti agisindan yapilan randomize kontrolli ¢alismalar
olmamakla birlikte, yapilan galismalarda kullanilan KS dozunun 20 ila 60 mg/gin
arasinda degistigi gorlilmektedir [64]. Bu konuda yayinlanan iki énemli 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 onerilerine goére sarkoidoz
hastalarinda baslangic KS dozu 20-40 mg/gun olarak onerilerken, BTS kilavuzunda
biraz daha yliksek doz olarak 0,5 mg/kg/glin olarak 6nerilmektedir [36, 58, 65].
Norosarkoidoz ve kardiyak tutulum durumlarinda daha yiiksek dozlara gereksinim

duyulabilmektedir.

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 iginde
alinmaktadir. ATS/ERS/WASOG oOnerilerinde tedaviye yanitin 1-3. aylar iginde
degerlendirilmesi, tedaviye yanit alinan hastalarda KS dozunun gilinasiri azaltilarak
5-10 mg/gln’e kadar diisulmesi 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

onerilmektedir [64].
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ilk degerlendirme sirasinda tedaviye yanit vermedigi gorilen vakalarda;
uyumsuzluk, inflamasyon olmadan fibrotik hastalik, hastaliga ikincil gelisen
komplikasyon (pulmoner hipertansiyon, hidrosefali, katarak..vb.), tedaviye ikincil
komplikasyon veya steroid direnci disinilmeli ve hasta bu acilardan tekrar

degerlendirilmelidir.

Steroid yan etkileri

Yapilan bircok calisma, steroidlerin kilo alimi, ciltte incelme, uyku
bozukluklari, osteoporoz ve noropsikiyatrik bozukluklar gibi yan etkilerinin disiik
dozlarda dahi hi¢c de nadir olmadigini gostermektedir [66]. Ayrica bu calismalarda
yan etkilerin steroidin kullanim dozu ve siiresiyle ilgili oldugu, 6zellikle uzun sireli
kullanimlarda enfeksiyon ve steroid iliskili diyabet icin de anlamli bir risk faktori

oldugu da gorilmustir [64].

Hali hazirda sarkoidoz hastalarinda steroid kullanimina bagh yan etkilerin
izlemi ile ilgili bir kilavuz bulunmamaktadir. The American College of Rheumatology
glnliik 5 mg veya 3 ay sire ile steroid kullanan hastalarda gozlenebilecek kemik
kaybi ve kiriklarinin 6nlenmesine yonelik olarak ¢calismalar yaparak, kalsiyum (1500
mg/glin), D vitamini (800 IU/glin) ve haftalik bifosfonat tedavilerinin kullanimini

Onermistir [67].
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inhale Kortikosteroidler

Sarkoidozlu hastalarda inhale kortikosteroid (iKS) kullanimi ile ilgili olarak
literatiir verileri gdzden gegcirildiginde, iKS’lerin hastalik {izerine etkisinin oral
steroidlere goére diisiik kaldig1 gériilmektedir. IKS’lerin esas etki yerinin parankimden
ziyade havayolu olmasi bu sonucun tahmin edilebilir bir nedenidir. Bu nedenlerden
dolayi iKS’lerin sarkoidoz hastalarinda rutin kullanimi énerilmemektedir [68]. Ancak
iKS’lerin idame tedavide veya steroid koruyucu ajan olarak kullanilabilmektedir.
Ayrica endobronsiyal sarkoidozlu ve inatgi 6kstrigin 6n planda oldugu hastalarda

tedavi edici degere sahiptir.

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 gliindeme
gelmektedir. Akut veya kronik hastalik izleminde, 10 mg ve alti dozlarda stabilite
saglanabildiginde, bu dozlarda beklenen yan etkilerin kabul edilebilir boyutta olmasi
nedeniyle tedaviye steroid ile devam edilmesi onerilmektedir [61]. Glnimuzde
steroidlerin yan etkilerinden korunmak amaciyla yapilan g¢alismalar sonucunda
steroidlere alternatif birgok yeni immunsupresif ilag tanimlanmistir. Alternatif ilag
sayisinin artmasi, klinisyenlere tedavilerini hastaya 6zgl olarak sekillendirme
imkanini da tanimistir. Bu ilaglar tek baslarina kullanilabildigi gibi steroidlerle

kombine olarak ta kullanilabilmektedir.
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Alternatif olarak kullanilabilecek ilaglar ¢ok genis bir spektruma sahiptir.
Bunlar; metotreksat, azatioprin, hidroksiklorokin, siklofosfamit, mikofenolat mofetil,
siklosporin A ve kloroambusil veya daha ¢ok TNFa uzerinden etki gosteren
pentoksifilin, talidomid, infliksimab ve etanersept gibi ilaglardir. Literatiirde bu
ilaglar ile ilgili ¢alismalar kiiglik vaka serilerinden oOteye gitmemektedir. Siklikla

kullanilan ajanlar asagida 6zetlenmistir [64].

-Metotreksat

Metotreksat (Mtx); dihidrofolat rediiktaz ve trans metilasyon reaksiyonlarini
inhibe eden bir folik asit analogudur. Romatoid artrit hastalarinda uzun yillardir,
steroid koruyucu ajan olarak kullanilan ilag, son yillarda sarkoidoz tedavisinde ikinci
secenek tedavi olarak kullanilmaktadir. Baughman ve ark. tarafindan vyapilan
randomize kontrolli galismada, 24 sarkoidoz hastasina prednizolon tedavisine ek
olarak 6 ay boyunca haftalik 10 mg Mtx verilmis, plasebo alan grupla
karsilastirildiginda, Mtx grubunun ikinci alti ayda steroid ihtiyacinin plaseboya gore
anlamli oranda azaldigi gdzlenmistir [69]. Ote yandan Mtx tedavisi sonrasi niikslerin
arttigini destekleyen calismalar da rapor edilmistir [45]. Kullanimi sirasinda ilacin
teratojen oldugu, kemik iligini baskilayabilecegi ve hepatotoksisitesi akilda tutulmah

ve bu a¢idan izlenmelidir.
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-Azatioprin

Azatioprin (AZA); pirin sentez inhibitoriidir. Genis kullanim alanina ragmen
sarkoidozlu hastalarda kullanimi ile igili veriler yetersizdir. Calismalarda
sarkoidozdaki etkinligiyle ilgili veriler gesitlilik gostermektedir. Ancak genel olarak
steroide yanitsiz vakalarda steroidlerle kombine edildiginde basarili sonuglar elde
edildigi rapor edilmistir. En ciddi yan etkisi 6zellikle toplumun %11’inde oldugu
bilinen tiyopirin metil transferaz enziminin eksikliginde ortaya ¢ikan notropenidir.

Ayrica Mtx’dan daha seyrek olarak hepatotoksisite de yapabilir [61].

-Siklofosfamid

Sikolofosfamid; alkilleyici bir ajandir. Vaka serileri siklofosfamidin o6zellikle
steroide direncli nérosarkoidoz, konjoktival sarkoidoz ve optik néropati olgularinda
basarii  oldugunu ve steroid koruyucu ajan olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir [61]. En korkulan yan etkisi tedavi kesiminden yillar sonra bile
ortaya cikabilecegi bilinen mesane kanseri ve hematolojik malignensilerdir. Bu

nedenle rutin kullanimi 6nerilmemektedir [70].

-Siklosporin A

Siklosporin A; T hicre baskilayici ajanlardandir. T hicre ile iligkili
mekanizmalari etkiledigi igcin sarkoidoza bagh granlilomatéz inflamasyonu
azaltmada etkili olabilecegi diisiinilmektedir. Ozellikle iki retrosektif calismada
norosarkoidoz vakalarindaki etkinligi gdsterilmistir. Pulmoner sarkoidoz vakalarinda

kullanimi 6nerilmemektedir [64].
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-Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF); tipki AZA gibi antiproliferatif ve imminsipresan
bir ajandir, ancak aktif metaboliti olan mikofenolik asit AZA’ya gore daha selektif
etki gostermektedir. MMF’in lenfositlerdeki plrin sentezini inhibe ederek etki
gosterdigi disunilmektedir. Tipik olarak glinde 500-3000 mg arasinda iki dozda
kullanilabilmektedir. Yan etkiler genellikle doz bagimli ve geri dénusimlidir.
MMF'in steroid koruyucu ajan olarak ve ekstrapulmoner sarkoidoz vakalarinda
basarili oldugu gosterilmis olsa da, akciger tutulumunda kullanimi ile ilgili olarak
kontrolli calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle rutin kullanimi 6nerilmemektedir

[61, 64].

-Pentoksifilin

Pentoksifilin; purin tirevi bir vazodilatérdiir. Pulmoner ve kutanoz sarkoidoz
vakalarinda TNFa inhibisyonu etkisinden faydalaniimaktadir. Sarkoidozlu hastalarin
alveolar makrofajlarindan salinan TNF inhibisyonunda steroidler kadar etkilidir.
Daha once tedavi almamis 18 sarkoidoz hastasi (izerinde yapilan ¢alismada,
pentoksifilinin 11 hastada dizelme sagladigi gosterilmis, 7 hastanin stabil kaldigl,
hicbir hastada kotilesme olmadigl rapor edilmistir [71]. Klinigimizde 2000 yilinda
Tirktas ve ark. yaptigi calismada; metilprednizolon ile pentoksifilinin kombine
olarak verildigi 4 sarkoidoz hastasindan 3’linde tedavinin 6. ayinda anlamli klinik ve
radyolojik diizelme saptandigi, ACE dizeylerinde diisiis ve DLCO degerlerinde artis

oldugu rapor edilmistir [72]. Genel anlamda steroide buyik bir GstlnlGga

52



olmamakla beraber hafif ve orta siddette vakalarda steroid koruyucu olarak

kullanimlari mantikli gériinmektedir.

-TNFa inhibitorleri

*infliximab; TNFa’ya karsi monoklonal antikordur. Ozellikle, tedaviye
reftrakter sarkoidoz vakalarinda etkili olabilecegi gosterilmistir [73]. 138 hasta ile
yapilan genis cift kér randomize bir calismada infliximab ve plasebonun etkinligi
karsilastiriimis, hastalarin FVC oélgiimlerinde anlamli diizelme kaydedilmistir. Ote
yandan 6 metre yilrime testi ve dispne skorlarinda herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir [74]. Diger vaka serilerinin sonuglari da infliximab’in norolojik,

okdler, kutan6z ve kemik sarkoidozunda etkili oldugunu gostermektedir [61, 73].

*Etanersept; diger TNFa antagonistlerinden farkh olarak, TNF’i baglayarak
ve endojen reseptorleri ile yarisarak etki gosteren solubl reseptorlerdir. Sarkoidoz
hastalarinda kullanimi ile ilgili olarak kilglk vaka serilerinde olumlu sonuglar rapor
edilmistir . Ancak ilging olarak baska nedenlerle etanersept kullanan hastalarda
sarkoidoz gibi granlilomatdz inflamatuar lezyonlarin gelisimi rapor edilmektedir
[75]. Bu nedenle secilmis vakalar disinda, sarkoidoz hastalarinda kullanimi etkili bir

secim gibi gorinmemektedir.

TNFa inhibitorlerinin tlberkiiloz ve fungal etkenlerle olusan firsatcl
enfeksiyonlar acisinda ciddi risk olusturdugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle tedavi

oncesi hastalarin tiuberkiloz agisindan taranmalari cok 6nemlidir. Latent tiberkiiloz
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vakalari tedavi agisindan relatif kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Bu
vakalarda gorilen reaktivasyon, atipik veya dissemine seyir gostermekte ve taninin

gecikmesine bagli mortalite artisina neden olmaktadir [61, 76].

EN, poliartirit, akut UGveit, folikiler konjonktivit gibi sarkoidozun akut
eksudatif formlarinda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) oldukca
yararlh oldugu gosterilmistir. Ote yandan bir antifungal olan ketakonazol;
1,25(0OH),D sentezi Uzerine gosterdigi inhibitor etkisi sayesinde hiperkalsemi

tedavisinde kullanilabilen bir ajandir [42].

Antimalaryal ilaglardan olan klorokin ve hidroksiklorokin, 6zellikle deri
lezyonlarinin 6n planda oldugu hastalarda kullanilabilmektedir. Ayrica klorokin
tedavisinin ekstrarenal 1,25(0OH),D dretimini inhibe ederek, hiperkalsemi ve
hiperkalsitiri tedavisinde de etkili oldugu bilinmektedir. Steroid tedavisine yanit
vermeyen ya da steroide bagli yan etkiler ortaya g¢ikan noérosarkoidozlu olgularda
alternatif tedavi olarak ta kullanilabilmektedir. En 6nemli yan etkileri

gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir [42].

