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OZET

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen sistemik graniilomatdz bir hastaliktir. Yorgunluk en
sik goriilen sikayetlerden biridir. Nedeni hala arastirilmaktadir. Azalmis akciger
fonksiyonu ve solunum kas giicii, fiziksel dekondisyon, kortikosteroid kaynakli
miyopati gibi faktorler yorgunluga neden olabilir. Hastalarin beslenme durumunun,
solunumun sistemi hastaliklarinin degerlendirilmesinde 6énemi giderek artmakta olup
sarkoidoz hastalarinda periferik kas kuvveti, solunum kas giicii ve efor kapasitesininin
diismesinde nutrisyonel degerlendirmenin etkisinin aragtirilmasi amaglanmaistir.

Bu prospektif, vaka kontrollii ¢aligmaya sistemik steroid tedavisi almayan 31
sarkoidoz hastas1 ve yas ve cinsiyete gore eslestirilmis 24 saglikli kontrol dahil edildi.
Katilimcilara 6 dakikalik yiiriime testi (6MWT) ile fonksiyonel egzersiz kapasitesi,
maksimum inspiratuvar (MIP) ve ekspiratuvar basinglar1 (MEP) kullanilarak solunum
kas giicii, el kavrama dinamometrisi ile periferik kas giicii ve akciger fonksiyon testleri
uygulandi. Beslenme durumu Mini Beslenme Degerlendirmesi (MNA) anketi ve
biyoelektrik empedans yoluyla viicut kompozisyonu analizi kullanilarak
degerlendirildi.

Benzer akciger fonksiyonu ve solunum kas giicline ragmen sarkoidoz hastalarinda
kontrollerle karsilagtirildiginda 6nemli 6l¢iide daha diisiik 6MWT mesafeleri gosterdi.
Sarkoidoz hastalarinmn viicut kitle indeksi (VKI) ve yag kiitlesi daha yiiksekti. Yagsiz
kiitle, yumusak kas kiitlesi, iskelet kas kiitlesi, siv1 agirligi ve periferik kas giicli hasta
ve kontrol grubunda benzerdi. Kontrol grubuna gore sarkoidoz hastalarinda MIP, MEP
ve beklenen yiizde degerlerinde anlamli fark olusmadi. MIP, MEP ve yagsiz viicut
kiitlesi arasinda pozitif korelasyonlar gozlemlendi. Sarkoidoz hastalari, kontrollerle
karsilagtirildiginda prognostik beslenme indeksi (PNI) degerlerinde 6nemli bir fark
gostermedi.

Bu ¢alisma, sarkoidozda yorgunluk i¢in altta yatan inflamasyonun tedavi edilmesinin
yani sira yasam tarzi degisiklikleri, beslenme ve fiziksel rehabilitasyon dahil olmak

lizere bireysellestirilmis miidahalelerin 6nemini vurgulamaktadir.

Key words: Sarkoidoz, nutrisyonel durum, solunum kas giicli, yorgunluk, kas

gligsiizligl



ABSTRACT

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology. Fatigue is one
of the most commonly reported symptoms, and its cause remains under investigation.
Factors such as reduced lung function, diminished respiratory muscle strength,
physical deconditioning, and corticosteroid-induced myopathy may contribute to
fatigue. The importance of assessing nutritional status in evaluating respiratory system
diseases has been increasingly recognized. This study aimed to investigate the impact
of nutritional assessment on reduced peripheral muscle strength, respiratory muscle
strength, and exercise capacity in patients with sarcoidosis.

This prospective, case-control study included 31 sarcoidosis patients who were not
receiving systemic corticosteroid therapy and 24 healthy controls matched for age and
sex. Participants underwent functional exercise capacity evaluation using the 6-minute
walk test (60MWT), respiratory muscle strength assessment via maximum inspiratory
(MIP) and expiratory pressures (MEP), peripheral muscle strength measurement using
handgrip dynamometry, and pulmonary function tests. Nutritional status was evaluated
using the Mini Nutritional Assessment (MNA) questionnaire and body composition
analysis via bioelectrical impedance.

Despite similar lung function and respiratory muscle strength, sarcoidosis patients
demonstrated significantly lower 6MWT distances compared to controls. Body mass
index (BMI) and fat mass were higher in sarcoidosis patients, while lean mass, soft
tissue mass, skeletal muscle mass, body fluid weight, and peripheral muscle strength
were similar between the groups. No significant differences in MIP, MEP, or their
predicted percentage values were observed between sarcoidosis patients and controls.
Positive correlations were identified between MIP, MEP, and lean body mass.
Sarcoidosis patients did not show significant differences in Prognostic Nutritional
Index (PNI) values compared to controls.

This study highlights the importance of individualized interventions, including
lifestyle modifications, nutritional support, and physical rehabilitation, in addressing

fatigue in sarcoidosis, alongside treating the underlying inflammation.

Key words: Sarcoidosis, nutritional status, respiratory muscle strength, fatigue,

muscle weakness



KISALTMALAR

6DYM: 6 Dakika Yiiriime Mesafesi / 6 Dakika Yiiriime Testi
ACE: Anjiotensin Converting Enzim

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BAL: Bronkoalveoler Lavaj

BIA: Biyoelektrik impedans Analizi

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTS: British Thoracic Society

CRP: C-Reaktif Protein

DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi
DM: Diyabetes Mellitus

EBUS-TBIA: Endobronsiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal ince igne
Aspirasyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromiyografi

EN: Eritema Nodosum

ESPEN: European Society of Parenteral and Enteral Nutrition
FEV1: Forse Ekspiratuvar Volliim 1. Saniye
FVC: Forse Vital Kapasite

GGT: Gama-Glutamil Transferaz

Hct: Hematokrit

Hgb: Hemoglobin

HLA: Insan Lokosit Antijeni

HT: Hipertansiyon

IFN: Interferon

IAH: Interstisyel Akciger Hastalar1



IL: Interlékin

KAH: Koroner Arter Hastalig1

LAP: Lenfadenopati

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MGP: Malniitrisyon Gosterge Puani
MHC: Major Histocompatibility Complex
MIP: Maksimal Inspiratuar Basing
MMRC: Modifiye Medical Research Council
MNA: Mini-Beslenme Degerlendirmesi
MRG: Manyetik Rezonans Gortintiilemesi
PEF: Tepe Ekspiratuvar Akim

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
PNI: Prognostik Nutrisyon Indeks

SAA: Serum Amiloid A

SGA: Subjektif Global Degerlendirme
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

Th: T Helper (T Yardimci Hiicre)

Th-1: Tip 1 T Yardimc1 Hiicre

TLR: Toll Benzeri Reseptor

Treg: T Diizenleyici Hiicreler

VKI: Viicut Kiitle indeksi

YCBT: Yiiksek Cozlnitrlukli Bilgisayarhh Tomografi
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz etiyolojisi bilinmeyen sistemik graniilomatdz bir hastaliktir. Esas olarak
akcigerler ve lenfatik sistem olmak iizere cilt, gozler ve kas-iskelet sistemi de etkilenir.
Sarkoidoz diinyanin herhangi bir bolgesinde, her yas grubunda goriilebilir. Ancak
Afrika kokenli Amerikalilarda ve Iskandinav irkinda daha sik rastlanmaktadir.
Genellikle 20-50 yas arasi kisilerde goriildiigii bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
Tirkiye’yi temsil edebilecek 6zellikte prospektif, cok merkezli bir kayit ¢alismasinda
yillik insidansin 100.000 kiside 4 oldugu belirlenmistir. En yaygin olarak orta yas,
sigara igmeyen kadinlarda olsa da, 50 yas tiistii kadinlarda ikinci bir pik yapar (1).
Sarkoidozun etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Hem genetik yatkinligin
hem cevresel, mesleki ve enfeksiyon etkenlerin hastalifin immunopatogenezinde rol
aldig1 kabul edilmektedir. Genetik olarak yatkin bireylerde 6nerilen bir¢ok antijenden
birine anormal bir immiin yanit sonucu graniilom olusumuyla karakterizedir. Tanis1
cogunlukla klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ile birlikte ilgili organlarda non-
kazeifiye granulomlarin gosterilmesi ile beraber konulur.

Sarkoidozlu hastalarda klinik tablo asemptomatikten, agir ¢oklu organ tutulumuna,
spontan remisyondan, pulmoner fibrozise kadar farkli sekillerde goriilebilmektedir.
Hastalarda siklikla genel halsizlik, artralji ve egzersiz kapasitesinde azalma gibi
spesifik olmayan semptomlar goriiliir (2). Sinirli egzersiz toleransi, periferik kas
zay1flig1 ve yorgunlugun neden oldugu egzersiz intoleransi ile agiklanabilir ve her
ikisine de akciger fonksiyonunda azalma, fiziksel kondisyon kaybinin olumsuz kisir
dongiisii ve kortikosteroid kaynakli miyopati gibi ¢esitli faktorler neden olabilir (3).
Hastaligin takibinde spirometri, diffiizyon testi ve 6 dakika yliriime testi (6 DYM)
kullanilmaktadir. Genellikle pulmoner sarkoidozda akcigerin tutulumunun agirhik
derecesi ile solunum fonksiyon testlerindeki azalma uyumluluk gosterir. Ancak
sarkoidozlu bireylerde akciger fonksiyonu normal olsa bile solunum kas giicii azalir
ve solunum kas zayiflig1, dispne algisini artirir ve egzersiz kapasitesini bozar. 6 DYM,
kas giicli, yorgunluk ve kardiyak fonksiyon bozukluklar1 gibi ekstrapulmoner
faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterir (4). Caligmalar sarkoidozlu hastalarin
%16,7 ile %45 arasinda degisen inspiratuar kas zayifligim1 ve ekspiratuar kas

gligsiizligliniin  %40'a kadar azaldigim1 gostermektedir (3,5-7). Kabitz ve ark.



inspiratuar kas kuvvetinin dispne ve fonksiyonel egzersiz kapasitesi i¢in giiglii bir
belirleyici oldugunu gostermistir (5).