Sarkoidoz tedavisinde kullanilan baslica ilaglar, kullanim dozlari ve sik

gorilen toksik etkileri Tablo 2.8’de 6zetlenmistir [61].
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Tablo 2.8 Sarkoidoz tedavisinde kullanilan baslica ilaglar

ila¢ Doz Yan etki ve Toksisite

Kortikosteroidler '

Baslangi¢ 20-40mg/giin DM, osteoporoz, hipertansiyon(HT)

Idame 5-10mg/giin veya glinasirl1  insomnia, artmis enfeksiyon riski,

Klorokin 250-500mg/giin Retinopati, miyopati

Hidroksiklorokin 200-400mg/giin Retinopati, miyopati

Metotreksat 10-20mg-haftada bir Lokopeni, KCFT ytiksekligi,
pnomonitis

Azatioprin 50-200mg/giin Lokopeni, KCFT yiiksekligi,
malignite

Siklofosfamid 500mg-2gr IV (2-4 hf.da Lokopeni, hemorajik sistit,

bir) malignensi

Mikofenolat 500-3000mg/giin Lokopeni ve enfeksiyonlar

Pentoksifilin Giinde 3 kez 400 mg Bulanti

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

Transplantasyon

Transplantasyon tedaviye direncli, progresif vakalarda denenebilecek diger
bir tedavi yontemidir. Uluslararasi organ nakil oranlari dikkate alindiginda tim
akciger transplantasyon vakalarinin %3’ln(in, kalp transplanstasyon vakalarinin ise
%1’den azinin sarkoidoz hastalarina yapildigi gorilmektedir. Ayrica sarkoidoza bagl
akciger ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin 1 yillik ve 5 yillik yasam
slrelerinin diger nedenlerle transplantasyon yapilanlarla benzer oldugu gorilmustir
[33]. “United Network for Organ Sharing on Orthotopic Heart Transplantation”
verilerine gore 1987 ile 2005 yillari arasinda transplantasyon yapilan 65 hastanin,
kisa ve orta donem surveylerinin diger transplantasyon gruplarinin coguna oranla

daha iyi oldugu rapor edilmistir [77]. Akciger allograftinda sarkoidozun
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tekrarlayabilecegi, ancak bu durumun survey veya komplikasyon riskini arttirmadigi

sonucuna da varilmigtir.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Sarkoidoz  hastalarinin klinik  izleminde  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Potansiyel olarak sarkoidoz hastaliginin
aktivitesini yansitacak bir marker bulabilmek amaciyla serumda (ACE, lizozim,
neopterin, soluble IL-2 reseptori, interseliler adhezyon molekili-1, IFN-y) veya BAL
sivisinda (lenfositoz, CD4/CD8 orani, TNF-a, kollejenaz, prokollajen lll, vitronektin,
fibronektin, hyaluronan) olmak Gzere bir cok calismalar yapilmistir. Ancak serum
ACE dizeyi disindakilerin hicbiri rutin kullanim icin onerilmemistir. Serum ACE
diizeylerinin herhangi bir prognostik 6nemi yokken, KS tedavisinden birka¢ hafta
sonra diizeylerinin azalmaya baslamasi 6zellikle tedavinin izleminde kullanimini da
uygun hale getirmistir [4]. Klinik hasta takibinde siklkla kullanilan aktivite

belirtegleri Tablo 2.9'da listelenmistir [36].

Gunumizde hastalik aktivitesinin belirlenmesinde en iyi ve sik kullanilan
yontem klinik aktivitenin degerlendirilmesidir. Klinik aktivite degerlendirmesi; tedavi
altinda veya tedavisiz olarak sarkoidoz tanisi ile izlenmekte olan hastalarin, tani
anindaki klinik bulgularina gére semptomlarinin persiste etmesi, kdtilesmesi ve cilt
lezyonlarinin varligi gibi durumlarda, SFT ve akciger grafisindeki degisikliklerle
birlikte semptom bazl olarak yapilan degerlendirme olarak tanimlanabilmektedir

[4].
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Tablo 2.9 Sarkoidozda aktivite belirtegleri

Klinik
o Ates
e Uveit

e Eritemanodozum

e Lupus pernio

e Degisen skarlar

e Poliartralji

e Splenomegali

e Lenfadenopati

e Tikriik veya gozyasi
bezlerinde biliyiime

e Miyokardiyal hst.

e Fasial paralizi veya
diger norolojik
bulgular

e Progresif solunum

semptomlari

Laboratuvar

Serum ACE

Hiperkalsemi

Akciger fonksiyonlarinda
bozulma

BAL incelemesi;
Lenfositik alveolit
Yiiksek CD4/CD8 orani
Anormal EKG, EKO veya
Talium sintigrafisi
Karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma

Goriintiileme

Akciger grafisi ve
tomografisinde
progresif degisiklikler
YRBT’de buzlu cam
gorunumu

Patolojik Galyum
sintigrafisi

Goz floresan
anjiografisinde patoloji
Patolojik beyin MRG
veya BT

Kemik Kkistleri

2.7 DOGAL SEYiR VE PROGNOZ

Daha onceki bélimlerde de bahsedildigi lzere sarkoidoz hastaliginin klinik

seyri oldukga farkliliklar géstermektedir. Ancak hastaligin en 6nemli 6zelligi etnik ve

cografi farklihklar gbstermekle birlikte; spontan remisyon oranlarinin %60-70’lerde

seyrederken, kronik seyrin

hastalarin sadece

%10-30’unda gozlenmesidir[4].

Prognoz, Ozellikle Lofgren sendromu gibi akut baslangich hastalikta oldukga iyidir.
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Ciddi ekstrapulmoner organ tutulumlari hastalik baslangicinda %4-7 oraninda
goralurken, hastalik stiresi uzayip kroniklestikge bu oranlarin arttigi goriilmektedir.

Sarkoidoz genel olarak benign seyirli ve iyi prognozlu hastaliklar grubunda
degerlendirilir. Siklikla solunum yetmezligi, nérosarkoidoz ve kardiyak tutuluma
bagh olmak Uzere sarkoidoza bagh 6lim oranlari %1-5 arasinda degismektedir.
Japonya’da sarkoidoz tanisi almis ve otopsi yapilmis 320 hastanin 6lim nedenlerini

degerlendiren ¢alismanin verileri Tablo 2.10’da verilmistir [78].

Tablo 2.10 Sarkoidoz otopsilerinde saptanan 6lim nedenleri

Oliim nedeni Vaka sayisi % ‘
 sarkoidoza bagh 6lim 194 606 |
Kardiyak sarkoidoza bagh 150 77.3
Pulmoner sarkoidoza bagh 32 16.5
Norosarkoidoza bagh 12 3.8
Sarkoidoz dis1 nedenlerle 6liim 123 38.4
Bilinmeyen 3 1.0
Toplam 320 100.0

Genis serilerle yapilan g¢alismalar, tiim sarkoidoz hastalarinin %30-50'sinin
hastalik seyrinin herhangi bir déneminde KS tedavisine gereksinim duydugunu
gostermistir. Sarkoidozlu hastalarin, hastaliklarinin kronik ve progresif seyir
gostermesiyle iliskili olarak kotli prognostik faktorler Tablo 2.11’de verilmistir [4,

45, 79].
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Tablo 2.11 Sarkoidoz seyrinde kotii prognostik faktorler

Kotii prognostik faktorler

e Lupus pernio

e Kronik iiveit

e Baslangig yasi > 40 yas

e Kronik hiperkalsemi

e Nefrokalsinozis

e Siyahirk

e Progresif pulmoner sarkoidoz
¢ Nazal mukoza tutulumu

o Kistik kemik lezyonlari

e Norosarkoidoz

e Miyokardiyal tutulum

Bir ¢ok calisma, akciger radyografisinin sarkoidoz hastalarinda prognozu
belirlemede kullanish oldugunu gostermektedir. Diger bir agidan bakildiginda ise
ginimiizde halen sarkoidoz hastalarinda, prognozu belirlemede akciger grafisine
Ustlnlik gosterecek, serum ve BAL 6rneginden calisilabilecek biyokimyasal bir
belirte¢ kesfedilememistir. Yapilan metaanaliz calismalari sonucunda radyolojik

evrelere gore spontan remisyon oranlari Tablo 2.12'de verilmistir [4].

Tablo 2.12 Sarkoidozda radyolojik evrelere gére spontan remisyon oranlari

Radyolojik evre Spontan remisyon oranlari

Evre I % 55-90
Evre Il % 40-70
Evre 111 % 10-30
Evre IV % 0-5

59



Spontan remisyon gosteren hastalarda gec relaps ise %2-8 oraninda rapor
edilmistir. ilk 24 ay icinde remisyon gdstermeyen hastalarin kronik veya persistan

seyir gosterme egiliminde olduklari da gosterilmistir [4].

2.8 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 icin 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 yliksek relaps oranlari nedeniyle cok daha siki tutulmasi gerekliligi
onerilmektedir. Gincel bir calisma verilerinde prednizolon kesildikten sonraki 3 yil
icinde, asemptomatik olan vakalarin hicbirinde relaps saptanmadigi rapor edilmistir
[80]. Bu nedenle sarkoidoz hastalari tedavileri kesildikten sonraki 3 yil mutlaka
izlenmelidir. Sayet yeni veya kotllesen semptom veya ekstrapulmoner organ
tutulumu yoksa tedavi kesiminden 3 yil sonra izlem gerekli degildir. Ote yandan
persistan ancak stabil hastaligi olanlarin takip surelerinin daha uzun, hatta émir

boyu olmasi gerektigi 6nerilmektedir [4].
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3. GEREG VE YONTEMLER

Calismamizda 1994-2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakdltesi
GoOgls Hastaliklari klinigine basvuran ve sarkoidoz tanisi ile izleme alinan hastalarin
retrospektif olarak degerlendirilmesi yapildi. Hasta bilgilerine; klinigimizde
olusturulan “intertisyel Akciger Hastaliklari Dosya Arsivi” ve klinigimizde hasta takibi
icin kullanilan “Sarkoidozlu Hasta lzlem Kartlari” araciligiyla ulasildi. Toplam 120
hastanin isim bilgilerine ulasildi, ancak bunlardan 20 hastaya ait kayith veriler
calismamiz icin yeterli olmadigindan ¢alisma disi birakildi. Boylece geriye kalan 100

hasta calisma kapsamina alindi.

Calismamiz, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’u tarafindan
13.04.2011 tarihinde degerlendirilmis olup, ylrutilmesinde etik acidan sakinca

olmadigina karar verildi (karar no: 88).

Hastalara ait demografik veriler, basvuru semptomlari, tani yontemleri,
akciger grafisi ve YRBT'ye gore evreleri, eslik eden hastalik ve aile hikayeleri, sigara
kullanma oykdleri, ekstrapulmoner tutulumlari, tani anindaki ve izlemdeki son
laboratuar verileri (ACE, sedimentasyon, kan ve idrar kalsiyum duzeyleri, SFT
bulgulari),tani anindaki tiberkilin deri testi (PPD) degerleri, radyolojik bulgulari
galisma igin dnceden dizayn edilmis olan forma (Form 1 ve 2) kaydedildi. Ayni forma
hastalarin tedavileri, kullanilan ilaglar ve sireleri, tedaviden fayda gorip
gormedikleri, relaps ve remisyon durumlari ve hastaligin son haliyle ilgili verileri

detaylandirilarak kaydedildi.
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SARKOIDOZLU HASTA VERI FORMU

Hasta adi-soyadi: Sarkoidoz kart no:
Dosya no:

Yasu: Meslegi:

Cinsiyeti: Dogum yeri:

Baslangic semptomu:

Diger semptomlar: Sigara:

Tani tarihi ve izlem suresi:

Tani yontemi:

Evresi:

Aile oykiisi:

Eslik eden hastalik:

Ekstrapulmoner tutulum:

Baslangi¢ ACE duizeyi

Kan Ca diizeyi:

24 saatlik idrarda Ca:

Forml. Sarkoidozlu Hasta Veri Formu Sayfa 1
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Sedimentasyon: PPD:............ mm

SFT: Oran: DLCO:
FEV1: DLCO Adj:
FVC: DLCO/VA: DLCO/VA Adj

Baslangic Toraks BT bulgular:

PAAG:

En son Toraks BT bulgulari:

PAAG:

Tedavi ve siiresi:

Tedaviyi biraktiysa veya kesildiyse nedenleri:

Tedaviye yamit: [ Var O Yok Tedavi sonrasi evresi:
Spontan remisyon var mi: [ Var O Yok

Relaps var mi: O Var O Yok  Kacinci relaps:

Relaps nedenleri:

Relaps sonrasi tedavi: O Var O Yok Verilen tedavi:

Hastaliga veya tedaviye bagli komplikasyonlar:

Hastanin son durumu: O Stabil O Aktif hastahk O Exitus

Form 2. Sarkoidozlu Hasta Veri Formu Sayfa 2
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Tani
Sarkoidoz tanisi; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile histolojik olarak
tipik kazeifikasyon gdstermeyen epitoloid hiicreli granilomlarin gosterilmesi ve

granilamatoéz iltihaba yol agan diger nedenlerin dislanmasi ile konuldu [36].

Demografik veriler

Hastalarin dosya bilgilerinden cinsiyetleri, tani kondugu siradaki yaslari,
meslekleri, dogum yerleri, ailede sarkoidoz oykisi, eslik eden hastaliklarin olup
olmadigi ve sigara kullanma oykileri 6grenildi. Sigara kulanimi; aktif icici, hig

icmemis ve icip birakmis olarak gruplandirildi.

Evreleme
Hastalarin tani aninda ve izlem sonundaki evrelendirilmesi akciger grafilerine
ve tomografi ¢ekilmis olanlarda akciger tomografi bulgularina gére 0, 1, 2, 3, 4

olmak Uzere ayri ayri evrelendirildi.

Evre 0: Normal

Evre 1: Bilateral hiler adenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte pulmoner infiltrasyon
Evre 3: Yalnizca pulmoner infiltrasyon

Evre 4: Fibrozis
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Ekstrapulmoner tutulum
Hastalarin pulmoner ve ekstrapulmoner organ tutulumlari Tablo 3.1'de

Ozetlenen kesin ve olasi tani kriterleri g6z 6nline alinarak kaydedildi [57].

Biyokimyasal incelemeler
ACE diizeyi; kinetik metod ile 6lguildi, 8-52U/L arasi degerler normal olarak

kabul edildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); bir tlipe konulan eritrositlerin birim
zamanda ¢okme hizlar olculerek bulundu, kadinlarda 20mm/saat, erkeklerde 15

mm/saat Uzeri yuksek olarak degerlendirildi

Kan kalsiyum diizeyi; hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizérde
kalorimetrik yontemle analiz edildi, 10.6 mg/dl ve Uzeri yiksek olarak kabul edildi.
24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi, hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizérde

kalorimetrik yontemle analiz edildi, 300 mg/It'nin lzeri yuksek olarak kabul edildi.

Tiiberkiilin deri testi (PPD)

Bes tliberkilin Gnitesi PPD tlberkilin soliisyonu (0,5ml), 27 numarali igne ile
on kolun 6n ylzine intradermal olarak yapildi. PPD yapildiktan sonra 72. saatte
endirasyon olcildd. Endiirasyon capi 0-4 mm arasinda olanlar negatif olarak kabul

edildi.
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Tablo 3.1 Sarkoidozda pulmoner ve ekstrapulmoner tutulum tani kriterleri

Organ Kesin tani Olas1 tam1 \
Ak.c1ger gra.flslnde asaglc.lakllerden biri; BAL’da lenfositik alveolit
-Bilateral hiler adenopati, o
ix . Pulmoner infiltratlar
Akciger -Diffiiz infiltratlar, Sadece DLCO diisiikliizii
-Ust lob fibrozisi suKiug
SFT’de restriksiyon,Biopsi (+)’ligi
MR fla Meninks veya .beym tutulumu. MR’da diger patolojiler
BOS’da artmis lenfosit ve/veya protein ) .
.. . . LT . Acgiklanamayan noropati
Norolojik Diabetes insipitus, Bell palsi -
. L . Pozitif EMG
Kraniyal sinir disfonksiyonu (elektromyelografi)
Biyopsi (+)’1igi yelog
Viicudun iist kisminda
Toraks disi lenf . . yeni ortaya ¢ikan palpabl
nodu Biyopsi (+) 1. nodu
BT’de goriilen > 2 cm 1.
nodu
. . ... DMve/veya HT'lu
Bobrek giedjvgﬁfﬁl‘i/ ?lp veren bobrek yetmezligi hastada steroide cevap
yop & veren bobrek yetmezligi
Tedaviye cevap veren kardiyomiyopati Ventrikiiler aritmi veya
Kal EKG’de IVCD veya nodal blok kardiyomiyopati
p Kalbin (+) Galyum Sint. Pozitif MR
Biyopsi (+)’ligi Talyum sint
. Lupus pernio, Aniiler lezyon, EN Makiilopapiiler lezyon
Deri . P . N
Biyopsi (+)’1igi Yeni nodiiller
Lakrimal bezde sislik e
GOz Uveit, Optik nérit Kérlik
Biyopsi (+)’ligi
. KCFT’de normalden3 kat artis Uyumlu ultasonografi
Karaciger Biyopsi (+)lii (USG) veya BT
yop & ALP'de yiikseklik
Kemik iliginde graniilomlar
Kemik ilgi Aciklanamayan anemi, Lokopeni,
Trombositopeni
Fizik muayene, USG veya
Dalak Biyopsi (+)’ligi BT ile biiyiikliik
saptanmasi
Kemik biyopsisinde graniilomlar . .
Kemik/Eklem El veya ayak falankslarinda kistik Piirmaklarda asimetrik,
o agrili comaklasma
degisiklikler
Graniilomat6z tutulumla
Kulak/Burun/Bogaz Biyopsi (+)ligi uyumlu olabilecek
aciklanamayan boguk ses
Biyopsi (+)’ligi
Parotis/Tiikriik bezi  Kabakulak harici simetrik parotitis
Pozitif galyum sint. (panda bulgusu)
Biyopsi (+)’1igi
Kas Tedaviyle diisen CPK/aldolaz ytiksekligi Artmug CPK/aldolaz
Hiperkalsemi/Hiper Baska nedenle aciklanamayan serum Artmis idrar kalsiyumu

Kkalsiiiri/Nefroltiazis

kalsiyum ytiksekligi

Kalsiyum taslari
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Solunum fonksiyon testi

SFT, oturur pozisyonda SensorMedics Vmax 20 spirometrisi (SensorMedics
Corp., Yorba Linda, CA) kullanilarak elde olundu. FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO igin
hastanin yasi, cinsiyeti ve boyuna gore beklenen degerlerin ylizdesi kaydedildi.

DLCO igin ayrica hastanin hemoglobin ile diizeltilmis degerleri alindi.

Hastalarin SFT’inde;

% FEV1/FVC < % 70, VC > % 80 olmasi obstriiktif patern olarak
degerlendirildi [81]. Obstriksiyonun siddetine gore siniflandiriimasi

Tablo 3.2’ye gore yapildi [2].

Tablo 3.2 SFT’'nin obstriiksiyon siddetine gore siniflandiriimasi

Obstriiksiyonun derecesi FEV1 /FVC % \

Normal >69
Hafif obstriiksiyon 61-69
Orta obstriiksiyon 45-60
Agir obstriiksiyon <45

% FEV1/FVC > % 70, VC ve FEV1 < % 80 olmasi restriktif patern, olarak
degerlendirildi [81]. Restriksiyonun siddetine gore siniflandiriimasi

Tablo 3.3’e gore yapildi [2].
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Tablo 3.3 SFT’nin restriksiyon siddetine gore siniflandiriimasi

Restriksiyonun derecesi  VC(%),TLC(%)

Normal >80
Hafif restriksiyon 66-80
Orta restriksiyon 51-65
ileri restriksiyon <51

*VC,vital kapasite, TLC; total akciger kapasitesi

% FEV1/FVC< % 70, FEV1 ve VC < % 80 olmasi mikst patern [81]

« DLCO'nun beklenen degerin % 80’inin altinda olmasi difiizyon

kapasitesinde azalma olarak kabul edildi [81]. DLCO’daki, azalmanin

siddetine gore siniflandiriimasi Tablo 3.4’e gore yapildi [2].

Tablo 3.4 SFT’nin DLCO’daki azalmanin siddetine gore siniflandiriimasi

DLCO’da azalmanin derecesi % Beklenen
Normal 81-140

Hafif azalma 61-80

Orta azalma 41-60

ileri azalma <41
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Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tedavi verilen hastalarin hangi tedavileri ne kadar sure aldiklari incelendi.
Hastalar tedavi bitiminde klinik, laboratuar, SFT ve radyolojik bulgularindaki
degisiklige gore tedaviye yanit agisindan degerlendirildi. Klinik yanit; pulmoner
semptomlarda ve varsa ekstrapulmoner organ tutulumuna bagh gorilen
semptomlarda diizelme veya azalma olarak tanimlandi. Laboratuar yaniti; baslangi¢
degerlerine gore kan ACE, kan ve 24 saatlik idrarda kalsiyum dizeyi, sedimentasyon
degerlerinde ve SFT'nde FVC'de %10, DLCO’da %15’lik diizelme olarak tanimlandi
[82]. Tedavi 6ncesi akciger grafisi veya toraks BT’'ye gore tedavi sonrasi gerileme
veya tam dizelme izlenmesi ise radyolojik yanit olarak degerlendirildi. Tedaviye
yanit veren hastalar yas, cinsiyet, evre ve ekstrapulmoner tutulumlar acisindan

karsilastirildi.

Tedavisiz izlenen hastalar spontan remisyon ve relaps agisindan
degerlendirildi. Herhangi bir tedavi veriimeden kendiliginden klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgularinda iyilseme gozlenenler spontan remisyon olarak tanimlandi.
Spontan remisyon sonrasi veya tedavi verilen hastalarda tedavi sonrasi relaps

gorilip gorilmedigine bakildi.

Yeni ortaya ¢ikan semptomlar veya mevcut semptomlarda artis, aktivite

belirtecleri olan kan ACE, kan ve idrar kalsiyumu, sedimentasyon degerlerinde

yukselme, FVC ve DLCO’da dusme, akciger grafisi ve/veya toraks BT'de yeni ortaya
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cikan bulgular veya mevcut bulgularda artis izlenmesi relaps olarak degerlendirildi.

Relapslarda verilen tedaviler ve tedavi siireleri incelendi.

Hastalar izlem sonunda asemptomatik, akut, intermediate, kronik, direncli
sarkoidoz olarak siniflandirildi. Tani konulduktan sonra takiplerine gelmeyen ve 2
yildan az silire takibi olanlar takip disi olarak degerlendirildi. Eksitus olan hastalar

ayrica belirtildi.

» Asemptomatik sarkoidoz; pulmoner semptomu olmadan baska nedenlerle
cekilen akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopati saptanan hastalar,

» Akut sarkoidoz; akut baslangich pulmoner ve ekstrapulmoner semptomlari
(EN, ates, poliartrit, atralji, Gveit) olanlar, spontan olarak veya tedavi ile
dizelenler, evresi gerileyenler, yeni tani alip tedavi altinda olan hastalar,

> Iintermediate pulmoner sarkoidoz; 2 yildan az siredir semptom ve
bulgulari olan, evresi degismeyen hastalar,

» Kronik pulmoner sarkoidoz; 2 yildan uzun siredir semptom ve bulgular
olan, evresi degismeyen hastalar,

» Direngli sarkoidoz; yeterli sistemik tedaviye ragmen kotilesmeye devam

eden, kronik hastaligi olan olgular olarak tanimlandi.

istatistik analizler
Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin

olusturulmasi amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 16
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kullanilmistir. Olciimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler) ortalama
ve standart sapma ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler)
sunumu igin ise frekans ve yizde degerler kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Chi-Square (X?) testi ve gerekli oldugu durumlarda Fisher exact
test kullanilmigtir. Nicel degiskenlerin karsilastiriimasinda ilk olarak parametrik test
kosullarinin (denek sayisi ve normal dagilima uygunlugun arastiriimasi) saglanip
saglanmadigi arastirilmistir. iki grubun karsilastirilmasi amaciyla parametrik test
kosullarinin saglandigi degiskenler icin Student’s t testi, parametrik test kosullarinin
saglanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. U¢ ve daha fazla
grubun karsilastiriimasinda ise Kruskal Wallis H testi uygulanmistir. Bitiin
istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak p<0.05 ve p<0.01 degerleri kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Genel ozellikler;
1994-2010 yillari arasinda tani alan ve ¢alismamiza dahil edilen 100 hastanin,

tani aldiklari yillara gore dagilimlari Sekil 4.1’de 6zetlenmistir.

Sekil 4.1 Sarkoidoz tanili hastalarin tani aldiklari yillara gére dagihimlar

Hasta sayisi

Hastalarin  %26’sinin  (n=26) erkek, %74’Unin (n=74) kadin oldugu
gorllmastir. Ortalama tani yaslarinin 44112 (min-max: 22-82) yil oldugu, erkek ve
kadinlarin tani yasi ortalamalarinin benzer oldugu gérilmustir (p=0,66). Hastalarin
tani yaslarinin gruplandirilmasi yapildiginda; hastalarin ¢ogunun 30-35 ve 45-55
yaslari arasinda tani aldig1 gorilmustir. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi Sekil

4.2’de O6zetlenmistir.
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Sekil 4.2 Sarkoidoz hastalarinin yas gruplarina gére dagilimi

16

14

12

10
8
6
4
2
. o =

20-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 >70

Hasta Sayisi

Yas gruplan

Veriler degerlendirildiginde 83 hastaya ait meslek bilgisine ulasilabildi. Bu
verilere gore hastalarin yariya yakininin (%48) ev hanimi oldugu gorildu. Hastalarin

meslek gruplarina gére dagihmi Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin meslek gruplarina gore dagilimlari

Meslek Hasta sayis1 (%) ‘
Ev hanimi 40 (48)
Memur 18 (22)
Ogretmen 11 (13)
Esnaf 7 (8)
Saglik personeli 3(4)
Diger 4 (5)
Toplam 83 (100)

Calismaya alinan hastalardan %3’Gnln (n=3) aile bireylerinde sarkoidoz

oykisu oldugu o6grenildi. Hastalarin %70’inin sigara kullanmadigi, %8’inin tani
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aninda aktif sigara igicisi oldugu, %22’sinin ise daha énceden sigara kullandigl ancak
tani aninda birakmis oldugu, sigara kullanma oraninin erkek hastalarda %50, kadin

hastalarda ise %17 oldugu goéruld.

Klinik 6zellikler ve tani;

Hastalarimizin tani anindaki semptomlari ve klinik bulgulari géz 6nine
alindiginda; dispne’nin %69 ile en sik gorilen semptom oldugu, bunu %57 ile
Okslirik ve hastalarin %32’sinde gorulen cilt bulgularinin izledigi goéralda. Cilt
bulgularinin buyik cogunlugunu EN’un olusturdugu ve tim hastalarin %24’lGnde
oldugu gorildi. Halsizlik, yorgunluk, eklem sikayetleri (artralji, artrit) ve go6gus
agrisinin diger sik gorilen semptomlar oldugu gorildi. Hastalarimizin tani aninda
kaydedilen klinik bulgu ve semptomlari, gorilme sikliklari ile birlikte Tablo 4.2’de

Ozetlenmistir.

Tani sirecinde hastalarimizin timiine akciger grafisi cekildigi gorilda.
Cekilen akciger grafilerine gore evrelendirmeleri yapildiginda; hastalarin %2’sinin
evre 0, %44’Un(in evre 1, %43’lnln evre 2 ve %11’'inin evre 3 olarak siniflandirildigi
evre 4’te hi¢ hasta olmadigi gorildi. Bu hastalarin %96’sina tani aninda toraks BT
cekildigi, toraks BT sonuclarina gére evreleme yapildiginda ise 96 hastanin %20’sinin
evre 1, %72'sinin evre 2, %6sinin evre 3 ve %2s’inin evre 4 olarak siniflandirildigi
evre 0’da hi¢ hasta olmadigi gorildi. iki radyolojik yonteme goére vyapilan

evrelendirme sonuglari Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.2 Sarkoidoz hastalarinin tani anindaki klinik bulgu ve semptomlari

Klinik bulgu-semptom Hasta sayisi1 (%)
Dispne  69(69)
Oksiiriik 57 (57)
Cilt bulgusu 32 (32)
Eritema nodozum 24 (24)
Eritema nodozum dis1 8(8)
Halsizlik- yorgunluk 22 (22)
Eklem yakinmalari 22 (22)
GoOgiis agrisi 21(21)
GOz bulgusu 12 (12)
Norolojik yakinma 11(11)
Basagrisi 2(2)
Basdénmesi 9(9)
Ates 9(9)
Balgam 9(9)
Gece terlemesi 9(9)
Kas-iskelet yakinmalari 9(9)
Myalji 7(7)
Kemik agrilari 4 (4)
Kilo kaybi 7(7)
Hemoptizi 4 (4)

Tablo 4.3 Hastalarin PAAG ve toraks BT’ye gore evrelendirilmesi

Ik Evre PAAG’ye gore BT’ye gore

0 2(2) 0 (0)
1 44 (44) 19 (20)
2 43 (43) 69 (72)
3 11 (11) 6 (6)
4 0 (0) 2(2)
Toplam 100 (%100) 96 (%100)

PAAG; posterior-anterior akciger grafisi



Hastalarin  sigara icicilik durumlarinin tani evresi (izerine etkisi
degerlendirildiginde, daha 6nceden sigara kullanmis veya halen kullanmakta olan
hastalarin %76,7’sinin evre 2 ve 3 gibi ileri evrelerde basvurdugu, sigara
kullanmayan hastalarin %55,7’sinin evre 0 ve 1 gibi erken evrelerde basvurdugu
sonucuna varilmistir. Sigara kullanimi ile ge¢ evrelerde tani alinmasi arasindaki bu

iliski istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur (p=0,006)(Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Sigara kullanimi ile radyolojik evre arasindaki iligki

EvreOvel Evre2ve3 Toplam
n(%) n(%) n(%)
‘ Sigara Var 7 (23,3) 23 (76,7) 30 (100)

| 0,006* ‘
‘kullamml Yok 39(557)  31(54,3) 70 (100) ‘

P degeri

Hastalarimizin %16’sinda (n=16) sarkoidoz tanisi sadece klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgulara dayanilarak konulurken geriye kalan 84 hastaya doku tanisina
yonelik invaziv girisimler yapildigi gorildu. Hastalarin 82’sine (%82) FOB yapildigi ve
bu sirada yapilan girisimlerle 54 hastaya tani konuldugu gorildi. Hastalara tani
koydurucu yontemlerin basinda TBB gelirken, bunu 26 hastada tani koydurucu olan
PB’nin izledigi gorildi. Hastalarimizin 9’unda ise birden fazla invaziv girisim
sonucunun sarkoidoz ile uyumlu oldugu (6rn: cilt biyopsisi ve FOB) kaydedildi.