Akciger hastalarinda kas zayifli§i; semptomlarda artma ve egzersiz kapasitesinde
azalma ile kardiyorespiratuvar fonksiyonlar, sirkiilasyon ve gaz degisiminde
problemlere neden olmaktadir (8). Calismalarda sarkoidozlu hastalarin ¢ogunda
6DYM'nin azaldig1 (<400 m) gosterilmistir. iki ¢alismada bunun nedeni iskelet kasi
zay1flig1 veya periferik kas kuvvetinin azalmasiydi ve sinirlayici faktoriin iskelet kasi
zay1flig1 veya azalmis periferik kas kuvveti oldugu bulunurken (4,9), Wirnsberger ve
arkadaglar1 ise smirlayict faktoriin azalan solunum giicii ve dayamiklilik siiresi
oldugunu bulmuslardir (7).

Beslenme ve solunum insan yasami icin temel 6geler oldugu gibi ayni zamanda
birbirini etkileyen durumlardir. Beslenme durumunun degismesi solunum
fonksiyonunu, egzersiz kapasitesini etkileyebilir. Malnutrisyon, solunum sistemi ve
viicudun savunma sisteminde hasara yol agmanin yani sira diyaframin enerji arzi ve
talebinde dengesizlige neden olur. Yetersiz beslenme diyaframin kiitlesinde azalmaya
neden olabilir, bu da normal ventilasyonu siirdiirme giiciinii azaltir ve kas giicii ve
dayanikliligin1 azaltir (10).

Bu bilgiler 1s181nda sarkoidoz hastalarinda kas giiciiniin ve efor kapasitesinin beslenme
ile iliskisini arastiran bir calismaya bildigimiz kadariyla rastlanmamistir. Kronik
obstriiktif akciger hastaliginda iskelet kas kiitlesi ve kas giicli kaybinin kétii prognoz
gostergesi olduguna dair ¢aligmalar olmakla beraber sarkoidoz hastalar1 ile ilgili veri
bulunamamaistir. Biz de ¢calismamizda sarkoidoz hastalarinda egzersiz kapasitesindeki
azalmanin hastalarin beslenme durumu, periferik kas kuvveti ve solunum kas giicii ile
olan iligkisi arastirmak ayrica, viicut kompozisyonun verileri, biyokimyasal veriler ve
klinik veriler toplanarak yapilan nutrisyonel degerlendirmenin solunum fonksiyon

testleri, egzersiz testi ve solunum kas giicii ile olan iligkisini géstermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

Sarkoidoz nedeni heniiz tam olarak bilinmeyen, kazeifiye olmayan epiteloid hiicre
graniilomlar1 ile karakterize, bir¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir. Nedeni
bilinmediginden tanimlama hastaligin klinik, radyolojik, histopatolojik, immiinolojik,
biyokimyasal ve genetik Ozellikleri dikkate alinarak yapilmaktadir. American
Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS) ve World Association
of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (WASOG) tarafindan 1999 yilinda
yapilan tanimlama su sekildedir; Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen multisistemik bir
hastaliktir. Genellikle geng ve orta yasl eriskinlerde goriiliir ve siklikla bilateral hiler
adenopati, pulmoner infiltrasyon, géz ve deri lezyonlar ile kendini gosterir. Karaciger,
dalak, lenf nodlar, tiikriik bezleri, kalp, sinir sistemi, kas-iskelet sistemi ve diger
organlar da tutulabilir. Tani, klinik ve radyografik bulgularin histopatolojik olarak
‘nonkazeifiye epitelioid hiicre graniilomu’ desteklenmesi ile konulur. Nedeni
bilinmeyen graniilomlar ve lokal sarkoid reaksiyonlar ekarte edilmelidir. Siklikla
goriilen immiinolojik 6zellikler, kiitan6z gecikmis tip hipersensitivite immiin yanitin
baskilanmasi ve hastalik bolgesinde artmis tip 1 T-yardimci hiicre (Th-1) immiin
yanitidir. B hiicresi hiperreaktivite bulgulari ile birlikte dolagimda immiin kompleksler
de bulunabilir. Prognoz ve seyir, hastaligin baslangi¢ sekli ve yayginlig: ile korele
olabilir. Eritema nodosum ya da asemptomatik bilateral hiler adenopati ile ortaya ¢ikan
akut bir baslangic genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaligin habercisi iken,
0zellikle multiple ekstrapulmoner lezyonlarla sinsi bir baslangig, akcigerin ve diger
organlarn ilerleyici fibrozisine neden olabilir (11).

On dokuzuncu yiizyilin basindan Onceki ve sonraki on yillarda, bircok yayin
birbirinden bagimsiz olarak giiniimiizde sarkoidoz olarak kabul edilen hastaliga dikkat
cekmigtir. Bu egilim yirminci yiizyilin ikinci yarisinda dnemli bir ivme kazanmis ve
yirmi birinci yiizyilin ilk yillarinda da durmaksizin devam etmistir (12). Yaklagik 150
yil Once sarkoidoz hastaligi ilk olarak eller ve ayaklardaki “sarkoid” olarak
adlandirilan dermatolojik lezyonlar1 gdsteren Ingiliz dermatolog Jonathan Hutchinson
tarafindan “Mortimer’s malady” olarak isimlendirilmistir. Hutchinson bu lezyonlar1
ilk basta gut hastaliginin bulgular1 olarak degerlendirmistir (13). Asil histopatolojik

tanimlama 1899 yilinda Norvecli, dermatolog Caesar Boeck tarafindan “derinin



multipl benign sarkoid lezyonlar1” adi ile yapilmistir (14). Daha sonraki yillarda cilt
tutulumlarinin diginda bir¢ok organda da tutulum oldugu anlasilmistir. 1914 yilinda
Jorgen Nilsen Schaumann, sarkoidozun sistemik bir hastalik oldugunu tanimlamaistir.
1939 yilinda hiperkalsiiiri ve hiperkalseminin sarkoidoz ile baglantisi tespit edilmistir.
1951 yilinda sarkoidoz hastalar1 igin ilk tedavi secenegi olan kortikosteroidler
kullanilmaya baslanmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Ancak, tedavi etkinligi,
hastaligin kendi kendine diizelme egilimden dolay1 net anlasilamamuistir. 1958 yilinda
Wurm ve arkadaslari, radyografik evrelendirme sistemini dnermistir. 1970’11 yillarda
serum anjiotensin converting enzim (ACE) ve fiberoptik bronkoskopi tanida ve
hastaligin yonetimde yardimci kaynaklar olarak gelistirilmistir (14). 1987°de ise Dr.
Geraint James tarafindan Milano’da WASOG adinda yeni bir komisyon kurulmus olup

halen aktif olarak gorevine devam etmektedir (11,15).

2.2. Sarkoidozda Epidemiyoloji

Sarkoidoz, diinyanin herhangi bir yerinde her yas, cins ve irki etkilemekle birlikte,
klinik prezentasyonda cografi ve irksal farkliliklar gosteren heterojen bir hastaliktir.
1950 yilindan beri sarkoidozun epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis pek ¢ok calismada
yas, cinsiyet, itk ve ailesel birikim konusunda bilgiler elde edilmistir. Sarkoidoz
prevalanst bulunulan bolgeye gore degismektedir. 1990 yilindan sonra yapilan
sarkoidoz insidans ve prevelansini bildiren c¢alismalarda Isve¢ ve Kanada’da
100.000’de 140-160’a kadar c¢ikmakta iken Giliney Kore, Tayvan ve Japonya’da
100.000°de 1-5’dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) sarkoidoz beyaz Avrupa
orijinli olanlarda 100.000°de 5-11 iken, Afrikali Amerikalilarda ¢ok daha sik olup oran
100.000°de 40’lara ¢ikmaktadir. Hastalik Afrikalilarda beyaz Avrupalilara kiyasla
daha agir seyretmekte, daha sik hastane yatiglar1 olmaktadir. Genel olarak, sarkoidoz
insidansi en yiiksek Afrikali Amerikali kadinlarda olup, ardindan Afrikali Amerikali
erkekler, beyaz kadinlar ve beyaz erkekler gelmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla
sistemik hastalik ve daha siddetli pulmoner tutulum olma olasilig1 daha yiiksektir
(11,16,17).

Sarkoidoz, belli yaglarda daha sik goriiliir 6zellikle erken eriskinlikte zirve yapar.
Japonya ve Iskandinav iilkelerinde 50 yas iistii kadimlarda ikinci bir zirve yaptigi
gosterilmistir. Cocuklarda, genclerde ve 70 yas iistiinde goriilmesi beklenmez (17).

ABD’de 10 merkezin katildig1 ve 1997-1999 yillar1 arasinda yeni tani alan hastanin



alindig1 “A case control etiologic study of sarcoidosis (ACCESS)* c¢aligmasinda
olgularin 35-45 yaslar arasinda yogunlastigi, yaklasik 1/3’niin ise 50 yas iizerinde
oldugu bulunmustur (18). Tiirkiye’de ilk pulmoner sarkoidoz vakasi 1953’te S.
Akkaynak tarafindan bildirilmistir (19). 2009 yilinda yaymlanan Tiirk Toraks
Dernegi’nin yiiriittiigii Tiirkiyeyi temsil edebelicek prospektif, cok merkezli 2 yillik
bir caligmanin verilerine gore Tirkiye’de tahmini yillik sarkoidoz insidansi
Avrupadaki iilkelerle benzer diizeyde 100 000 kiside 4 olarak hesaplanmistir.
Hastalarin ortalama yaslar1 44 olarak bulunmus olup erkek hastalarin ortalamasi 38,
kadin hastalarin ortalamas1 48 yastir. Kadin erkek orani 2.08 olarak bulunmustur (1).
Sarkoidoz, klinik olarak asemptomatikten Oliime kadar degisken prognoz
gostermektedir. Irk farkliliklar1 da hastaligin seyrini etkilemektedir. Hastaligin
mortalitesi %]1-5 olarak hesaplanmis olup, bat1 {ilkelerinde dliimlerin ¢ogu akciger
fibrozuna bagh ileri akciger hastaligina bagli solunum yetmezligi veya pulmoner
hipertansiyondan olmaktadir. Buna karsin Japon hastalarin neredeyse %80°1 kardiyak
iliskili nedenlerle 6lmektedir (13,19). Olgularin bir ¢ogu sporadik olsa da hastaligin
ailesel formlar1 da tanimlanmis olup sarkoidozlu birinci derece akrabasi olanlarda
artmis risk gosterilmistir (18).

2.3. Etyoloji

Sarkoidoz hastalig1 tanimlanmasindan bu yana yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen kesin
bir etyolojik ajan belirlenememistir. Cevresel, mesleksel maruziyetler ve enfeksiyon
etkenleriyle birlikte immiinolojik ve genetik faktorlerin hastaligin etyolojsinde yer
aldig1 diisiiniilmektedir(17,19).

2.3.1. Genetik Faktorler

Irksal farkliliklar ve ailesel yigilmalarin gosterilmesi genetik yatkinligin hastalik i¢in
bir faktoér oldugunu diisiindlirmiistiir. Yapilan bir calismada sarkoidozlu akrabaya
sahip olmakla iligkili 3,7 kat artmis risk gosterilmis, en az bir birinci derece akrabada
sarkoidoz gelistirme orant %39 bulunmakla hastaligin genetik heterojenitesi
kanitlanmistir (20). Ayrica 2001 yilinda yapilan ACCESS calismasindaki verilerine
gore sarkoidoz hastalariin birinci ve ikinci derece akrabalarinda hastalik gelisme riski
4.6 kat artmistir (21). Tirkiye’de Miisellim ve ark.’min yaptig1 ¢alismada ailesel
sarkoidoz prevelans: %1,1 olarak gosterilmistir (1).

1970’11 yillarda sarkoidoz duyarlilik geni arastirilmaya baslanmistir. Bunun igin



insan l0kosit antijeni (HLA) alellerini serolojik olarak test eden vaka kontrol
caligmalarini kullanmiglar. Hiicre ylizeyinde eksprese edilen HLA gen iiriinleri, CD4+
T lenfositleri tarafindan taninir ve boylece immiin cevap kaskadi baslar. Cesitli 1rksal
ve etnik gruplar arasinda HLA I ve HLA II siniflar1 sarkoidozla iliskilendirilmistir.
HLA smif I antijeni HLA-BS akut sarkoidozla iliskilendirilmistir. Almanlarda yapilan
genom taramasinda, sarkoidoz i¢in en giiclii baglantiy1 6. kromozomun kisa kolunda
bulunan MHC (Major Histocompatibility Complex) klas I bolgesi oldugunu ve
sarkoidoz duyarliligimin lokus heterojenligini gosterdi. Literatiirde 6zellikle Sinif II
icindeki HLA genlerinden HLA-DRBI1 ile iligkisi {izerinde durulmakta ve bu
genlerdeki varyasyonlarin bile sarkoidoza duyarlilifi ve prognozu etkiledigi
diistiniilmektedir. HLA- DRB1*11, DRB1*12 ve DRB1*15 sarkoidoz igin risk
faktorleri iken DQBI1*0201, DQB1*0202, DRBI1*01 ve DRB1*04 hastaligin
gelismesine kars1 koruyucu oldugu 6ne siiriillmektedir. Bagka bir genom ¢alismasinda
Afrikali Amerikalilarda 3p ve 5ql11.2 kromozomlar1 lizerinde sarkoidoza yatkinlik
genleri ve 5p15.2 iizerinde koruyucu genler oldugu o6ne siiriilmiistiir. Ayrica HLA
iligkilerin hastalik siddeti {lizerine de etkili olabilecegi diisiiniilmiis olup, HLA
DRB1*03 iyi bir prognoza sahip akut sarkoidoz formu (Léfgren sendromu) ile iligkili
iken DRB1*1501 ise daha kronik bir hastalik seyri ve ciddi akciger tutulumu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (17,19,22).

Bircok ¢aligmada immiin sistem fonksiyonlarinda yer alan MHC olmayan gen iliskileri
(BTNL2, ANXA11, RAB23, NOTCH4, ACE, CC kemokin reseptor 2 ve 5, KFTR,
IL-1B, TNF-a, TGF-B, vitamin D reseptorii ) de bildirilmistir. Farkli popiilasyonlarda
sarkoidozla ilgili yapilmakta olan genetik ¢alismalar hastaligin potansiyel patolojik
mekanizmasin1  aydinlatmakta, henliz tamimlanmayan nadir  degiskenleri
gostermektedir (23,24) .

2.3.2. Cevresel Faktorler

Sarkoidoz hastalig1 genetik faktorlerin yanisira ¢evresel, genetik olmayan etkenlerle
de iligkili bulunmustur. Cevresel etkenlerin dogrudan graniilomatéz inflamasyonu
tetikledigi gibi sarkoidoz riskini degistiren epigenetik ve immiinolojik degisiklikleri
indiikleyerek sarkoidoz patogenezinde rol oynamaktadir. Cok merkezli yapilan
ACCESS calismasinda; gevresel ve mesleki faktorler retrospektif olarak arastirilmis

ve kiiflii ortamlar, bocek ilaglarina mesleki maruziyet ve tarimsal istthdam da dahil



olmak tizere sarkoidoz ile iliskili ¢oklu ¢evresel maruziyetleri tespit etmistir. Yine
bircok kohort caligmasinda saglik calisanlar1 ve itfayeciler de dahil olmak iizere
mesleki maruziyetler sarkoidozla iliskilendirilmistir. Cevresel ajanlarin suglandigi
dikkat c¢eken bir 6rnek ise Diinya Ticaret Merkezi terdr saldirisinda kurtarma
gorevlilerinin nekrotizan olmayan epiteloid graniilomlarin olusumunu da iceren
'sarkoidoz benzeri akciger hastaligi' gelistirme riski altinda oldugu gosterilmistir.
Ayrica silika ve berilyum dahil olmak tizere diger inorganik maruziyetlerin sistemik
sarkoidoz i¢in bir tetikleyeci oldugu diisiiniilmektedir (25,26).

Cesitli mikrobiyolojik ajanlarin, 6zellikle mikobakteriler ve propionibakterilerin
sarkoidoz etyolojisinde etken olabilecegi one siiriilmiistiir. Cok uluslu bir ¢alismada,
108 sarkoidoz lenf bezinin 106’sinda propionibakteriyel DNA tespit edilmesine
ragmen M. tbc DNA’s1 icin pozitiflik %0-9 olarak bulunmus, sarkoidozun immiin
sisteminde kalitsal veya edinilmis anormalligi olan bir kiside bir veya daha fazla
propionibakteri antijenine karst Thl immiin tepkisinden kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (27). Yine insan immdiin yetmezlik viriisii (HIV) olan hastalara uygulanan
yiiksek seviyeli aktif antiretroviral tedavi‘nin, immdiin kontrol noktasi inhibitorlerinin,
anti- timor nekroz faktorii (TNF) ajanlar gibi biyolojik tedavilerinin Th-1 immiin
yanitinda artisa neden olarak sarkoidoz gelisimine veyahut sarkoidoz benzeri ilag
reaksiyonuna neden olabilecegi diisiintilmiistiir (25).

Dikkat cekici bir sekilde, sigara igmek bir¢ok calismada azalmis risk ile iligkili
goriinmektedir. Tiirkiyede yapilan ¢alismada hem kadin hem de erkek sarkoidozlu
hastalarda sigara icme siklig1 normal popiilasyona gore daha azdir. Yine ACCESS
calismasinda sarkoidoz ile sigara kullamimi arasindaki negatif korelasyon
desteklenmistir (1). Sigara igmenin ¢esitli sitokinler araciliiyla graniilom olusumunu

baskiladig diistiniilmektedir (28,29).

2.4. immunopatogenez ve Histopatoloji

Sarkoidoz genetik olarak duyarli kisilerde nedeni heniiz bilinmeyen bir antijenik uyar1
ile etkilenen organlardaki makrofajlar veya dendritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicrelerin (APC) karsilagsmasiyla baslar. Sonrasinda bu muhtemel antijenik uyarana
kars1 abartili bir immiin reaksiyon olustugu diistiniilmektedir. Bozulan immiinsupressif
mekanizma graniillom olusumuna katkida bulunarak, akcigerin fibrozise dogru

ilerlemesine neden olabilir (32). Sarkoidozdaki graniilomatdz yanit, oldukca polarize



bir Th1 sitokin yanit1 ile karakterize edilir. T hiicresinin varsayilan antijeni tanimasinin
ardindan, CD4+ ‘e farklilasan T helper (Th) lenfositlere sunulur bunlar interldkin (IL)
-2, interferon (IFN) gama ve TNF-alfa gibi Thl tipi sitokinleri salgilar ve bagisiklik
tepkisini yiikselten T diizenleyici hiicreler (Treg’ler) tarafindan desteklenir. IFN gama
ve TNF alfanin salinmas1 makrofaj birikimini, aktivasyonunu ve agregasyonunu tesvik
ederek graniilomatdz enflamasyonun gelismesine neden olur. Transkripsiyon faktorii
T-beta ve kemokin reseptorii CXCR3’iin artan ekspresyonu, Thl oryantasyonuna
katkida bulunur. Sarkoidozda CD4+ T hiicrelerine bagli olarak CD4+/CD8+ orani
artar. Akciger tutulumu sik goriiliir ve bronkoalveoler lavajda (BAL) lenfositlerin
artmis oldugu ,CD4+/CD8+ oraninin normalde 2/1 iken 3-5/1 oldugu goriiliir. Thl
lenfositler araciligiyla olusan sarkoid olusum siirecinin erken evreleri geri
dontisiimliidiir. Thl yanitinin net etkisi, asir1 duyarhilik reaksiyonunun yani
graniilomun gelismesidir ve genel anlamda bu asamada fibrogenetik siireglerin
inhibisyonu gozlenir. Bununla birlikte, konagin duyarliligina bagli olarak Th2
hiicrelerine gecis meydana gelebilir. Boylece IL-4ve IL-5 dahil diger sitokinlerin
salinimi sonucu hiicre dis1 matriks proteinlerin ve fibroblastlar i¢in kemoatraktanlarin
tiretimi uyarilir sonugta akciger fibrozisi gelisir. Ancak hala sarkoidozun bazi
hastalarda kendiliginden diizelip bazilarinda ilerlemesinin nedenleri tam olarak
anlagilamamustir.