Hastalarimizda tani koydurucu olan invaziv girisimler Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5 Sarkoidoz tanisini koyduran invaziv girisimler

islem Hasta sayis1 n(%)*

Fiberoptik bronkoskopi 54 (64)
TBB 29 (34)
PB 26 (31)
TBNA 8(9)
Mediastinoskopi 19 (22)
Cilt biyopsisi 11 (13)
Periferik lenf nodu biyopsisi 4 (5)

(Servikal, supraklavikular)

Organ biyopsisi 2(2,3)

(Dalak, mide, tiikriik bezi)

Acik akciger biyopsisi 2(2,3)

VATS 1(1,1)

*; Yuzdeler invaziv girisim yapilan 84 hasta lzerinden hesaplanmistir

Hastalarin izlem silirecinde 64 hastaya (%64) PPD konuldugu, bu hastalarin
38’inde (%59) PPD’nin negatif oldugu goruldi. Tani anindaki aktivite belirtegleri
incelendiginde; ACE diizeyi bakilan 82 hastanin %56’sinda dizeylerin normalden
yliksek ve ortalama degerin 67,3152 oldugu, serum kalsiyum dizeyi bakilan 94
hastadan sadece 1’'inde (%1) hiperkalsemi saptandigi, idrar kalsiyum dizeyi bakilan
90 hastanin 13 ‘lnde (% 14) hiperkalsiiiri oldugu, sedimentasyon degerlerinin ise
hastalarin %50’sinde yilksek oldugu gorildd. Hastalarin tani anindaki aktivite

belirtegleri Tablo 4.6’da verilmigtir.
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Tablo 4.6 Hastalarin tani anindaki aktivite belirteglerinin 6zeti

Aktivite Serum Ca idrar Ca Sedim
belirtegleri mg/dl mg/It mm/saat
Hasta sayisi 82 94 90 91
Minimum 2,8 7,4 2,6 1
Maksimum 260 10,7 626 124
Ortalama#SS 67,3+52 9,2+0,5 169+131 27+23
Ortanca 59 9,2 151 21
Yiiksek n (%) 46 (56) 1(1) 13 (14) 46 (50)

Sarkoidoz tanisi ile izleme alinan 100 hastadan 94’lGine tani slrecinde SFT
yapildigl, bu hastalarin %34 (inde (n=32) SFT’de anormallik saptandig gorulda.
Hastalarin %18,1’inde (n=17) restriktif, %11,7’sinde obstruktif (n=4) ve %4,3’linde
(n=4) mikst paternin hakim oldugu kaydedildi. Hastalarin evrelere, SFT paternlerine

ve siddetlerine gore dagilimlari Tablo 4.7’de 6zetlenmistir.

Hastalarin 92’sinde (%92) tani aninda karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
Ol¢imU yapildigi goruldd. Tim hastalarin %49’unun (n=45) tani anindaki DLCO
degerlerinde azalma oldugu, Evre 0’daki 2 hastanin DLCO degerlerinin normal
oldugu gorildi. DLCO’da azalma saptanan hasta oranlarinin evrenin artmasiyla
dogru orantili olarak arttigi izlendi. Ayrica hastalarimizin higbirinde agir derecede
DLCO dusukligu gorilmedigi kaydedildi. DLCO olglimlerinin evrelere ve azalmanin

siddetine gore siniflandiriimasi Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7 Hastalarin evrelerine ve SFT bulgularina gére dagilimi

Evre I Evre Il Evre III

n (%) n (%) n (%)
Normal 2(100)  33(76,7) 22(57,9)  5(45,5) 62 (66)
Obstriiksiyon 0 (0) 3(7) 6 (15,8) 2(18,2) 11(11,7)
Hafif 0 (0) 3(7) 3(7,9) 1(9,1) 7 (7,4)
Orta 0 (0) 0 (0) 3(7,9) 1(9,1) 4(4,3)
Agir 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Restriksiyon 0 (0) 7(16.3) 7 (18,4) 3(27,3) 17(18,1)
Hafif 0 (0) 6(13,9) 6(15,7) 0 (0) 12(12,7)
Orta 0 (0) 1(2,3) 1(2,6) 1(9,1) 3(3,2)
Agir 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(18,2) 2(2,2)
Mikst 0 (0) 0(0) 3(7.9) 1(9,1) 4 (4,3)
Toplam 2(100) 43 (100) 38(100) 11 (100) 94(100)

*Yiizdeler stitun bazinda alinmistir.

Tablo 4.8 DLCO olglimlerinin evre ve azalmanin siddetine gore siniflandiriimasi

Evre I1 Evre III

n (%) n (%)
Normal 2(100) 29(69) 13(34,2) 3(30) 47 (51)
Azalma 0(0) 13(31) 25(65,8) 7 (70) 45 (49)
Hafif 0 (0) 13 (31) 17(34,7) 3(30) 33(35,8)
Orta 0 (0) 0(0) 8(31,1) 4(40) 12 (13,2)
ABIr 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Toplam  2(100) 42(100) 38(100) 10(100) 92 (100)

*Yiizdeler stitun bazinda alinmistir.
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Hastalarin tani anindaki aktivite belirtegleri ve SFT bulgulari ile hastaligin
evresi arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amaciyla istatistiksel analiz yapildi. Bu
analizler yapilirken evre 0 grubundaki hasta sayisinin az (2 hasta) olmasi ve analiz
kalitesini bozmasi nedeniyle evre 0 grubu goéz ardi edildi. Sonuclar
degerlendirildiginde hastalarin tani anindaki ACE, serum-idrar kalsiyum diizeyleri ile
evre arasinda bir iliski saptanamadi, hastalarin sedimentasyon degerlerinin artmis
evre ile dogru orantili olarak arttigl, ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p= 0,171) gorildi. Calisma kapsaminda kayitlari alinan 4 SFT
parametresinin timinin hastalik evresinin artmasiyla azaldigi, bu azalmanin FEV1,
FVC ve DLCO’da istatistiksel olarak anlamh oldugu (sirasiyla p=0,007/0,007/0,01)

goruldu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Hastalarin tani anindaki laboratuar ve SFT bulgularinin evreyle iliskisi

Evre ll Evre lll
(n=43) (n=11)

'ACE  64%52 73+57  64+43 0764
Serum Ca 9,3+04 9,2+0,6 8,9 +0,5 0,084
idrar Ca 163 + 127 184 + 145 130+ 101 0,492
Sedim 23+18 29 £ 27 37+21 0,171
FEV1/FVC 79+7,4 76 £10 75+9,7 0,312
FEV1 94 +18 86 + 25 70 £ 21 ,007*
FVC 97 +17 92 +23 74 £ 24 ,007*
DLCO 94 +19 76 32 75+ 21 ,001*

Sarkoidoz tanisi alan hastalarimizin %98’inde akciger tutulumu gozlenirken

%43’lUnde akciger disi organ tutulumlarinin oldugu, en sik gorilen ekstrapulmoner
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tutulumlarin cilt (%32) ve kas-iskelet (%16) sistemi tutulumlarinin oldugu gorulda.
Her birinden birer hasta olmak Uzere karaciger, bobrek, dalak, mide ve sinis
tutulumlarinin da oldugu kaydedildi. Ekstrapulmoner tutulumlar ve sikliklari Tablo

4.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10 Hastalarin akciger disi tutulumlarina gore dagilimlari

Tutulan organ Hasta sayisi1 (%)
G  32(32)]
Kas-iskelet 16 (16)
GOz 7(7)
Ekstratorasik lenf nodu 5(5)
Parotis 2(2)
Diger (karaciger, bobrek, 5(5)

dalak, mide ve siniis)

Ekstrapulmoner tutulum gozlenen hastalarin 6zellikleri incelendiginde (Tablo
4.11); istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (p=0,09) ekstrapulmoner tutulum
oranlarinin kadinlarda (%48,6) erkeklere (%26,9) oranla daha fazla oldugu gorildi.
Ekstrapulmoner tutulum goésteren kadinlarin yas ortalamasi 42111, erkeklerin 3319
oldugu gorildi. Ekstrapulmoner tutulum oranlarinin yas gruplarina gore dagilimlari
incelendiginde, yas artisiyla ekstrapulmoner tutulum oraninin distigi, 20-29 yas

grubunda tutulum orani %60 iken 50 yas Ustli grupta %34 oldugu gorulda.

81



Tablo 4.11 Ekstrapulmoner tutulum ile cinsiyet, yas ve evre arasindaki iligki

Ekstrapulmoner tutulum

Yok Var P degeri
Cinsiyet n(%)
Erkek (n=26) 19 (73,1) 7 (26,9) 0.09
Kadin (n=74) 38 (51,4) 36 (48,6)
Yas gruplari n(%)
<40 (n=41) 18 (44) 23 (56)
>40 (n=59) 39 (66,2) 20 (33,8) 0,02*
Evre n(%)
0 (n=2) 0 (0) 2 (100)
1 (n=44) 20 (45,5) 24 (54,5)
2 (n=43) 29 (67,4) 14 (32,6) 0,03*
3 (n=11) 8 (72,7) 3 (27,3)

Hastalar 40 vyas sinirina gore gruplandirildiginda; 40 vyas altinda
ekstrapulmoner tutulum orani %56 iken bu oranin 40 yas lzerinde %33,8 oldugu, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varildi (p=0,02). Hastaligin
evresine gore degisen ekstrapulmoner tutulum oranlarina bakildiginda, evre artis
ile tutulum oranlarinin azaldigi ve bu azalmanin da istatistiksel olarak anlamli oldugu

goruldi (p=0,03).

Tedavi ve izlem;
Sarkoidoz tanisi konan 100 hastanin tani aninda 62’sine (%62) tedavi
verilmezken, 38’ine (%38) tedavi verildigi izlendi. Ancak tani aninda tedavi

verilmeyen 62 hastanin 5’ine izlem sirasinda relaps olmasi nedeniyle tedavi
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baslandig1 goruldi. Boylece tim izlem siirecleri géz 6nlne alindiginda, hastalarin
57’sinin (%57) tedavisiz izlendigi, 43’line ise (%43) degisik donemlerde tedavi
verildigi gorildi. Evre 1 olan 44 hastadan 8’ine (%18,2), evre 2 olan 43 hastadan
27’sine (%62,5) ve evre 3 olan 11 hastadan 8’ine (%72,7) tedavi verildigi kaydedildi.
Ayrica sistemik tedavi verilmeden izlenen 57 hastanin 21’ine izlem siiresinde iKS
tedavisi verildigi goruldi. Evrelere gore sistemik tedavi verilme oranlarinin dagilimi

Tablo 4.12’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12 Hastalara evrelere gore sistemik tedavi verilme oranlari

(0] 1 2 3
n(%) n(%) n(%) n(%)
Tedavi Var 0(0) 8(18,2) 27(62,8) 8(72,7) 43
durumu Yok 2(100) 36(81,8) 16(37,2) 3(27,3) 57
Toplam n(%) 2(100) 44 (100) 43 (100) 11 (100) 100

ilk tani aninda tedavi baslanan 38 hastanin tiimiine steroid tedavisi verildigi
(33’Gne metilprednizolon, 3’line deflazokort, 2’sine fluokortolon), steroid tedavisine
ek olarak 1 hastada azotioprin, diger 1 hastada ise pentoksifilin kullanildigi gorildi.
Hastalarda kullanilan metilprednizolon dozunun 20-60 mg/gin oldugu izlendi.
Tedavi surelerinin ise 1 ay ile 24 ay arasinda degistigi, ortalama tedavi siiresinin

7,8+5,5 ay oldugu gorildd.

Hastalarimizdan 18’inde (5’i tani aninda tedavi verilmeyen, 13’U tani aninda
tedavi verilen) izlem siresinde relaps gorildigu izlendi. 12 hastada 1 relaps, 6
hastada ise 3 relaps gorildigi saptandi. Relaps goriilmeyen hastalarin tani yaslari
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ortalamasinin 4512 yil, relaps gorulenlerin ise 40+11 yil oldugu, ancak bu farkin
anlamli olmadigi goruldi (p=0,10). Relapslarin erkek hastalarin %23,1’inde, kadin
hastalarin %16,2’sinde gorildigu kaydedildi (p=0,55). Relaps goriilen hastalarin
evrelere gore dagihmi incelendiginde; erken evrelerde relaps sikligi %8,7 iken (evre
0 ve 1), ileri evrelerde (evre 2-3) bu oranin %25,9 oldugu goérildi. ileri evrelerde
relaps sikhginin artmis olmasi istatistiksel olarak ta anlamh bulundu (P=0,04).
Relapslarin ilk tani aninda tedavi verilmeyen 62 hastanin sadece 5’inde (%8,1)
gelistigi, tedavi verilen 38 hastanin ise 13’linde (%34,2) gelistigi gorildi (p<0,01).
Ayrica hastalarin ekstrapulmoner tutulumlarinin ve tani ACE diizeylerinin relaps

sikhigi ile iliskili olmadigl sonucuna varildi (Tablo 4.13).

Birinci relapslarini geciren 18 hastanin tedavi surecleri degerlendirildiginde;
15 hastaya tedavi verildigi, 1 hastanin tedavisiz izlendigi (gebe olmasi nedeniyle), 2
hastanin ise tedavi dnerilmesine ragmen takiplerine gelmedigi gorildi. Tedavi
verilen 15 hastanin timiinin steroid tedavisi aldig1 (11'i metilprednizolon, 4’u
deflazokort), 6’sinda steroide ek olarak pentoksifilin kullanildigi gorildi. Tedavi

suresinin ortalama 11,5+6,3 ay oldugu hesaplandi.

Birinci relapsini gegiren 18 hastanin 6’sinda ikinci ve Uglinci relapsin da
izlendigi gorildi. ikinci relapslarn sirasinda aldiklari tedavileri incelendiginde;
timiinin steroid aldigi (5’i metilprednizolon, 1’i deflazokort), 2 hastada sadece

steroid tercih edilirken, steroide ilave olarak 3 hastada azotioprin, 1 hastada
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pentoksifilin kullanildigi gorildi. ikinci relapsda ortalama tedavi siiresinin 15,1+5,2

ay oldugu hesaplandi.

Tablo 4.13 Relaps ile iliskili faktorlerin gosterilmesi

P degeri
Yok Var
| Hasta sayisin (%) 82 (82) 18 (18) -
Cinsiyet n(%)
Erkek (n=26) 20 (76,9) 6 (23,1) 0,55
Kadin (n=74) 62(83,8) 12 (16,2)
Ortalama yas 45+12 40+11 0,10
Tani sirasinda tedavi
Verilmis (n=38) 25 (65,8) 13 (34,2) <0,01*
Verilmemis (n=62) 57 (91,9) 5(8,1)
Evre n(%)
0 ve 1 (n=46) 42 (91,3) 4 (8,7) 0,04*
2 ve 3 (n=54) 40 (74,1) 14 (25,9)
Ekstrapulmoner
tutulum 34 (79,1) 9 (20,9) 0,68
Var (n=43) 48 (84,2) 9 (15,8)
Yok (n=57)
Tani ACE diizeyi 66+50 74+63 0,61

Ayni 6 hastanin Uglinci relapslari  sirasinda  kullanilan  tedaviler
incelendiginde; 2 hastanin tek basina steroid aldigi (metilprednizolon), 3 hastanin
steroidle birlikte azotioprin kullandigi, 1 hastanin steroidi yan etkilerinden dolayi
reddetmesi nedeniyle tek basina azotioprin aldigi goriildi. Ugiincii relaps sirasinda

ortalama tedavi siiresinin 12,6+10,4 ay oldugu hesaplandi.
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izlemde 3 relaps goriilen 6 hastanin 6zellikleri incelendiginde; 3’{iniin erkek
3’Gndn kadin oldugu, tani yaglarinin ortalamasinin 44 yas oldugu izlendi. Timiinin
basvuru aninda evre 2 oldugu ve yarisinda ekstrapulmoner tutulum goézlendigi,
bunlarin 2’sinin kronik Gveit oldugu goéruldi. Ayrica 6 hastanin 4’Gnln daha 6nceden
sigara icip birakmis oldugu, tani anindaki ACE duzeyi ortalamalarinin 82,7 mg/dl
oldugu, 6 vakanin altisininda izlem sonunda direngli sarkoidoz grubuna alindig
gorildi. Bu 6 hastaya ait veriler, 1 relaps goriilen veya relaps gorilmeyen hastalarin
verileri ile karsilastirildiginda; gruplar arasinda tani yasi ortalamalari, cinsiyet
dagilimi, ekstrapulmoner tutulum ve tani anindaki ACE diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadig gorildi. Hasta sayisi az olmakla
birlilkte, 3 relaps izlenen 6 hastanin da evre 2 olmasi ve %66’sinda sigara kullanma

hikayesi bulunmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02-0,04).

izlem siireleri boyunca tedavi ihtiyaci olan 43 hasta relaps gériilme
durumlarina gore gruplandirildi. Gruplar arasindaki farklar degerlendirildiginde;
relaps gorilen hastalarin yas ortalamasinin (40,1+£11,5) gecirmeyenlere (46,2+10,4)
oranla daha disik oldugu saptandi. Relaps gorilme oranlarinin erkeklerde (%54,5)
kadinlara (%37,5) gore daha fazla oldugu goruldi. Ancak bu farklarin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi kaydedildi. Ayni zamanda tedavi sireleri, tani evreleri,
sigara kullanim oykuleri ve ekstrapulmoner tutulum oranlarn agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorildi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14 Tedavi alan hastalarda relaps gorilmesi lizerine etki eden faktorler

P degeri

Yok Var
Yas (ortalamaztss)(ay) 46,2+10,4 40,1+11,5 0,08
Cinsiyet n (%) 03
Erkek 5(45,5) 6 (54,5)
Kadin 20 (62,5) 12 (37,5)
Tedavi siiresi (ay)
Aralik 1-18 1-24 0,08
OrtalamaSS 6,7+4,4 9,6+6,7
Evre n(%) 0,6
0-1 4 (50) 4 (50)
2-3 21 (60) 14 (40)
Sigara kullanimi n(%) 04
Var veya birakmis 8 (50) 8 (50)
Yok 17 (63) 10 (37)
Ekstrapulmoner tutulum n(%) 0,6
Var 11 (55) 9 (45)
Yok 14 (60,9) 9(39,1)

Tedavisiz olarak izlenen 57 hastadan 11’inin takip disi oldugu, kalan 46
hastadan 14’Gnin (%30,4) izlemde spontan remisyona girdigi kalanlarin ise stabil
olarak izlendigi gorildi. Spontan remisyon gozlenen 14 hastadan 11’inin kadin,
3’tnln erkek oldugu gorildi. Tedavisiz izlenen ve takipli olan 46 hasta iginde kadin
hastalarin %24,4’Gnun, erkek hastalarin %21,4’Gniin spontan remisyona girdigi
gozlendi. Ayni grubun remisyon oranlari yas gruplarina goére degerlendirildiginde 20-
39 yas arasinda %30,4, 40 yas Ulzerinde ise %17,9 oraninda spontan remisyon

izlendigi goruldi. Spontan remisyon gozlenen hastalarin tani ACE dizeyleri (45+32),
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gozlenmeyen gruba kiyasla (64+42) belirgin duslk olarak bulundu. Ancak cinsiyet,
yas grubu ve ACE diizeyleri agisindan kaydedilen farklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadigl gorildi. Ekstrapulmoner tutulum varligi ve evreler acgisindan yapilan
degerlendirmede spontan remisyon oranlari acisindan gruplar arasinda fark

saptanmadigl gorildiu (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 Spontan remisyon oranlari izerine etkili faktorler

Spontan remisyon Toplam
p degeri
n(%)
Cinsiyet
Erkek 3(21,4) 11 (78,6) 14 (100) 0,38
Kadin 11 (34,4) 21 (65,6) 32 (100)
Yas grubu
20-39 7 (41,2) 10 (58,8) 17 (100) 022
>40 7 (24,1) 22 (75)9) 29 (100)
Evre
0-1 9 (30) 21 (70) 30 (100) 0,93
2-3 5(31,2) 11 (68,8) 16 (100)
Ekstrapulmoner tutulum
Yok 8(29,6) 19 (70,4) 27 (100) 0,88
Var 6 (31,6) 13 (68,4) 19 (100)
Tan1 ACE diizeyi 45+32 64142 - 0,18

Hastalarimizin tedavi verilme, spontan remisyon, relaps ve tedaviye yanit

durumlarinin 6zetlendigi sema Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3 Hastalarimizin tedavi verilme durumlarina goére klinik seyirlerinin 6zeti

V

[ Tedavi verilmeyen

[

Spontan remisyon
14 hasta

]

[ 100 hasta ]
|
Vi
Tedavi verilen
57 hasta L 43 hasta
\
Stabil izlenen Tedaviye yanit alinan Tedaviye yanitsiz
32 hasta 28 hasta 7 hasta

N

Takipsiz
11 hasta

N

8 hasta

18 hasta

Relaps gozlenen ]

[ Takipsiz + Tedavi altinda ]

A4

|

1 atak gegiren

12 hasta

J |

3 atak gegiren J
6 hasta
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Tedaviye yanit;

Hastalar tedaviye verdikleri yanita gére siniflandirildiginda; tedavi verilen 43
hastadan 28’inin tedaviye yanit verdigi, 7 hastanin ise tedaviye yanitsiz oldugu
goruldu. Kalan 8 hastanin 6’si takipsiz, 2’si ise henlz tedavi altinda oldugu igin
tedavi yanitlari degerlendirilemedi. Tedaviye yanitlari degerlendirilen 35 hasta
tedavi yanitlarinda etkili olabilecek faktorler acindan degerlendirildiginde; cinsiyet,
yas grubu, hastalik evresi ve multiorgan tutulumunun tedaviye yanit Gizerine anlamh
etki gostermedigi gérilmistir. Ote yandan tani ACE diizeylerinin tedaviye yanit
veren hastalarda (88+77), tedaviye yanit vermeyen hastalara (46+23) oranla

anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucu el elde edilmistir (p=0,04)(Tablo 4.16).

Tablo 4.16 Hastalarin tedaviye yanit oranlarinda etkili faktorlerin gosterilmesi

Tedaviye yanit Toplam  pdegeri
n(%)

Cinsiyet
Erkek 6 (75) 2 (25) 8 (100) 0,68
Kadin 22 (81,5) 5(18,5) 27 (100)
Yas grubu
20-39 10 (71,8) 4 (28,6) 14 (100) 0,22
>40 18 (85,7) 3(14,3) 21(100)
Evre
0-1 7 (100) 0(70) 7 (100) 0,06
2-3 21 (75) 7 (68,8) 28 (100)
Multiorgan tutulumu
Yok 13 (76,5) 4 (23,5) 17 (100) 0,61
Var 15 (83,3) 3(16,7) 18 (100)
Tan1 ACE diizeyi 88+77 46+23 - 0,04*
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Tedaviye yanit veren 28 hasta kullanilan tedaviye yanit kriterlerine gore
klinik, laboratuvar (aktivite belirtecleri ve SFT) ve radyolojik yanit olmak Uzere
siniflandirildi. Buna gore hastalarin 6’sinda (%21) klinik ve laboratuar diizelme
gozlendigi, 5’inde (%17) klinik ve radyolojik diizelme gozlendigi, 17’sinde (%60) ise
klinik, laboratuar ve radyolojik dizelmenin bir arada gozlendigi kaydedildi (Sekil

4.3).

Sekil 4.4 Hastalarin tedaviye yanit kriterlerine gore dagilimlari

- Y%

Laboratuvar Radyolojik

Tedaviye yanit alinan hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi aktivite
belirtecleri ve SFT degerleri karsilastirildiginda; serum ACE degerinde disme, FEV1
ve FVC degerlerindeki artis dikkat ¢ekici bulundu ve bu degisimlerin istatistiksel

olarak oldukca anlamli oldugu goruldi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17 Tedaviye yanit alinan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar ve

SFT bulgulari
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
p degeri
(ortalamaSS) (ortalamaSS)
ACE 99+80 53+30 0,01*
Serum Ca 9,3%+0,6 9,4+0,4 0,38
idrar Ca 155+117 150489 0,87
Sedim 30+28 2017 0,08
FEV1 83118 92+18 <0,01*
FVC 87+19 97+18 <0,01*
FEV1/FVC 73120 74+15 0,87
DLCO 99180 99180 0,83
Yan etkiler;

Tedavi verilen 43 hastanin aldiklari tedaviye (6zellikle steroid) bagh yan
etkiler agisindan degerlendirmeleri yapildiginda; bu hastalardan 29’unda (%67)
degisik siddetlerde olmak lizere yan etkiler kaydedildigi gorildi. Tim tedavi alan
hastalar arasinda en sik gorilen yan etkinin %44,1 ile kilo artisi ve 6dem oldugu,
bunu 30,2 ile kas glicstizligli, %20,9 ile endokrin ve metabolik bozukluklarin
(hiperglisemi, hiperprolaktinemi, adet dizensizligi, killanma artisi vb.) izledigi
gorlldi. Ayrica hastalarin %13,9’unda cilt yan etkileri, %11,9’unda osteopeninin

kayitlara gectigi izlendi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18 Hastalarimizda tedaviye bagl gozlenen yan etkiler

Kilo artis1 ve 6dem 19 (41)

Kas giui¢siizliigi 13 (30,2)
Endokrin-Metabolik bozukluklar 9 (20,9)
Cilt yan etkileri 6 (13,9)
Osteopeni 5(11,6)

*Ylizdeler tedavi verilen 43 hasta lizerinden hesaplanmistir

izlem sonu degerlendirme;

GCalismaya alinan 100 hastanin izlem sonu degerlendirmesinde; 35’inin (%35)
akut, 22’sinin (%22) kronik, 12’sinin (%12) intermediate, 9’unun (%9) direngli,
3’Uniun (%3) asemptomatik sarkoidoz olarak siniflandigi gorildi. Hastalardan 17’si
takipsiz oldugu igin son degerlendirmeye tabi tutulmadi. 2 hastanin ise izlemde

eksitus oldugu ogrenildi (Sekil 4.4).