Bircok sitokin Thl bagisiklik tepkilerini destekler ve sarkoidoz hastalarinin
akcigerlerinde artar. Hastalik bolgesinden salinan IL-2; dokuya infiltre olan T
lenfositler icin biiyiime faktorii gérevi yapar ayni1 zamanda insan akciger fibroblastlari
tizerinde de IL-2 baglayan bolgeler gosterilmistir. Hastalik bolgesindeki makrofaj ve
fibroblastlar arasindaki baglantinin IL-2 ile desteklendigi diisiiniilmektedir. IL-15’in
ise hiicre aracili immiin yanitlar1 baglatmada IL- 2 ile isbirligi yaptig1 bilinmektedir.
Patogenezde rol alan diger sitokinler makrofaj kaynakl: sitokinler olup bunlar arasinda
en Oonemlisi IL-12dir. IL-12 aktive olmus sarkoid T lenfositlerin cogalmasini stimiile
eder. Diger makrofaj kaynakli sitokinler; IL-15, IL-18, IL-27, INF-Y, TNF-ao’dir.
Inflamatuar hiicrelerin hastalik bolgesine toplanmasinda birgok kemokin de goérev
almaktadir. Bu kemokinler arasinda monosit kemoatraktan protein-1- MCP-1/CCL2;
monosit inflamatuar protein lalfa ve beta-MIP-1a/CCL3, MIP-1p/CCL4; MIP-
3b/CCL19; RANTES/CCLS; CXCLS8; CXCL10; CXCL11 ve CXCL16 sayilabilir.



Sarkoidozlu hastalarin akciger dokusunda ve bronkoalveoler hiicrelerinde Thl
hiicrelerinin yani1 sira Th17 polarizasyonuyla uyumlu fenotip tasiyan CD4+ T
hiicrelerinin de mevcut oldugu bildirilmis ve Th17 efektor yanitlarinin hastaligin
siddetini ve klinik seyrini etkileyebilecegini gosterilmistir. Ancak bugiine kadar, Th17
yanitlarinin sarkoidozun patogenezinde yiiksek diizeyde polarize THI yanitlarinin
yerini alabilecegine veya bunlara baskin olduguna dair bir kanit yoktur.

Sarkoidozun patogenezinde dogal immiin sistemin roliinii inceleyen az sayida ¢alisma
vardir. Cesitli calismalarin sonuglar1 Toll benzeri reseptér (TLR)'lerin sarkoidozlu
hastalarda dogustan gelen tepkinin diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir.
Veltcamp ve meslektaslart TLR2' deki (-16,934 A>T) bir polimorfizmin, sarkoidozlu
hastalarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde TNF, IL-12 ve IL-6' nin artan
ekspresyon indiiksiyonu ile iligskili oldugunu bulmuslardir. Bagka bir calisma,
sarkoidozlu bireylerde NOD2 uyariminin TLR2 kaynakli IL-1 ekspresyonu iizerinde
sinerjistik bir etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Yine dogustan gelen bir ligand olan
Serum amiloid A (SAA) ile TLR2 uyariminin TNF, IL-18 ve IL-10 tiretimini arttirdigt
gosterilmistir. Sarkoidoz hastalifinin ana patolojik bulgusu kazeifikasyon nekrozu
icermeyen, siki yapili epiteloid hiicre graniillom yapilardir. Graniilomlar
makrofajlardan, epiteloid hiicrelerden, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerden ve CD4 pozitif
olan T lenfositlerden olusan siki bir sekilde paketlenmis santral bir alana sahiptir.
Santral alanlar, sirastyla hiyalin kollajenin lamellar halkalar ile ¢evrelenen CD8 ve
CD4 pozitif T lenfositleri, B lenfositleri, monositler, mast hiicreleri ve fibroblastlar ile
cevrilidir. Sarkoid graiilomlarda periferden merkeze dogru ilerleyen fibrozis ve/veya
hiyalinizasyon gelisebilir. Graniilomlar rezoliisyona ugrayarak kendiliginden
kaybolabilecegi gibi fibrozise de ilerleyebilir. Sarkoid graniilomlarin en yaygin
bulundugu yerler lenf diigiimleri (6zellikle mediastinal ve hiler), akcigerler, karaciger,
dalak ve deridir. Graniilomlar akcigerlerde ¢cogunlukla bronsiollerin ¢evresindeki bag

doku kiliflarda, subplevral veya perilobiiler alanlarda yerlesir (17,30-34).
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2.5. Klinik Ozellikler ve Organ Tutulumu

Sarkoidoz hastalari, hastaligin bircok organ ve dokuyu tutabilmesi nedeniyle ¢ok
cesitli semptomlar ile tarafimiza bagvurabilir. Olgularin %90-95’inde akciger ve
intratorakal lenf bezi tulumu oldugu icin, esas olarak bir akciger hastaligi olarak bilinir.
Ancak cilt, karaciger, dalak, lenf diiglimleri, iist solunum yolu, kalp ve sinir sisteminin
de bu hastaliktan etkilendigi gosterilmistir.

Semptomlar ve organ tutulumlart hastalarin, 1rk, yas ve cinsiyetine gore de farkliliklar
gosterebilmektedir. Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, kilo kaybi, yorgunluk,
halsizlik, istahsizlik, gece terlemesi, ates gibi nonspesifik semptomlar sik goriiliir ve
bu semptomlar ¢ogu zaman subakut formda silik ve hafif bir sekilde izlenir. En sik
goriilen semptom sarkoidoz serilerine gore %90’lara varan oran ile yorgunluktur.
Sarkoidozda ates yiiksekligi daha ¢ok subfebril olsa da bazi olgularda 39- 40°C’yi
bulabilir. Nedeni bilinmeyen atesin etyolojisinde yer alir. Konsantrasyon bozukluklari
da sarkoidozlu hastalarda siklikla bildirilen bir semptomdur ancak direkt sarkoidozla
iligkisi agiklanamamistir. Semptomlarin 6zellikli olmamasindan dolay:r hastalar
belirtilerin baglangicindan ortalama 3 ay sonra tan1 alabilmektedir (17,36-38).
Sarkoidozdaki belirgin klinik durumlar ile karsimiza ¢ikan 2 hastalik tablosu
bulunmaktadir. Bunlardan ilki sarkoidozun akut ve tipik bir formu olan, eritema
nodozum, bilateral hiler adenopati, ayak bilegi simetrik artriti ve anterior iiveit ile
karakterize Lofgren Sendromudur. Prognozu siklikla iyidir. Bir diger akut sarkoidoz
formu parotis ve submaksiller tlikriik bezlerinin tutulumu, fasiyal paralizi(bell
paralizi), anterior liveit ve ates ile prezente Heerfordt Waldenstrom Sendromu’dur.
Makiilopapiiler morumsu deri lezyonlari ile karakterize akut bir klinik form olan lupus

pernio da sarkoidoz i¢in oldukga spesifik bir klinik tablodur. Sarkoidozlu hastalarin
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yaklagik ticte ikisinin akut bir hastalik seyri vardir ve kendiliginden diizelebilir. Daha
az siklikta progresif pulmoner tutulum ve solunum fonksiyonlarinda azalma ile
seyreden kronik form goriiliir. Hastalik siiresi iki yildan uzundur. Remisyon oranlari
cok daha az olup niiksler siktir (36,39—41). Sarkoidozda tutulan organlar, siklig1 ve
klinigi Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sarkoidozda organ tutulumlari(17).

Tutulan Organ Sikhk
Akciger >%90
Mediastinal lenf nodu %95-98
Periferik lenf nodu %30
Egzokrin ve endokrin bezler %20-50
Cilt %20-30
Goz %40
Kalp %2-27
Bobrek %5
Kemik- iskelet %3-13
Karaciger ve dalak %10-18
Norolojik tutulum <%10

2.5.1.Pulmoner Sarkoidoz

Sarkoidoz; akciger parankimi, interstisyel alan, hava yollari, mediastinal lenf nodlari,
plevra ve pulmoner vaskiiler yapilar dahil her yeri tutabilir. ACCESS ¢alismasinda,
sarkoidozlu 736 hastanin %95'inde akciger tutulumu oldugunu ve bu 736 hastanin
yarisinda eslik eden ekstrapulmoner tutulum bulundugunu goéstermistir (18).
Hastalarin %30-53’linde basvuru sirasinda solunum semptomlar: bulunmakla birlikte
solunum semptomlari spesifik degildir, en sik goriilenler nefes darlig1 ve oksiiriiktiir,
ancak wheezing ve gogiis agrist da mevcut olabilir. Daha az olarak da hemoptizi
bulunabilir. Olgularin %10’unda pulmoner fibrozis gelisebilir ve kronik dispneye
neden olabilir (17,36). Fizik muayene bulgular1 genellikle normal olmakla birlikte
hastalarin %20’sinde ral duyulabilir. Ronkiis ve wheezing endobronsial tutulum ya da
lenf nodu basist oldugunda duyulabilir.

Pulmoner sarkoidoz evrelendirilmesinde parankimal ve lenf nodu tutulumunun
ciddiyetine gore hastaligin dort evresini iceren akciger grafilerine goére Scadding
siiflandirmas: kullanmilmistir (Tablo 2). En sik tutulan lenf nodu perihiler lenf

nodlaridir. Ikinci en sik tutulan mediastinal lenf nodu sag paratrakeal lenf nodudur.
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Evre Akciger grafi bulgular Siklik (%) Rezollisyon (%)

Evre0 Normal 5-15
Evre |  Bilateral hiler lenfadenopati 25-65 60-90

Evre Il Bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon 20-40 40-70

Evre lll Lenfadenopati olmadan parankimal infiltrasyon 10-15 10-20

Evre IV Pulmoner fibrozis 5 0

Tablo 2. Akciger tutulumunun Scadding siniflandirmasi (42).

Solunum fonksiyon testleri degiskendir. Normal, restriktif veya obstriiktif olabilir.
Akcigerin tutulum derecesine bagli olarak diflizyon kapasitesi de bozulabilir.
Difiizyon kapasitesi akciger tutulumuna gore orantisiz bir sekilde azalirsa, altta yatan
pulmoner hipertansiyon i¢in arastirma yapilmasi gerekir. Sarkoidozda hem parankim
tutulumu ve fibrozisin olmasi hemde graniilomlarin damarlara basi yapabilmesi
nedeniyle grup 5 pulmoner hipertansiyon sinifindadir (17,39,41).

Plevral tutulum oldukga azdir. Plevral sivi eksuda vasfindadir, plevral fibrozis ve
pndmotoraks nadirdir. Ust solunum yolu tutulumu %3 oraninda goriiliir. En sik
epiglottis tutulumu olmaktadir. Bazen ciddi hava yolu obstriiksiyonuna neden
olabilmektedir. Larinkste graniilomlar saptanabilir ve ses kisikligina neden olabilir
(41,43).

2.5.2. Ekstrapulmoner Sarkoidoz

2.5.2.1. Lenf Nodu Tutulumu

Olgularin yaklasik dortte birinde periferik lenfadenopati (LAP) goriilebilir.En sik
palpe edilebilenler aksiler, boyun ve inguinal lenf nodlaridir. Lenf nodlar1 genellikle
hareketli, agrisizdir. Ulsere olmaz. Lenf nodu tutulumu oldugunda lenfoma,
tiiberkiiloz, metastaztatik maligniteler gibi lenf biiylimesi yapan hastaliklar1 da
ayirmak gerekir (41,44).

2.5.2.2. Cilt Tutulumu

Yapilan caligmalarda derinin en sik etkilenen ikinci veya ii¢lincli organ oldugu

bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %25’inde sarkoidozun deri bulgularinin meydana
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geldigi tahmin edilmektedir ve graniilomatdz inflamasyon gosterip gostermemelerine
gore spesifik ve spesifik olmayan lezyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Yaygin olan
spesifik deri lezyonlari; papiiller, paptilonodiiler, plaklar , lupus pernio ve subkutan
nodiillerdir. Lupus pernio burun, yanaklar, dudaklar veya kulaklarda kalici, mavimsi
parlak plaklarla karakterizedir ve genellikle kotii prognozun habercisidir. Sarkoidozun
subkutan nodiilleri, Ozellikle iist ekstremiteleri tutar. Lezyonlar tipik olarak
asemptomatiktir. Klinik olarak en sik goriilen deri lezyonlar1 Eritema Nodosum (EN)
ve lupus perniodur. EN en sik goriilen ancak sarkoidoza spesifik olmayan deri
lezyonudur. Birka¢ santimetre biiyiikliikte, kirmizi ve hassas nodiillerdir, siklikla alt
ekstremitelerde goriiliir. Komsu eklemler genellikle agrili ve sistir. Genellikle iyi

prognozla iliskilendirilmistir, 6-8 haftada kendiliginden kaybolurlar (45).

2.5.2.3. Goz Tutulumu

Yapilan calismalarda sarkoidozlu hastalardaki g6z tutulumunun prevelans: %13 (Tiirk
calismasi) ile %79 (Japon galigmasi) arasinda degiskenlik gostermektedir (46). En sik
goriilen gbéz tutulumu graniilomatéz de olabilen, akut veya kronik anterior iiveittir.
Akut anterior iiveit kendiliginden veya lokal kortikosteroid tedavisiyle gerilerken;
kronik tiveit sonucu glokom, katarakt ve korliik olusabilir (47). Sarkoid iiveit stiphesi
ile bagvuran ve bilinen sarkoidozu olmayan hastalarda graniilomat6z iiveitin diger
nedenleri (6rn. tiiberkiiloz) ekarte edilmelidir. Sarkoidoz ayrica konjonktiva, lakrimal
bezler, ekstraokiiler kaslar ve optik kilif dahil orbital dokular1 da etkiler ve yumusak
doku orbital kitlesi olarak da karsimiza ¢ikabilir. Sarkoidozda g6z tutulumu acil tedavi
gerektirebilir ¢linkii geri doniisii olmayan gorme bozukluguna yol agabilir bu nedenle,
Amerikan Toraks Dernegi’nin fikir birligi kilavuzlari, okiiler sarkoidozu taramak igin

temel bir g6z muayenesi onermektedir (17).

2.5.2.4. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sarkoidoz gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimiinii etkileyebilir. Mide,
gastrointestinal (GI) yolunun en sik tutulan kismi olarak kabul edilir, ancak agiz
boslugunda da esit siklikta goriiliir. Daha az siklikla 6zofagus, ince bagirsak, apendiks,
kolon, rektum, pankreas ve peritonda tanimlanmistir. GI sistem tutulumu sarkoidozlu

hastalarin %1 inden azinda goriiliirken, semptomatik karaciger tutulumu %5-20’sinde
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goriiliir. Sarkoidozlu hastalarin karacigerinde graniilomlar tespit edilebilir. Karaciger
tutulumu asemptomatikten sariliga, karin agrisina, kasintiya kadar genis bir yelpazede
belirtilere neden olabilir. Laboratuvar tetkiklerinden alkalen fosfataz (ALP), gama-
glutamil transferaz (GGT), kolestaz markerlarinda artis ve hipoalbuminemi
goriilebilir. GI sistemi ve karaciger sarkoidozun kesin tanis1 zor olabilir. Tanis1 igin
doku graniilomlarinin gosterilmesinin disinda graniilomatéz hastaligin = diger
nedenlerinin 6zellikle mikobakteriyel, mantar ve parazit enfeksiyonlarinin dislanmasi
ve en az bir bagka organ sisteminde sarkoidozun klinik, radyografik ve optimal olarak
histopatolojik kanit1 gerekir. Manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) karaciger
tutulumda en sensitiv ve spesifik tan1 yontemidir. Hepatik sarkoidozun prognozu
olduk¢a olumlu goriinmekle birlikte inflamasyonun devam etmesi ile hastalarin bir
kisminda (%6-24) siroz gelisebilir (17,48,49).

2.5.2.5. Sinir Sistemi Tutulumu

Sarkoidozun nérolojik tutulumu %3 ile %10 arasinda bildirilmektedir. Ancak otopsi
serilerinde yapilan ¢alismalara dayanarak ndrolojik tutulumun daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir. Sinir sisteminin herhangi bir kismi etkileyebilir, karsimiza ¢ok
cesitli norolojik semptomlarla bagvurabilir. Akut bir sekilde veya yavas, kronik bir
hastalik olarak da ortaya ¢ikabilir. En sik etkilenen bolgeler kranial sinirler, meninksler
ve beyin parankimidir. Hipofiz bezi, omurilik ve periferik sinirlerin tutulumu ¢ok daha
az yaygindir.

Aktif sistemik sarkoidozlu bir hastada norolojik sendromlar gelisirse tan1 koymak
genellikle kolaydir. Ancak, diger bolgelerde sarkoidozun biyopsi kanit1 olmadan, sinir
sistemi sarkoidozunun teshis edilmesi zordur. Ayirici tami yapilmasinda BOS
incelenmesi, gadolinyumlu MRG ve beyin bilgisayarli tomografi (BT)’den
yararlanilir.

Sarkoidozun en yaygin norolojik belirtisi yedinci sinir felci (Bell felci)’dir. Ikinci en
cok etkilenen kranial sinir optik sinirdir. Fasiyal sinir tutulumda tedaviye yanit
genellikle iyiyken optik ndrit tutulumda tedaviye yanit yiiz giildiiriicli olmayabilir.
Norosarkoidozun morbidite ve mortalitesi goz Oniine alindiginda ¢ogu yazar erken
tedaviyi onermektedir. ilk tedavi secenekleri kortikosteroidler olmakla birlikte kotii

prognoz gosteren hastalarda TNF-a inhibitorleri akilda tutulmalidir (48,50,51).
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2.5.2.6. Kardiyak Tutulum

Klinik olarak agikar kardiyak tutulum hastalarin %5’inde goriilebilmektedir. Otopsi
serilerinde bu oran %?25’lere kadar ¢ikabilir. Kardiyak tutulumun prevalansi, Japon
postmortem caligmalarinda ise %50 ila %70 kadar ytiksektir. Kardiyak sarkoidozun
patolojisinde miyokardin graniilomatdz inflamasyonu goriilmektedir; bu da iletim
bozukluklari, ventrikiiler disfonksiyon, kardiyomiyopati ve aritmiye yol agmaktadir.
Hastalar, 6zellikle hastaligin erken evresinde asemptomatik olabilir veya g¢arpinti,
senkop ve hatta hastalarin %15’inde ilk bagvuru nedeni ani kardiyak 6liim olabilir.
Ozellikle akciger tutulumu ile agiklanamayacak nefes darligi olan hastalarda kardiyak
tutulum diistiniilmelidir. Semptomatik hastalarda sol ventrikiil disfonkdiyonu derecesi
sagkalimin en dnemli gostergesidir. Tanida altin standart endomiyokardiyal biyopsi
ile histopatolojik olarak graniilomlarin gosterilmesidir ancak oldukca invazivdir.
Genellikle tan1 anormal elektrokardiyografi (EKG) bulgulari, ekokardiyogram ve
holter izleme sonucunda konulmaktadir. Ayrica hastalara kardiyak talyum-201 ve
galyum-67 tarama, pozitron emisyon tomografisi (PET) veya MRG ¢ekilebilir.
Kardiyak MRG gadolinium ile goriintiileme, kardiyak sarkoidoz tanisinda ytiksek
duyarlilik (%97) ve ozgiillige (%100) sahiptir. PET/BT nin spesifitesi kardiyak
MRG’dan disiiktiir ancak daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Kardiyak sarkoidozun
yasami tehdit eden dogasi nedeniyle ¢ogu uzman kilavuzu sarkoidoz tanist alan tiim
hastalarin 6ykii, fizik muayene ve 12 derivasyonlu EKG kullanilarak kardiyak tutulum
acisindan taranmasi onerilmektedir (48,52,53).