Sekil 4.5 Hastalarin izlem sonu degerlendirmeye gore siniflandiriimasi

Eksitus
Asemptomatik 29%

sarkoidoz
3% Takip disi
17% Akut sarkoidoz
35%

Direngli

Kronik
sarkoidoz
22%

intermediate
sarkoidoz
12%
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Eksitus olan hastalardan birinin; 82 yasinda sarkoidoz tanisi alan evre 3
olarak izlenen, eslik eden kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), pulmoner
hipertansiyon ve kalp yetmezligi bulunan bir hasta oldugu, digerinin ise 62 yasinda
evre 2 sarkoidoz tanisi alan, eslik eden astim ve behget hastalgl tanilari bulunan
hasta oldugu 6grenildi. iki hastanin da solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildigi

gorulda.
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5. TARTISMA

1994-2010 yillari arasinda sarkoidoz tanisi alarak Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari Ana Bilim Dali’'nda takip edilmis olan 100 hastayi
degerlendirdigimiz calismamizda; yillik tani alan hasta sayisinin 2003’ten sonra
onceki yillara nazaran belirgin artis gosterdigi gorilmistir (Sekil 4.1). Tanisal
girisimlerin daha sik kullanilmasi, sarkoidozlu hasta takibindeki tecriibelerin artmasi

son vyillardaki artisin nedeni olabilecegi distnilmustdr.

Sarkoidoz tiim irklarda ve her iki cinsiyette de gorilebilmektedir. Hastalik en
yiksek insidansina 20-40 yaslari arasinda ulasirken, 6zellikle iskandinav {lkeleri ve
Japonya’da yasayan kadinlarda insidansin 50 yas (zerinde ikinci bir pik yaptigi
gorilmustir [5, 6]. Musellim ve ark. (TTD Klinik Sorunlar Calisma Grubu) tarafindan
Turkiye’de 293 sarkoidoz hastasi lizerinde yapilan calismada, hastaligin kadinlarda
daha sik (kadin/erkek:2,08) oldugu ve kadinlarin tani yaslarinin erkeklere kiyasla 10
yil daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (p<0,001) [1]. ACCES c¢alismasinda
kadin/erkek oraninin 1,77, ingiliz calismasinda ise 1,11 oldugu gorilmistiir [83, 84].
Bizim ¢alismamizda TTD galismasina benzer olarak hastalarin %74’inin kadin, %26
sinin erkek oldugu (kadin/erkek: 2,8) gortlmustir. Cinsiyet egilimindeki bu farkliligin
cografi farkhliktan kaynaklandigi distintlmustir [1]. Ancak TTD ¢alismasindan farkli
olarak hastalarimizin tani yaslari ortalamasi 44+13 (min-max: 22-82) olup, yas
ortalamalari agisindan cinsiyet gruplari arasinda fark bulunmamistir (p:0,66).
Hastalarimiz tani yaslarina gore gruplandiridiginda, 30-35 ve 45-55 yaslarinda olmak

Uzere 2 ayri yas grubunda belirgin artis oldugu gorilmustir (Sekil 4.2).
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Yapilan bir¢ok galismada sarkoidozun gevresel ve mesleksel maruziyet ile
iliskisi Gzerinde durulmustur. ACCESS c¢alismasinda, 0Ogretmenlerde sarkoidoz
gorilme sikliginin kontrol grubuna kiyasla daha ylksek oldugu gortlmustir [26]. Bir
baska ¢alismada ise fotokopi ¢ekiminin sarkoidoz riskini arttirdigi bildirilmistir [27].
Tarkiye’de Musellim ve ark. yaptigl ¢alismada (TTD ¢alismasi) ise olgularin yarisinin
ev hanimi oldugu gorilmuis ve hastalikla iliskilendirilecek mesleki bir etkilenme
saptanmamistir [1]. Bizim calismamizda ise TTD calismasindakine benzer olarak
hastalarin %48’inin ev hanimi oldugu goérialmdistir. Bunu %22 ile memur, %13 ile
ogretmenlerin izledigi gorlGlmustilr. Sirasiyla esnaf, saglik personeli ve diger
mesleklerin; %8, %4 ve %5 sikliginda goruldigi anlasilmis ve hastalik ile arasinda

iliski kurulabilecek bir mesleki maruziyet saptanmamistir.

Ailesel sarkoidoz vakasi goérilme oranlarinin ACCES c¢alismasinda %3,
McGrath ve ark. galismasinda %5,9 oldugu gorilmustir [12, 85]. TTD g¢alismasinda
ise bu oran diger calismalara gore daha distk olarak (%1) rapor edilmistir. Bizim
¢alismamizda hastalarimizdan 3 tanesinde ailesel sarkoidoz 6ykiist oldugu gorilmis

ve gorilme orani ACCES galismasina benzer sekilde %3 olarak bulunmustur.

Galismaya alinan hastalarimizin =~ %7Q’inin  hi¢ sigara  kullanmadigi
gorilmustir. Ancak sigara kullanma oranlari acisindan erkek ve kadinlar arasinda
farkliliklar oldugu; erkeklerin %50’ si sigara kullanirken, bu oranin kadinlarda %17
oldugu gorilmustir. Tiurkiye'de normal popilasyonda erkeklerin sigara icme

oraninin % 65, kadinlarin ise % 25 oldugu dikkate alinirsa [86, 87]; hem erkek hem
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kadin sarkoidozlu hastalarimizda sigara icme oraninin genel popilasyona oranla
disuk oldugu sonucuna varilabilmektedir. Literatlr verileri degerlendirildiginde;
Harf ve ark. 1986’da, Douglas ve ark. 1987’de yaptiklari ¢alismalarinda ve TTD’nin
2009°da vyayinlanan Tirkiye c¢alismasinda sarkoidozlu hastalarda sigara igme
oranlarinin distk oldugu vurgulanmistir [1, 88, 89]. Yine ACCES calismasinda da
sigara kullanimi ve sarkoidoz arasinda negatif korelasyon varligi belirtilmistir [26].
Ote yandan Gupta ve ark. yayinladigi vaka kontrol calismalarinda ise béyle bir

korelasyonun olmadigi savunulmustur [90].

Sarkoidozlu hastalarda en sik gorilen klinik bulgular dispne, kuru oksiiriik, ve
gogus agrisidir. TTD nin calismasinda en sik yakinmanin %53,2 ile 6kstirik oldugu ve
bunu sirasiyla %40,3 ile dispne, %22,5 ile gogis agrisinin izledigi rapor edilmistir
[91]. Ayni calismada cilt bulgularinin hastalarin %30.7 sinde bulundugu rapor
edilmistir. Bizim galismamizda TTD galismasindan farkli olarak en sik gorilen klinik
yakinmanin dispne oldugu ve hastalarin %69’unda (n=69) goruldigi kaydedilmistir.
Ayrica TTD ¢aligmasina gore bizim ¢alismamizda cilt bulgulari arasinda EN’un daha
fazla yer tuttugu, 6te yandan kilo kaybi ve halsizlik bulgularinin daha az gorilmis
oldugu belirlendi. TTD galismasinda ve galismamizda kaydedilen klinik bulgu sikliklar

Tablo 5.1’de 6zetlenmistir.

Sarkoidozlu hastalarin yaklasik %90’inda tani aninda degisik radyolojik
bulgulara rastlamak mimkiin olmaktadir [59]. Genel olarak akciger sarkoidozunun

tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger grafisi yeterli olmakla birlikte, bazi
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durumlarda akciger BT’sine ihtiyac duyulmaktadir. Literatlir verileri ve
arastirmacilarin tecribelerine gore sarkoidoz tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik
%30’unda akciger BT cekilmesini gerektiren durumlara rastlanmaktadir[4]. Bizim
galismamizda tani agsamasinda hastalarin timine akciger grafisi ¢ekildigi, ancak
bunun vyani sira hastalarin  %96’sina  ayni zamanda akciger BT ¢ekildigi
gorilmektedir. Hastalik baslangicinda cekilen BT'nin prognostik degerleri sinirliyken,
aktif inflamasyon ve fibrozis ayriminda oldukga etkili oldugu bilinmektedir. Ancak
yine de bu oranin, literatir verileri dogrultusunda degerlendirildiginde endikasyon

oranindan oldukga yliksek oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo 5.1 Hastalarin klinik bulgularinin TTD galismasi verileri ile karsilastiriimasi

TTD
Klinik bulgular

Toplam hasta sayisi 293 (100) 100 (100)
Dispne* 118(40.3) 69 (69)
Oksiiriik 156(53.2) 57 (57)
Cilt bulgusu* 80 (27,3) 32 (32)
Eritema nodozum 32(10,9) 24 (24)
Eritema nodozum disi 48 (16,4) 8 (8)
Eklem agrisi 31(17.1) 22 (22)
Halsizlik* 113(38.6) 22 (10.9)
GOgis agrisi 66(22.5) 21 (21)
Balgam 40(13.7) 9(9)
Ates 39(13.3) 9(9)
Kilo kaybi 53(18.1) 7(7)

*, TTD cahismasi ile belirgin farkhlik saptanan parametreler, TTD; Turk Toraks Dernegi ¢alismasi,

GUTF; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi 2011 tez ¢alismasi
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Hastalarimizin tani anindaki akciger grafilerine gore siniflandiriimalar
incelendiginde; 2 (%2) hastanin evre 0, 44 (%44) hastanin evre 1, 43 (%43) hastanin
evre 2 ve 11 (%11) hastanin ise evre 3 olarak siniflandigi, hicbir hastanin tani aninda
evre 4 olmadig gorulmustir (Tablo 4.3). Bu veriler evre 0 ve 4’teki hasta azlig
disinda literatlir verileriyle uyumlu bulunmustur [2, 10, 38]. Tani aninda ayni
zamanda BT ile degerlendirilen 96 hastanin BT’ye goére evrelendirmeleri yapildiginda
evreleme sonuglarinda degisiklikler oldugu ve hastalarin %72’sinin evre 2 oldugu

gorilmustir (Tablo 4.3).

Tomografi tetkikinin evreleme {Uizerine etkisi detaylandirildiginda, 96
hastadan 36’sinin  (%37,5) evresinde degisiklik oldugu bunlarin 5 tanesi
disindakilerin evresinin ilerledigi gortlmustir. Evrelerdeki degisiklikler tablo 5.2'de
Ozetlenmistir. Bu verilerle BT'nin genel olarak hastaligin evresini akciger grafisine

gore 1 evre arttirdig1 disinilmastir.

Tablo 5.2 Hastalarin akciger grafisi ve tomografisine gore evrelerindeki degisiklik

Akciger grafisine gore evre Akciger tomografisine gore evre

Evre 0 (2 hasta) Evre 1 (1 hasta)
Evre 3 (1 hasta)

Evre 1 (25 hasta) Evre 2 (25 hasta)
Evre 2 (2 hasta) Evre 3 (2 hasta)
Evre 3 (6 hasta) Evre 2 (4 hasta)

Evre 4 (2 hasta)
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Sarkoidozlu hastalarda sigaranin evre Uzerine etkisi ile ilgili olarak 2010
yilinda Gupta ve ark. galismasinda sigaranin evre Uzerine etkisiz oldugu sonucuna
variimistir [90]. Ote yandan sigaranin sarkoidoza karsi koruyucu oldugunu savunan
Douglas ve ark. calismalarinda sigara icmeme ve sarkoidoz sikligi arasindaki iliskinin
evre 1 hastalarda daha belirgin oldugu, bu iliskinin evrenin artmasiyla azaldig
gosterilmistir [88]. Bizim g¢alismamizda ise literatlir verilerinin aksine sigara
kullanmis ve kullaniyor olma durumlarinin, tani anindaki hastalik evresi ile iliskisi
degerlendirildiginde, bu hastalarin %76,7'sinin tani aninda evre 2 veya 3 gibi ileri
evrelerde oldugu gorilmustir (Tablo 4.4). Bu sonug istatistiksel olarak ta anlaml
bulunmus ve Douglas ve ark. calismasini destekledigi disunilmistir(p<0,01). Sigara
kullananlarin daha ileri evrelerde olmasinin, semptomlarinin sigaraya bagh oldugunu

dislinerek gec basvurmalarindan kaynaklanabilecegi diistintGlmustur.

Sarkoidoz tanisi; hastalikla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varhgi, bu
bulgularin bir veya daha fazla organda gosterilecek non-kazeifiye epiteloid
grantlomlarla desteklenmesi ve ayni klinik tabloyu olusturabilecek diger
hastaliklarin ekarte edilmesiyle konulmaktadir [36]. Hastalarin timiinde klinik
durum goz oniinde bulundurularak, tutulan organlarin en uygun olanindan ve
mimkin oldugunca az invaziv islem yaparak (deri, periferik lenf nodu, lakrimal bez
veya konjonktiva gibi..) doku tanisina gidilmelidir. Bizim calismamizda hastalarimizin
%84'Gnde invaziv girisimlerle tani konuldugu gorulmistir. Hastalarda tani

koydurucu olan girisimlerin basinda; hastalarin %34’line tani koyduran TBB’nin
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geldigi gorilmistir. Bunu sirasiyla PB (%31), mediastinoskopi (%22), cilt biyopsisi

(%13) ve TBNA'nIn (%9) izledigi goriulmustir (Tablo 4.5).

Yapilan ¢alismalarda evre 1 sarkoidoz hastalarinin yaklasik %20’sinde,
parankimal infiltrati olanlarin (evre 2, 3 ve 4) ise %20-80’inde SFT bozuklugunun
eslik ettigi rapor edilmektedir [58]. Hastalarin %20-30’'unda baslangicta restriktif
patern izlendigi degisik serilerde rapor edilmistir. Ote yandan obstriiktif paternin de
benzer siklikta oldugu, 6zellikle fibrokistik hastalik ve endobronsiyal hastalikta daha
sik gorildigia de bildirilmistir [40, 41]. Bizim calismamizda, hastalarimizin 94’(ine
(%94) tani aninda SFT yapildigi ve bu hastalarin %32’sinde degisik derecelerde SFT
bozuklugu saptandigi gorilmistir. Bu hastalarin %18,1'inde restriktif patern
izlenirken, %11,7’sinde obstriiktif, %4,3’Gnde mikst paternde SFT bozuklugu
gorildugli kaydedilmistir. SFT bulgulari obstriiksiyon veya restriksiyonun siddetine
gore siniflandirildiginda; obstriiksiyon ve restriksiyon siddetinin evre ile arttig, hicbir
hastada agir obstriksiyon gozlenmezken, evre 3 olan 2 hastada agir restriksiyon

oldugu goérulmustir (Tablo 4.7).