2.5.2.7. Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu

Iskelet kas1 tutulumunun sarkoidozlu bireylerin %50- 80’inde subklinik olarak ortaya
ciktig1 diistintilmektedir, ancak %0.5-2.5’1 semptomatiktir. Kas tutulumu siklikla fark
edilmez ve kronik miyopati, akut miyozit veya psodotiimdr seklinde ortaya ¢ikabilir.
Kas hastalig1 kadinlarda daha sik goriiliir; akut miyopati daha ¢ok geng hastalarda (40
yas alt1), kronik miyopati yasl hastalarda (50-70 yas) daha fazla goriiliir. Akut hastalik
i¢in kas bozuklugu siklikla ates, miyalji, poliartralji ve eritema nodozum bulgulari ile
iligkilidir. Sarkoid miyopati genellikle proksimal tutulum gosterir ancak diyafram,
distal ve diger kas tutulumlar1 da goézlenmistir. Gorilintiilleme g¢alismalari, farkh
miyopati tiirlerini tanimlamaya ve ayirt etmeye yardimei olabilir. MRG, PET taramasi

duyarli yontemler olarak kullanilir. Ayrica kas tutulumu olan hastalarda galyum
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sintigrafi taramast ve BT de anormal olabilir. Sarkoidozda tutulum paterni eger
nodiiler ise diger inflamatuar miyopatilerde genellikle bulunmadigindan sarkoid
miyopatiyi diger inflamatuar miyopatilerden ayirmaya yardimci olabilir.
Elektromiyografi (EMG) miyopatik bir paterni ortaya c¢ikarabilir, ancak nodiiler
tutulumu olan hastalarda EMG’ler normaldir.

Kemik tutulumu nadir goriliir (%1-13). Genellikle kronik seyirli veya bilinen
multisistem sarkoidozu olan hastalarda ortaya ¢ikar. Kemik tutulumunda radyolojik
olarak MRG’da litik tutulum, miks litik-sklerotik lezyonlar dikkat c¢ekicidir.
Sarkoidozda bildirilen artrit prevalanst %10 ila %38 arasinda degismektedir. Klinik
seyri ve prognozu farkli olan iki tip artrit tanimlanmistir. Birincisi, tipik olarak eritema
nodozum ve bazen de akut iiveitin eslik ettigi akut poliartrittir. ikinci tip ise daha az
yaygin olmasina ragmen eklem deformitesine ilerleyebilen kronik sarkoid artrittir.
Periartikiiler yumusak doku sismesi ve tenosinovit gibi diger eklem belirtileri de
goriilebilir.

Semptomlar1 ve anormal bulgular1 proksimal kas zayifligina bagli olan sarkoidoz
hastalarinda sarkoid miyopati tedavisinden Once glukokortikoid iliskili miyopati
dislanmalidir. Kas gii¢siizIiigli tanimlayan tiim hastalara, kas kuvveti ve dayanikliligini
korumak ve kas yorgunlugunu 6nlemek i¢in diizenli egzersiz programi ve fizik tedavi
degerlendirmesi onerilmelidir (17,54-57).

2.5.2.8. BobrekTutulumu

Izole bobrek tutulumu ekstrapulmoner sarkoidozun %S5' inden azmmi olustursa da
hastalik seyri boyunca bdbrek tutulum orant muhtemelen c¢ok daha yiiksektir.
Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri nedeniyle bobrek yetmezligi olarak karsimiza ¢ikabilir
veyahut graniilomatdz tutulum olan veya olmayan tiibiilointerstisyel nefrit,
hiperkalseminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilen nefrokalsinoz ve/veya nefrolitiazis
olara da karsimiza ¢ikabilir. Renal sarkoidoz genellikle asemptomatiktir. ilerleyici ve
kalic1 renal disfonksiyon kotii prognozu gosterir. Bu nedenle serum kreatini, kan tire
nitrojeni, glomertiler filtrasyon hizi, hem serumda hem de idrarda protein ve kalsiyum,
tam idrar tetkiki (hematiiri ve piyiiri) testleri kontrol edilmelidir. Kalsiyum
metabolizmasindaki kusur, aktif makrofajlar tarafindan ekstrarenal kalsitriol
tiretimidir. Hiperkalsemi veya hiperkalsiiirisi olan hastalarda kalsiyum diizensizliginin

derecesini ve nedenini degerlendirmek ic¢in 25-hidroksivitamin D3, 1,25-
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dihidroksivitamin D3 ve paratiroid hormonu 6l¢iilmelidir. Renal tutulum genellikle
glukokortikoid tedaviye iyi yanit verir. Tedavi edilmezse, renal kalsiyum birikimine

bagli kronik bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligr gelisebilir (17,58,59).

2.6. Sarkoidozda Tani

Sarkoidoz tanisi i¢in kesin bir kriter olmamakla birlikte, klinik ve radyolojik bulgular
ile birlikte bir veya daha fazla organda non-kazeifiye epiteliyoid hiicre graniilomlarinin
patolojik olarak gdsterilmesi ile klinisyen kararma baglh tamiya gidilmektedir (60).
Ancak tiliberkiiloz, histoplasmosis, lenfoma, vaskiilit, nekrotizan sarkoid
granulomatozis ve mantar enfeksiyonlar1 gibi lenfadenopati ve parankim bulgulari ile
karakterize olan ve sarkoid benzeri reaksiyonlarin diglanmasi gerekmektedir (61,62).
Laboratuvar verileri, ACE diizeyinin siklikla yiikseldigini ve hastalik aktivitesiyle
korele olabilecegini gostermektedir. Kan serumundaki CD4/CD8 orani1 genellikle
azalir. Bu veriler sarkoidoz tanisinin konulmasmi kolaylastirir (62). Sarkoidoz
tutulumu diisiliniilen her organdan biyopsi alinabilir. Ancak Lofgren sendromu, lupus
pernio ve Heerfordt sendromu gibi veyahut B semptomlar (ates, gece terlemesi ve kilo
kaybi1) olmayan bilateral hiler adenopatili hastalarda sarkoidoz tanisi giiclii bir sekilde
iligkilendirilmistir. Biyopsi alinacak bolge dikkatli fizik muayene ve uygun
goriintiileme yontemleri ile belirlenmelidir. Dudak, cilt, parotis bezi, periferik lenf
nodu gibi kolay ulasilabilen bolgeler 6ncelikle tercih edilmelidir. Ancak tani i¢in lenf
nodu, akciger parankim veya plevra biyopsisi gerekliliginde, transbrosiyal biyopsi,
endobrongial ultrasonografi veya BT esliginde biyopsi veya cerrahi biyopsi tercih
edilebilir. Endobronsiyal ultrason egliginde transbronsiyal ince igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA) 6rneklemesi tan1 koymadaki yiiksek basaris1 ve diisiik komplikasyon
riski sebebiyle sarkoidoz tani rehberlerinde ilk sirada yer almaktadir. Birgok
arastirmaci, sarkoidozdaki klasik BAL sivist hiicre formiiliinii “CD4/CD8 oraninda
yiikselmeye yol agan T helper hiicrelerde spesifik artis ile birlikte lenfosit artig1” olarak
tanimlamigtir. CD4/CD8=4:1 oranmin, sarkoidozu diger hastaliklardan ayirmada
kullanilabilir. Ancak, BAL’ 1n duyarlilig1 diisiiktiir (%59) (17,39).

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, ALP, bobrek fonksiyon testleri, serum
ve idrar kalsiyum ve D vitamini seviyeleri sarkoidoz tanisi i¢in yardimci olmakla
birlikte sarkoidoz hastalarinin takip degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Radyolojik

goriintliileme, pulmoner sarkoidozun tanisi ve evrelemesinde O6nemli role sahiptir.
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Akciger grafi bulgularina dayali Scadding siniflandirmasi halen kullanilmaktadir.
Yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT), ince kesit kalinlig1 ve yiiksek
uzaysal ¢Oziiniirliik algoritmalar ile akciger grafisine gore nodiiler ve retikiiler
opasiteleri, kalinlagmis interlobuler septalar1 ve buzlu cam opasitelerini daha iyi tespit
edebilmektedir. Ozellikle akciger parankim tutulumu, inflamasyon ve fibrozisin ortaya
konmasinda akciger grafisine gore istiindiir. Ancak BT bulgularinin prognostik degeri
heniiz net olarak belli degildir (17,39). Solunum fonksiyon testleri sarkoidozlu ¢ogu
hastada anormaldir fakat tanisal bir patern yoktur. Genellikle restriktif fonksiyon
bozuklugu goriiliir. Vital kapasite ve DLCO azalir. Hastalarin bir kisminda hava akimi
obstriiksiyonu bulunabilir. En ciddi solunum fonksiyon bozuklugu evre IV hastalig
olanlarda goriiliir. Solunum fonksiyon testi, hastanin klinik seyrini izlemede 6nemlidir.

6 dakika ytirtime testi olgularin ¢ogunda azalir (4).

2.7. Pulmoner Sarkoidozda Klinik Semptomlar

Semptomlar ve organ tutulumlari hastalarin, irk, yas ve cinsiyetine gore de farkliliklar
gosterebilmektedir. Multisistemik bir hastalik olmasi nedeniyle organ spesifik
semptomlarla hastalar prezente olabilecegi gibi akciger disi tutulum oldugunda
semptomlar asemptomatik veya silik olabilir. Bu sebeple sarkoidoz hastalar

degerlendirilirken ¢ok yonlii degerlendirme gerekir.

2.7.1. Yorgunluk

Yorgunluk, romatoid artrit, malign hastaliklar ve bulagic1 hastaliklar gibi ¢ok sayida
tibbi durumda yaygin bir semptomdur. Bununla birlikte sarkoidoz serilerinde
yorgunluk %90’lara varan oran ile en sik goriilen semptomdur. Yorgunlugun karmasik
ve ¢ok yonlii etiyolojisine ragmen, birgok arastirmaci sarkoidozdaki yorgunlugun
potansiyel nedenlerini aydinlatmaya ¢alismistir. Yorgunlugun nedeni igin
graniilamat6z dokudan salinan inflamasyon ajanlar1 su¢clanmaktadir. TNF-a, IL- 6 gibi
sitokin ve kemokin gibi inflamatuar belirte¢ seviyesindeki yiikselme yorgunluk
olusumundan sorumlu gibi goriilse de tek sebebin immiin sistemdeki bu regiilasyon
bozuklugu olmadigi diisiiniilmektedir. Ince lif noropatisi ve dispne ile iliskili
olabilecegi gibi eslik eden diabetes mellitus, tiroid disfonksiyonu, obstriiktif uyku apne
ve norolojik tutulum gibi faktoérlerle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica

yorgunluk Ol¢iimleri sarkoidozlu hastalarda fiziksel aktivite ile tutarsiz iliskiler
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gostermektedir. Yorgulugun egzersiz kapasitesi ve akciger fonksiyonu dlgiimleriyle
biiyiik Olclide ilgisiz oldugu ve siklikla immiinsiipresif tedaviden etkilenmedigi
gosterilmistir. Baz1 ¢alismalar yorgunlugu, ekspiratuar kas basinci, inspiratuar kas
dayaniklilig1 ve kuadriseps tepe torku ile Olciilen kas zayifligi, viicut agirligina gore
daha diisiik yagsiz kiitle orani ile iligskilendirmeye ¢alismistir (17,63—-65).

2.7.2. Dispne

Sarkoidozlu hastalarin biiyiik cogunlugunda giinliik yasam aktiviteleri sirasinda dispne
tanimlamaktadir. Sarkoidoz hastalarinda goriilen dispne tek bir patofizyolojik
mekanizma ile a¢iklanamamakta, fiziksel dekondiisyon, yetersiz ventilasyon, akciger
kapasitesinde azalma ve solunum kas gligsiizliigiiniin dispneye neden oldugu
diistiniilmektedir (6).

Dispnenin solunum fonksiyon testi degerlerinden bagimsiz olarak genellikle
inspiratuar kas giiclindeki bozulmanin efor dispnesine ve yiirlime kapasitesinde
azalmaya neden olan 6nemli bir faktdr oldugu diistiniilmektedir. Solunum kas zay1fligi
olan hastalarda eksternal yiikii yenebilmek i¢in kuvvetli kaslara gére daha fazla efor
ortaya c¢ikmakta, bu durum dispne ve egzersiz kapasitesinde azalma ile
sonu¢lanmaktadir (5,7).

2.7.3. Solunum kas giicsiizliigii

Sarkoidoz hastalariyla yapilan bir¢ok calismada solunum kas zayifligi rapor edilmistir.
Ancak sarkoidozlu hastalarda solunum kaslari, diyafram tutulumu ve fonksiyonu
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Azalan inspiratuar kas giicli veya azalan diyafram
fonksiyonu efor dispnesine, yorgunluga ve saglikla iliskili yasam kalitesinin
azalmasina katkida bulunabilir.

Sarkoidoz hastalarinda saglikli deneklerle karsilagtirildiginda solunum kas giictinde
(maksimal inspiratuar ve ekspiratuar agiz basinglarinda azalma: MIP;MEP) ve
dayaniklilik siiresinde anlamli bir azalma oldugunu gosterilmis. Maksimum solunum
basinglar1, dispne seviyeleri ile spirometri ile Olgiilen dinamik ve statik akciger
hacimlerine gore daha yiiksek bir korelasyon gosterilmistir (3,11). Akciger fonksiyonu
normal olsa bile sarkoidozlu hastalarda solunum kas giiciiniin azaldig1 ve solunum kas
zayifigimin -~ dispne  algisimi  artirirdigl,  egzersiz kapasitesini  etkiledigi

diistiniilmektedir. (3,5-7,66)
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2.7.4. Iskelet kas gii¢siizliigii

Sarkoidozlu hastalarda iskelet kas giicsiizliigli gozlenen bir bulgudur. Nedeni net
anlasilamamakla birlikte iskelet kas zayiflig1 sebebi oral kortikosteroid kullanimina
bagli olabilecegi gibi, iskelet kas dokusundaki sarkoid graniilomu sebebiyle de ortaya
cikabilir. Iskelet kas giigsiizliigii sonucunda egzersiz intoleransimi olusur. Ayrica
sarkoidozlu hastalarda goriilen yorgunluk ve sonrasinda hareketsiz yasam da iskelet
kas gii¢siizliigline neden olur (3,11,67).

2.7.5.Agn

Sarkoidoz hastalarinda agr1 ile ilgili sinirh bilgi bulunmakla birlikte hastalarda agri
varlig1 6nemli bir problem olarak goriilmektedir. Hollandali ek hastaligi olmayan 821
sarkoidoz hastasinin degerlendirildigi bir kohort ¢aligmasinda hastalarin %72’sinde
agr1 rapor edilmistir. Hastalarin %54’tinde artralji, %40°1inda kas agrisi, %28’inde bas
agrist ve %27’ sinde gogiis agris1 bildirilmistir. Caligma verileri saglikli kontrol grubu
ile karsilastirlmadigr i¢in agr1 prevelansi ile ilgili bilgiler net degildir. Ayrica
sarkoidozda agrinin nedenlerininden birinin ince lif ndropatisi olabilecegi
tartisilmaktadir (68,69).

2.7.6. Egzersiz kapasitesinde azalma

Sarkoidoz hastalarinda egzersiz intolerans1 sik goriilen bir bulgudur. Sistemik
inflamasyondan sorumlu sitokinler yorgunluk, genel giicsiizliik gibi semptomlara yol
acarak egzersiz kapasitesinin azalmasina sebep olmaktadir. Solunum kas gii¢siizliigii
nefes almay1 zorlastirirken, iskelet kas gii¢siizliigli de egzersizi zorlastirir. Birbiriyle
baglantili olan bu mekanizma sonucunda sarkoidozlu hastalarin egzersiz kapasitesinde
azalma gozlenir. Ayrica normal spirometrik degerlere sahip olsalar bile egzersiz
kapasiteleri etkilenmektedir. Sarkoidoz hastalarinda azalan egzersiz kapasitesinin bir
diger sebebinin ise zayif iskelet kas enduransi olabilecegi diisliniilmektedir (67,70,71).
2.7.7. Yasam kapasitesinde azalma

Kronik hastalik degerlendirmelerinde yasam kalitesinin 6nemi giderek artmaktadir.
Sarkoidoz hastalarindaki yorgunluk, kas zayiflig1, egzersiz intoleransi, anksiyete veya
depresyon gibi etkilenimler giinliik yasam aktivitelerinde azalmaya neden olmaktadir.
Bu birbirini besleyen durumlar negatif kisir bir dongiiye neden olarak yasam
kalitelerini 6nemli Olgiide kotiilestirmektedir. Ayrica hastalarda gozlenen uyku

problemleri yorgunluk ve bilissel islev bozukluguna ve bireylerin yagam kalitesininin
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etkilenmesine neden olmaktadir. Hastalara miimkiin oldugunca aktif bir hayat
stirmeleri konusunda egitim verilmelidir. Uyku sorunlar1 uygun sekilde tedavi
edilmelidir (72-74).

2.7.8. Psikolojik semptomlar

Sarkoidozlu hastalar siklikla hafiza kaybi, konsantrasyon sorunlari1 ve diger zihinsel
sorunlar gibi biligsel islev bozukluklarindan sikayet ederler. Sarkoidoz hastalarinin
ticte birinden fazlasinda biligsel bozukluklar goriiliirken, saglikli gonitilliilerde bu oran
%14,3 olarak gosterilmistir. Ayrica c¢alismada anti-TNF-o tedavisinin sadece
yorgunlugu azaltmakla kalmadigt aym1 zamanda ilging bir sekilde sarkoidoz
hastalarinin bilissel islevleri lizerinde de olumlu bir etki yarattigi vurgulanmistir (75).
Cok merkezli kesitsel bir ¢calismada sarkoidoz hastalarinda depresyon goriilme orani
%060 olup, sosyodemografik ve hastaliga bagli morbidite faktorlerinin depresyon ile
iligkili oldugu saptanmistir. Ek olarak kadin cinsiyet, diisiik gelir, tibbi bakima ulagim
zorlugu, hastalik siddeti depresyon ile iligkili goriilmiis, hastalarin stres diizeylerinin

daha diisiik saglik durumu ile iliskili oldugu belirtilmistir (76) .
2.8. Sarkoidozun Tedavisi

Sarkoidoz hastalarinda farkli organ tutulumlari, hastalik prognozunun degisken
olmasi, sik spontan remisyonlarin géziikmesi nedeniyle tedavi verme karari, tedavinin
sekli ve siiresi tartismalidir. Ayrica sarkoidoz tedavisi ile ilgili randomize, kontrollii
calismalar da ¢ok sinirlidir. ERS rehberinde tedavi onerilerinin hepsinin kanit diizeyi
diisiik veya ¢ok diisiik de olsa sarkoidoz tedavisi baslamak i¢in 2 temel gerekce
gosterilmigtir: 1. Sarkoidoza bagli 6liim veya ciddi organ tutulumlari, 2. Yasam

kalitesinde ciddi bozulmadir (17,77).