DLCO o6lgiimU SFT parametreleri arasinda en sensitif olanidir. Akciger grafisi
normal olan sarkoidoz hastalarinin yaklasik %15-25’inde DLCO’da dugsuklik
olabilecegi rapor edilmistir [58]. Bizim c¢alismamizda hastalarin %49’unda tani
sirasinda degisik derecelerde DLCO distkligi oldugu goridlmistir (Tablo 4.8). Evre

0 hastalarin hicbirinde disliklik gorilmezken, evre 1’de %31, evre 2’de %65,8 ve
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evre 3’'te %70 oraninda DLCO duslkligu oldugu, higbir hastada agir derecede DLCO

dislkltgli gorilmedigi sonucuna variimistir.

Calismaya alinan hastalarda tani siirecinde kaydedilen laboratuar ve SFT
bulgularinin evrelere gore degisimi incelenerek; basvuru aninda akciger radyolojisi
disinda hastalik evresini gosterecek parametrelerin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
analiz sonucunda; tani aninda hastalarimizin %56’sinda yiksek bulunan ACE,
%1’inde yiliksek saptanan kalsiyum ve %14’linde yiiksek saptanan idrar kalsiyum
dizeyi (Tablo 4.6) ile hastaligin evresi arasinda iliski olmadigi gorilmustir.
Sedimentasyon degerlerinin evre artisiyla artiyor, FEV1/FVC degerlerinin ise dusliyor
olmasi istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Ote yandan evrenin ilerlemesiyle
FEV1, FVC VE DLCO degerlerinde gozlenen disis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01).

Literatlr verilerinde sarkoidoz hastalarinin %85-95’inde akciger tutulumu
gozlendigi rapor edilmektedir [2, 41]. Ekstrapulmoner tutulum oranlarinda literatir
verilerinde farkliliklar olmakla beraber TTD c¢alismasinda %40,6, ACCESS
calismasinda ise %36 oldugu gorilmektedir. Ekstrapulmoner tutulumlar arasinda en
stk tutulumun cilt tutulumu oldugu, hastalarin %25-35’inde gorildigu ve baslica cilt
lezyonunun hastalarin %10’unda gorilebilen EN oldugu rapor edilmektedir [33].
Bizim calismamiza ait verilere bakildiginda hastalarimizin  %98’inde akciger
tutulumu, %43’lGn de ise akciger disi organ tutulumlarinin oldugu gorilmustir. En

sik ekstrapulmoner tutulumun %27 oraninda goriilen cilt tutulumunun oldugu,
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hastalarin ~ %24’inde eritema nodozum saptandigl gortlmistir (Tablo 4.10).
Liteartirle karsilastirildiginda bizim serimizde eritema nodozum (%24) ve kas iskelet
sistemi (%16) tutulumlarinin biraz daha fazla gorildiigu, diger tutulumlar agisindan
benzer sonuglar elde edildigi gorilmistur. Hastalarimiza ait organ tutulumlarinin,
literatlirdeki iki blylik c¢alhsma olan ACCES ve TTD g¢alismasi verileri ile

karsilastirilmasi Tablo 5.3’te 6zetlenmistir [84, 91].

ACCESS calismasinda ekstrapulmoner tutulum agisindan vyas gruplari
arasinda fark bulunmazken, ekstrapulmoner tutulum gosteren kadinlarin 40 yas
Uzerinde olma egilimleri ve erkeklere oranla daha sik tutulum gosterdikleri
sonucuna varilmistir [84]. TTD c¢alismasinda ise ekstrapulmoner tutulum agisindan
yas ve cinsiyet gruplari arasinda fark saptanmazken, géz tutulumunun 40 yas altinda
daha sik oldugu rapor edilmistir [91]. Bizim calismamizda; ACCESS calismasina
benzer olarak ekstrapulmoner tutulum oranlarinin kadinlarda (%48,6) erkeklere
(%26,9) oranla daha fazla oldugu (p=0,09), tutulum gosteren kadinlarin (42+11)
erkeklere (33+9) oranla daha ileri yaslarda basvurdugu sonucu elde edilmistir. Ayrica
ekstrapulmoner tutulumun yas ile ters orantili olarak arttigi, 40 yas alti grupta 40
yas Uzerine gore anlamli olarak daha fazla gorildigu sonucu da ¢ikariimistir

(p=0,02).
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Tablo 5.3 Hastalarimizin organ tutulumlarinin diger ¢alismalarla karsilastiriimasi

ACCESS

ORGAN TUTULUMU
n(%)

Hasta sayisi 736 (100) 293(100) 100 (100)
Akciger 699 (95) 290 (99) 98 (98)
Deri
Eritema nodozum 117 (15.9) 48(16,4) 8(8)
Eritema nodozum dis1 61 (8.3) 32 (10.9) 24 (24)
Kas iskelet sistemi 7 (0.9) 17 (6,8) 16 (16)
Goz 87 (11.8) 15 (5,9) 7(7)
Periferik lenf nodu 112 (15.2) 39 (13,3) 5(5)
Tikriik bezi/parotis 29(3.9) 4 (14,3) 2(2)
Gastrointestinal sistem 85 (11.5) 16 (6,3) 2(2)
Ust Hava Yollan 22 (3) 3(1,1) 1(1)
Dalak 49 (6,7) - 1(1)
Bobrek 5(0.7) 2(0,9) 1(1)
Sinir Sistemi 34 (4.6) 8(34) -
Kalp 17 (2.3) 6 (3,3) -
Tiroid - 3(2,5) -

Organ tutulumlari spesifik olarak incelendiginde hicbir organ tutulumunun

belli bir yas grubunda birikim géstermedigi de kaydedilmistir. ilgi cekici diger bir

sonug ise hastalarimizin ekstrapulmoner tutulum oranlarinin hastaligin evresindeki
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artis ile ters orantili olarak azalma gosterdigi ve bunun da istatistiksel olarak anlaml

oldugunun bulunmus olmasidir (p=0,03).

Sarkoidoz hastalarinda tedavi; tipki sarkoidoz etyopatogenezinde oldugu gibi
tartismali konulardandir. Tedavi karari igin gelistirilmis gegerli bir kilavuz olmamakla
birlikte tedavi kararinin hastaligin seyrine ve semptomlarin siddetine gére verilmesi
onerilmektedir. Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siklikla ilk 6 ay i¢inde
gorilse de 2-5 vyila kadar da gorilebilmektedir. Bu nedenle akut hastalik
durumlarinda tedavi baslama karari acisindan daha konservatif davraniimasi

gerektigi onerilmektedir.

Bizim calismamiz kapsaminda degerlendirilen hastalarin ilk tani aninda
62’sine (%62) tedavi verilmemis, 38’ine (%38) ise ilk tani aninda tedavi baslanmistir.
Ancak tani aninda tedavi verilmeyen 5 hastanin izleminde relaps ortaya ¢ikmasi
Uzerine tedavi baslanmis ve tedavi verilen gruba dahil edilmistir. Béylece tiim izlem
surecleri degerlendirildiginde 57 (%57) hasta tedavisiz, 43 (%43) hasta tedavi
verilerek izlenmistir. Evre 0 olan hastalara tedavi verilmezken, evre 1, 2 ve 3 olan
hastalardaki tedavi verilme oranlarinin sirasiyla %18,2, %62,8 ve %72,7 oldugu

gorilmustir.

Gincel olarak sarkoidoz tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan ilag sistemik
KS’lerdir [44]. Calismamiz verilerine gore sarkoidoz nedeniyle tedavi verilen

hastalarin timiine steroid tedavisi verildigi, sadece bir hastanin 3. relapsinda yan

105



etkilerden sikayetci olmasi nedeniyle steroidsiz tedavi plani yapildigi géralmustr.
Steroid olarak hastalarin blyik c¢ogunlugunda metilprednizolon kullanilirken,
hastalarin bir kisminda deflazokort veya fluokortolon tercih edildigi goérilmustir.
Literatlir verilerinde de 6zellikle 50 yas Uzeri hastalarda deflazokortun osteoporoz

yan etkisinin daha az olmasi nedeniyle tercih edilebilecegi 6nerilmektedir [92, 93].

Sarkoidoz hastalarinda uygun steroid dozunun tespiti agisindan yapilan
randomize kontrolli c¢alismalar olmamakla birlikte, yayinlanmis calismalarda
kullanilan KS dozunun 20 ila 60 mg/gin arasinda degistigi gortlmektedir [64].
ATS/ERS/WASOG onerilerine gore sarkoidoz hastalarinda baslangi¢c KS dozu 20-40
mg/gin olarak onerilirken, BTS kilavuzunda biraz daha yiksek doz olarak 0,5
mg/kg/gun olarak onerilmektedir [36, 58, 65]. Bizim calismamizda metilprednizolon
dozunun 20-60 mg/gin olarak tercih edildigi gortlmustir. Hastalarda steroid
koruyucu ajan olarak azatioprin veya pentoksifilinin tercih edildigi gérilmustir. Bu
tedavilerin bir hasta disinda steroid ile kombine edildigi gorilmistir. Kombine
tedavi kullanma sikhgi; ilk tani sirasinda tedavi alan hastalarda %5 (2/38), birinci
relapsta %40 (6/15), ikinci relapsta %66 (4/6) ve Uglincu relapsta %50 (3/6) olarak

bulunmustur.

Tedavi suresiyle ilgili olarak; ATS/ERS/WASOG 6nerilerinde hastalarin 1-3.
aylar icinde degerlendirilmesi, tedaviye yanit alinan hastalarda KS dozunun
azaltilarak 5-10 mg/gin’e kadar duslilmesi ve sonrasinda tedaviye en az 12 ay

devam edilmesi 6nerilirken, BTS kilavuzunda degerlendirmenin 1 ay sonra yapilmasi
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hastaligin stabil oldugu ilag dozunda 6-24 ay idame olarak devam edilmesi
Onerilmektedir [64]. Calismamiz verilerine bakildiginda hastalarimizin literatir
Onerilerine benzer sekilde tedavi baslanmasindan sonraki 1-3. aylarinda ilk
degerlendirilmelerinin yapildigl gorilmustiir. Hastalarimizin tedavi sliresinin tani
aninda tedavi alanlarda 1-24 ay arasi degistigi ve ortalama tedavi sliresinin ise
7,815,5 ay oldugu kaydedildi. Birinci, ikinci ve Uglincu relapslarda sirasiyla tedavi
sliresi ortalamalarinin (araliklar); 11,5+6,3 (3-24 ay), 15,1+5,1 (9-14) ve 12,6+10,4

(3-30) ay oldugu gorilmustdr.

Hastalarimizdan 82'sinde (%82) ilk tani sonrasi relaps olmadigi gézlenmistir.
ilk tani aninda tedavi verilmeden izlenen gruptaki hastalarda relaps gdzlenme orani
%8,1 saptanirken, tani aninda tedavi verilen grubun %34,2’sinde relaps goriuldugi
kaydedilmistir(p<0,01). Genis vaka serilerinde tedavisiz izlenen hastalardaki spontan
remisyon oranlarinin %60-70’lerde oldugu gosterilmistir [4]. Arastirmacilarin genel
gorlsl steroidlerin hastaligin dogal seyrini degistirmedigi, hatta steroidle remisyona
sokulan hastalarda relaps oranlarinda artis olabilecegi yonindedir [61]. Gottlieb ve
ark. yaptiklari galismalarinda; KS ile remisyona sokulan hastalarin %74’iinde relaps
gozlenmesi bu kaniyi desteklemektedir [94]. Benzer sekilde calismamizda tani
aninda tedavi verilen hastalarda relaps sikliginin anlamli olarak daha fazla gézlendigi
sonucu elde edilmistir. Ayrica ileri evrelerde (evre 2-3) basvuran hastalarda
baslangic evresindekilere (evre 0-1) kiyasla relapsin daha sik gozlendigi de
gorulmistir (p=0,04). Ote yandan relaps ile cinsiyet, ekstrapulmoner tutulum ve yas

ortalamalari agisindan gruplar arasinda fark saptanamamistir (Tablo 4.13).
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Tum izlem siregleri gbz 6nine alindiginda tedavi verilmis olan 43 hasta
relaps gecirme durumlarina gore gruplandirildiginda; relaps geciren hastalarda
erkek cinsiyet baskinligi oldugu ve yas ortalamalarinin gegirmeyenlere oranla daha
kiiglk oldugu gorulmustir. Ancak yas, cinsiyet, tedavi sureleri, sigara kullanim
oykuleri ve ekstrapulmoner tutulumlarinin relapsla iliskisinin istatistiksel olarak

anlaml olmadigi saptanmistir (Tablo 4.14).

Sarkoidoz hastalarinda kotli prognozla iliskili durumlardan bazilari; baslangic
yasinin 40 yas Uzeri olmasi, ekstrapulmoner hastalik, hiperkalsemi, lupus pernio,
splenomegali, kronik Uveit ve kistik kemik lezyonlari olarak sayilabilmektedir [58].
Calisamamizda Uc¢ relaps geciren ve direngli sarkoidoz grubunda incelenen 6
hastanin yas ortalamalarinin 44 yil oldugu ve 3’Gnde ekstrapulmoner tutulum
gozlendigi (2‘si kronik Gveit) kaydedilmistir. Uc relaps gecirmis olan direngli
sarkoidoz hastalar ile relaps gegirmemis veya bir relaps gegirmis hastalar
karsilastirildiginda; gruplar arasinda yas, cinsiyet, ekstrapulmoner tutulum ve tani
ACE duzeyleri agisindan fark saptanmamistir. Sigara igiyor veya birakmis olan
hastalarda direngli sarkoidoz goriilme olasiliginin daha fazla oldugu goérulmustir

(p=0,04).

Tum takipleri boyunca tedavisiz izlenen 57 hastanin spontan remisyon

oranlari degerlendirildiginde; %30,4’Giniin (n=14) spontan remisyona girdigi,

gorilmustir. Spontan remisyon izlenmeyen grup ile karsilastirildiginda; cinsiyet, yas
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grubu, tani ACE duzeyi, ekstrapulmoner tutulum ve hastalig§in evresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.15).

GUnumizde hastalik aktivitesinin belirlenmesinde en iyi ve sik kullanilan
yontem klinik aktivitenin degerlendirilmesidir. Klinik aktivite degerlendirmesi;
hastalarin tani anindaki klinik bulgularina gore semptomlarinin kétiilesmesi veya
devam etmesi durumunda, SFT ve akciger grafisindeki degisikliklerle birlikte
semptom bazl yapilan degerlendirme olarak tanimlanabilmektedir [4]. Bizim
calismamizda hastalarin tedaviye yanit durumlari klinik, laboratuar ve radyolojik
bulgulara dayali olarak ayri ayri degerlendirilmistir. Buna gore tedavi verilen 43
hastanin 28’inin (%65) tedaviye yanit verdigi, 7’sinin (%16) tedaviye cevapsiz oldugu
gorilmustir. Kalan 8 hastanin 6’sinin takipsiz olmasi, 2’sinin ise hentiz tedavi altinda
olmasi nedeniyle tedaviye yanitlari degerlendirilememistir. Tedaviye yanit veren 28
hastanin tedaviye yanit karari alinirken kullanilan parametreler (klinik,radyolojik
veya laboratuvar) Sekil 4.4'te o6zetlenmistir. Calismamizda hastalarin tedaviye
yanitinin oldugunun kabul edilmesi igin en az iki parametrede diizelme olmasi sarti

aranmistir.

Tedaviye yanit veren 28 hasta tedaviye yanitta etkili olabilecek faktérler
acisindan degerlendirildiginde; cinsiyetin, yas grubunun, hastalik evresinin ve
multiorgan tutulumunun tedaviye vyanit acisindan anlamh etkisinin olmadig

gorilmustir. Ancak tani ACE diizeyi yiksek hastalarin tedaviye daha fazla yanit
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verdigi ve bunun da istatistiksel olarak anlaml oldugu sonucuna varilmistir

(p=0,04)(Tablo 4.16).

Bazi biyokimyasal ve SFT parametrelerinin prognozu belirlemede ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanimi ile ilgili olarak birgcok ¢alismalar yapilmistir.
Arastirmacilarin ¢ogu c¢alismalarinda FEV1 ve FVC ile ilgili farkli bulgular olmakla
birlikte, 6zellikle FVC degerindeki %10-15’lik veya DLCO’daki %20’lik artisin tedaviye
yanit olarak degerlendirilmesinin anlamli oldugu gorisiinde birlesmektedir [58, 95,
96]. ACE diizeylerinin sarkoidozlu hastalarin %30-80’inde yiksek bulundugu ve total
granilom yikuyle iliski olabilecegi dustinilmekle birlikte aktif hastalik doneminde
bile normal olarak bulunabilecegi bilinmektedir [83]. Bizim ¢alismamizda tedaviye
yanith olarak degerlendirilen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar ve SFT
paramatrelerindeki degisimler karsilastirildiginda (Tablo 4.17); FEV1 ve FVC
degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi %10’luk degisim gosterdigi gortlmis, bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,01). Ayrica literatir verilerinde
hastalik aktivitesiyle iliskili bulunmayan serum ACE dulzeylerinin  bizim
calismamizdaki hastalarda tedavi sonrasi disiis gosterdigi ve bu diistsin istatistiksel

olarak anlamh oldugu gorilmustir (p=0,01) (Tablo 4.17).

Yapilan bircok c¢alisma, steroidlerin kilo alimi, ciltte incelme, uyku
bozukluklari, osteoporoz ve noropsikiyatrik bozukluklar gibi yan etkilerinin disiik
dozlarda dahi olsa ortaya cikabilecegi, 6zellikle uzun sireli kullanimlarda enfeksiyon

ve steroid iliskili diyabet icin de anlamli bir risk faktori oldugunu gostermistir [64,
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66]. Steroid yan etkilerinin takibi agisindan sarkoidoz hastalarina yénelik spesifik bir
kilavuz bulunmamaktadir. Calismamiza alinan hastalar yan etkiler agisindan
incelendiginde tedavi alan hastalarin %67’sinde degisik derecelerde yan etki
gozlendigi kaydedilmistir. En sik gorilen yan etkilerin kilo artisi ve 6dem oldugu

(%40,1), hastalarin %11,6’sinda ise osteoproz goriildigiu kaydedilmistir (Tablo 4.18).

Hastaligin genel mortalitesinin poplilasyon calismalarinda %1-5 arasinda
degistigi rapor edilmektedir [36]. Oliim genellikle progresif solunum yetmezligi,
norosarkoidoz ve kardiyak tutuluma bagh olmaktadir. En sik nedenin solunum
yetmezligi oldugu rapor edilsede bazi otopsi calismalarinda kardiyak sarkoidozun 6n
planda oldugu gorilmektedir [61, 97]. Bizim ¢alismamizda, eslik eden diger sistemik
hastaliklari olmakla birlikte 2 hastanin izlem de exitus oldugu verisine ulasiimis ve
mortalite oraninimiz %2 olarak hesaplanmis, bu 2 hastanin da progresif solunum

yetmezligi nedeniyle kaybedildigi 6grenilmistir.

CGalismamizin retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi, galismaya alinan 100
hastadan 17’sinin takip disi kabul edilmesi, hastalarin izlem siirelerinin 3 ay ile 21 yil
arasinda degismesine ragmen ortanca izlem siresinin 26 ay olmasi, 13’lnin ise 9
ayin altinda takip siresine sahip olmasi; bazi istatistiksel analizler ve saglkli

sonuglarin elde edilmesi agisindan g¢alismanin sinirhliklari arasinda géralmdstur.
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6. SONUCLAR

Sarkoidoz hastalarinin degerlendirildigi ¢calismamizda;

=

Yillar icinde tani alan sarkoidoz hastalarinin sayisinin 2003 yilindan sonra

belirgin artis gosterdigi,

Sarkoidoz tanisi alan hastalarimiz arasinda kadin/erkek oraninin 2,8
oldugu, cinsiyetler arasinda tani yasi acisindan fark olmadigi ve

hastalarimizin yaklasik yarisinin ev hanimi oldugu,

Ailesel sarkoidozun literatiir verileriyle uyumlu olarak hastalarimizin

%3’tnde saptandigi,

Sigara icme oranlarinin (erkeklerde %50, kadinlarda %17) Tirkiye
popllasyonuna gore distk oldugu ve bu durumun sigaranin

sarkoidozdan koruyucu etkisi hipotezini destekledigi,

Dispne, oksliriik ve basta EN olmak Uzere cilt lezyonlarinin en sik gérilen

klinik yakinmalar oldugu,

Hastalarimizin %96’sina tani sirasinda akciger BT tetkiki yapildigi ve bu

oranin oldukga yuksek oldugu,

Tani anindaki; ACE, sedimantasyon, serum ve idrar kalsiyum diizeyleri ile
hastaligin evresi arasinda iliski olmadig,
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8.

10.

11.

12.

13.

En sik restriktif paternde olmak lizere hastalarin %34’linde tani aninda
SFT bozuklugu ve %49’unda DLCO degerlerinde azalma oldugu; FEV1, FVC
ve DLCO degerlerindeki azalma ile hastalik evresi arasinda anlamli iliski

oldugu,

Hastalarin %98’inde akciger, %43’(in de ise ekstrapulmoner tutulumlarin
oldugu, en sik gorilen ekstrapulmoner tutulumun cilt tutulumu oldugu;
ayrica ekstrapumoner tutulum oranlarinin yas ve evre artisiyla birlikte

anlamli olarak azaldigi,

Tim izlemleri boyunca hastalarin %57’sinin tedavisiz izlendigi, tedavi alan
hastalarin biiyiik cogunlugunda 20-60 mg/giin dozunda metilprednizolon
kullanildigi ve tedaviye yanit alinan hastalarda tani ACE diizeylerinin yanit

alinamayanlara gore daha yilksek oldugu,

Relaps’in; ileri evrelerde ve tani aninda tedavi verilerek izlenen

hastalarda verilmeyenlere gore daha sik gozlendigi,

Tedaviye yanit alinan hastalarda ACE dizeylerindeki azalmanin, FEV1 ve

FVC degerlerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu,

Basta kilo artisi ve 6dem olmak (izere steroid tedavisine bagli yan

etkilerin oldukga sik oldugu sonuglari elde edilmistir
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7. OZET

Sarkoidoz; nedeni tam olarak bilinmeyen, tutulan bélgelerde non kazeifiye
granllomatoz inflamasyonla karakterize multisistemik bir hastaliktir. Sarkoidozda
tim organ sistemleri tutulabilecegi gibi vakalarin %90’inda akciger ve intratorasik
lenf nodu tutulumu gézlenmektedir. Spontan remisyon oranlarinin %60-70 civarinda
oldugu hastalik genel olarak benign seyirli ve iyi prognozlu hastaliklar grubunda

degerlendirilmektedir.

Bu calismada, kliniginimizde sarkoidoz tanisi ile izleme alinan hastalarin tani,
tedavi ve klinik izlem siireclerinin degerlendirilmesi ve hastalarin genel 6zelliklerinin
belirlenmesi amaclanmistir. Calismamizda 1994-2010 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklari klinigine basvuran ve sarkoidoz tanisi ile
izleme alinan hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi yapildi. Hasta
bilgilerine; klinigimizde olusturulan “intertisyel Akciger Hastaliklari Dosya Arsivi” ve
klinigimizde hasta takibi icin kullanilan “SarkoidozIlu Hasta izlem Kartlari” aracihgiyla

ulasildi.

Calisma kapsamina alinan 100 hasta arasinda kadin/erkek oraninin 2,8
oldugu, ortalama tani yaslarinin 44+12 oldugu, cinsiyetler arasinda tani yasi
acisindan fark olmadigl gorildi. Hastalarimizin yaklasik yarisinin ev hanimi oldugu,
erkeklerin %50’sinde, kadinlarin %17’sinde sigara kullanma 0Oykiisi oldugu, sigara
kullanan hastalarin daha ileri evrelerde (evre 2-3) basvurdugu gorildi. Ailesel

sarkoidoz hastalarimizin %3’linde saptandi. Dispne, oksiurik ve basta eritema
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nodozum olmak Uzere cilt lezyonlarinin en sik gorilen klinik yakinmalar oldugu,
hastalarin %96’sina tani sirasinda akciger BT tetkiki yapildigi gorildi. ACE,
sedimantasyon, serum ve idrar kalsiyum dizeyleri ile hastaligin evresi arasinda iligki
saptanmadi. En sik restriktif paternde olmak Uzere hastalarin %34’iinde tani aninda
SFT bozuklugu ve %49’unda DLCO degerlerinde azalma oldugu goérildu. FEV1, FVC
ve DLCO degerlerindeki azalma ile hastalik evresi arasinda anlamli iliski saptandi.
Hastalarin %98’inde akciger, %43’lin de ise ekstrapulmoner tutulumlarin oldugu, en
stk gorilen ekstrapulmoner tutulumun cilt tutulumu oldugu gorilda.
Ekstrapulmoner tutulum oranlarinda; yas ve evre artisiyla birlikte anlaml azalma
oldugu saptandi. Tim izlemleri boyunca hastalarin %43’tGne tedavi verildigi gorild.
Tedaviye yanit alinan hastalarin tani ACE dizeylerinin alinamayanlara goére daha
yiksek oldugu saptandi. Relaps’in; ileri evrelerde ve tani aninda tedavi verilerek
izlenen hastalarda daha sik oldugu gorildi. Tedaviye yanit alinan hastalarda ACE
diizeylerindeki azalmanin, FEV1 ve FVC degerlerindeki artigin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi. Galismamiz verilerinin bazi farkhliklar disinda genel

anlamda literatur verileriyle benzer oldugu sonucuna varildi.
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8. SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown cause, leading to non-
caseous granulomatous inflammation to the areas involved. Although all organ
systems can be involved in sarcoidosis, in 90% of the cases Lung and intrathorasic
lymph node involvement is seen. The spontaneous remission rate is around 60-70%
and therefore the disease is generally evaluate in benign with a good prognostic

outcome diseases group.

The aim of this study was to evaluate the diagnosis, treatment and follow-up
process of patients enrolled in our clinic and determine their common
characteristics. Our study comprised of the retrospective evaluation of patients
applying to Gazi University Medical Faculty Chest Disease Clinic between the years
1994-2010 with the diagnosis of sarcoidosis. The patient’s information was
gathered using “Interstitial Lung Disease File Archives” and “Follow-up Cards of

Sarcoidosis Patients” used for patients follow-up within our clinic.

Within 100 patients chosen for the study; the female to male ratio was 2.8,
the average age at diagnosis was 44112 years and approximately half of the female
patients were house wives, about 50% of the males and 17% of the females had a
history of smoking, smoking patients had advanced disease stage (stage 2-3) at
diagnosis than non-smokers. Familial sarcoidosis was present in about 3% of the
patients. Dyspnea, coughing and skin leasions (most common erithema nodosum)

were the chief clinical complaints. In about 96% of the patients lung CT had been
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performed at diagnosis. Blood ACE, sedimentation, calcium and urine calcium levels
were found to be unrelated with the disease stage. About %34 of the patients had a
defective respiratory function tests at the time of diagnosis (most of them had
restrictive patern) and %49 of the patients had a decrease in DLCO values. There
was a significant relationship between the decrease in FEV1, FVC and DLCO values
and disease stage. Within all sarcoidosis patients %98 of them had pulmonary and
%43 had extrapulmonary involvement; skin involvement being the most common
extrapulmonary involvement. There was a significant decrease in the
extrapulmonary involvement with the increase in age and stage. Throughout the
follow-up about 43% of the patients were given treatment. The patients responding
to the treatment had higher ACE levels compared to patients who remained
unresponsive. The relapse rate was higher in advanced stage and patients who were
followed up after being given treatment at the time of diagnosis. The decrease in
ACE levels and increase in FEV1 and FVC values were found to be statistically
significant in patients who responded to the treatment. Our study, with the
exception of a few different data, was found to be generally similar with data in the

literature.
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