2.8.1. Medikal Tedavi

Sistemik tedavi gereken olgularda birinci basamak tedavi kortikosteroid tedavisidir.
Baslangic steroid dozu i¢in genel olarak kabul edilen giinde 20-40 mg prednizon veya
es degeridir. Tedavi yanitina gore baslangi¢c dozu yavas yavas azaltilarak 5-10 mg/giin
gibi bir dozda idame tedavisinin uygulanmasi gereklidir. Idame tedavisi siiresinin
toplam siiresi net olmamakla birlikte hastaya gore degisir. Ancak toplam tedavi
siiresinin 6-12 aydan kisa olmamasi1 Onerilmektedir. Tedavinin erken kesilmesinin

hastalik niiksiine yol acgacagi gosterilmistir. Steroid baslanan hastalar diyabet,
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hipertansiyon, kilo alimi, osteoporoz, glokom, katarkt, duygudurum bozukluklar1 gibi
ila¢ yan etkileri agisindan yakindan izlenmeli, tedavi baslanan olgular genellikle 3-6
ay aralarla kontrol edilmelidir. Bazi durumlarda baslangi¢ tedavisi olarak sistemik
steroid dis1 tedaviler denenebilir. Lofgren sendromunda eklem agris1 i¢in nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Deri ve g6z tutulumu i¢in lokal steroid, dkstiriik
icin inhaler steroidler kullanilabilir. Orta diizeyde cilt tutulumu, hafif hiperkalsemi ve
eklem agrisi i¢in hidroksikolorokin tedavi segenekleri arasindadir (17,77-79).

Steroid dozunun azaltilamadigi, steroid tedavisine ragmen progrese olan, veya steroid
kullanimima bagli yan etkiler gozlenen hastalarda diger immunsupresif ve
immunmodiilatdr ilaglar kullanilabilir. Ikinci basamak ilaglar olarak metotreksat,
azatioprin, mikofenolat ve leflunamid sayilabilir. Metotreksat en sik kullanilan ikinci
basamak ilactir. Metotreksat dozu ERS rehberinde 10-15 mg/hafta olarak onerilirken;
British Thoracic Society (BTS) rehberinde 5-10 mg/hafta dozda baslanmasi 2 haftada
bir doz artis1 ile 15-20 mg/hafta dozuna artirilmasi dnerilmistir. Metotreksat ile birlikte
folik asit destegi de verilmelidir. Hastada hepatotoksisite, kemik iligi baskilanmasi gibi
komplikasyonlar gelistirebilir. Metotreksattan sonra en sik kullanilan ikinci basamak
ilag azatioprindir. Azatioprin dozu ERS rehberinde 50-250 mg/giin olarak
belirtilmistir. Bir diger segenek olan mikofenolat i¢cin ERS rehberinde dnerilen doz
2x500-1500 mg olarak belirtilmis. Mikofenolat ile ilgili veriler yeterli olmasa da
ozellikle norosarkoidozda, deri, goz tutulumunda etkinligi bildirilmistir. Leflunamid
ozellikle romatoid artritli olgularda kullanilan metotreksat analogudur, toksisitesi daha
azdir. Sarkoidozda etkili oldugunu bildiren siirli sayida veri vardir; 10-20 mg/giin
dozda kullanilmaktadir.

Ikinci basamak tedavi ile etkin yamit alimamadigi durumlarda iigiincii sira ilaglar olarak
biyolojik ajanlar anti-TNF ilaglarin kullanimi giindeme gelir. Anti-TNF’ler arasinda
infliksimab ve adalimumab sarkoidoz hastaliginda etkili bulunmusken etanersept ve

golimumab etkisiz bulunmustur (17,77,78).

2.8.2. Pulmoner Rehabilitasyon
Kronik akciger hastaliklarinda muldisipliner rehabilitasyon programlari; hastalik
egitimi, egzersiz egitimi, beslenme ve psikososyal destek, solunum kas egitimi gibi

komponentlerden olusmaktadir. Pulmoner rehabilitasyonun amaci1 dispne ve
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yorgunlugu azaltmak, egzersiz kapasitesini arttirmak ve yasam kalitesini
iyilestirmektir. Ek olarak hastalarin psikolojik semptomlarinda azalma gozlenir.
Bilindigi iizere kronik obstruktif akciger hastalarinda pulmoner rehabilitasyonun
etkinligi kanitlanmistir. Restriktif akciger hastaliklarinda pulmoner rehabilitasyon ile
ilgili caligmalar ise sinirl sayida olmakla birlikte restriktif solunum bozuklugu ile
seyreden interstisyel akciger hastalarinda (IAH) artmis dispne, egzersiz kapasitesinde
kisitlanma, yorgunluk, anksiyete, depresyon, diisilk yasam kalitesi gibi sorunlar
sebebiyle solunumsal rehabilitasyonun etkili bir tedavi yontemi olduguna
inanilmaktadir. Ayrica IAH’larinda aerobik ve direngli egzersiz programlari periferal
kas kuvvet ve tonusunu arttirmasi nedeniyle Onerilmektedir. Transplantasyon
listesinde bekleyen sarkoidoz hastalar1 i¢in post operatif donemdeki komplikasyon
riskini azaltmak i¢cin de pulmoner rehabiltasyonun degerli olabilecegi
vurgulanmaktadir (80-82).

2.9. Nutrisyonel Durumun Saptanmasi

Beslenme durumu, kronik solunum yolu hastaliklarinin degerlendirilmesinde giderek
artan bir 6nem kazanmustir. Solunum yolu hastaliklarinin klinik seyirleri genellikle
fiziksel aktivitede ilerleyici azalma, kas kondisyon kaybi1 ve sarkopeni ile
karakterizedir. Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastaliginda anormal beslenme
durumu ve viicut kompozisyonundaki degisikliklerle beraber iskelet kas kiitlesi ve kas
giicli kaybmin kotii prognoz gostergesi olduguna dair ¢aligmalar olmakla beraber
sarkoidoz hastalari ile ilgili veri bulunmamaktadir. Son zamanlarda, diisiik viicut kitle
indeksinin ve kilo kaybinin IAH hastalarinda artan mortalite ile iliskili oldugu 6ne
stiriilmiis olmakla birlikte obezitenin ve kas giiciinlin azalmasininin yasam kalitesi ve
saglik sonuglar iizerinde etkisi oldugu diisiintilmiistiir (83,84).

2.9.1.Klinik belirtiler ve saghk oykiisii

Sarkoidoz veyahut intertisyel akiger hastalarinin beslenme durumunu degerlendirmek
icin ideal bir beslenme belirteci bulunmadigindan dolayr Mini-Beslenme
Degerlendirmesi (MNA) gibi c¢esitli tarama yoOntemleri kullanilmaktadir. MNA
saglikcilar ve hastalar arasinda en yaygin kabul gormiis niitrisyonel testtir. Ayrica
yaslhilarda kullanilmast “Europian Society of Parenteral and Enteral Nutrition”
(ESPEN) tarafindan da onerilmektedir. MNA, 4 béliimde toplanmis 18 68e igerir. Bu

dort boliimii; antropometrik degerlendirme (VKI, kilo, kol ve baldir cevreleri); genel
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degerlendirme (hayat tarzi, ilag, mobilite, depresyon ve demans belirtileri); kisa
beslenme degerlendirmesi (6giin sayisi, gida ve sivi alimi, beslenmede 6zerklik) ve
subjektif degerlendirme (saglik ve beslenme konusunda benlik algisi) olusur. MNA,
hastalar1 normal beslenmis (> 24), risk altinda (17-23.5 arasinda) veya belirgin
malniitre (<17) seklinde siiflandirir.

2.9.2. Antropometrik olciimler ve viicut bilesimi

Viicut bilesenlerinin dogrudan in vivo 6l¢iimii henliz miimkiin degildir, bu sebeple
dolayli yontemler ve modeller gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilan
biyoelektrik impedans analizi (BIA)’dir. Kemik, kas, yag ve su gibi viicut doku
kompartmanlariin elektriksel akima karsi direngleri birbirinden farklidir. Bu direng
farkliliklarinin hesaplanmasi esasina dayanan BIA kinikte sik kullanilmaktadir.
Viicuda yerlestirilen iletkenler yardimiyla rezistans belirlenir ve viicuttaki yag
yiizdesi, yag miktari, yagsiz kas kiitlesi ve oran1 hesaplanmaktadir (85).

El kavrama giicii iist ekstremiteden gelen toplam kas giiciinli yansitir ve ayrica diger
viicut kaslarinin giiciiyle de iliskilidir. Ayrica sarkopeni tani algoritmasinda ilk
basamak kas giiclinii degerlendirmesidir ve bunun i¢in klinik pratikte en sik kullanilan
test el kavrama giicii testi’dir. Genel populasyonda mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kolay ve kullanigl bir yontem olmasi nedeniyle el kavrama kuvvetinin
Olctimii pulmoner rehabilitasyon alaninda yapilan bir¢cok calismada kullanilmaktadir
(86,87).

2.9.3. Biyokimyasal Bulgular

Hastalarin niitrisyon durumunu gostermede antropometrik dl¢iimler yetersiz kalmakta
olup bazi biyokimyasal parametrelerle desteklenmelidir. Periferik kandaki serum
albiimin seviyesi ve lenfosit sayist ile hesaplanan ve hastalarin immiinbeslenme
durumu yansitan prognostik nutrisyon indeks (PNI) bir ¢cok calismada kullanilmistir.
1984 yilinda Japonya’da Onodera ve arkadaslar1 tarafindan periferik kanda albiimin
seviyesi ve toplam lenfosit esas alinarak hesaplan bu skor, malnutre ve GI sistem
maligniteli hastalarda post operatif komplikasyon riskini, hastalarin beslenme
durumuyla iligkilendirmek amaciyla ortaya atilmistir. Sonradan yapilan ¢aligmalarda
PNI’ nin sistemik lupus eritematozus (SLE), behget gibi otoimmiin hastaliklarda
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi ayrica hastalarin immiinniitrisyonel durumunu

yansitan bir parametre olarak da kullanilabilecegi arastirilmigtir (88,89).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Olgulari

Calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu‘nun
16.10.2023 tarihli, 2023/156 karar nolu etik kurul onayr alindiktan sonra Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda; Kasim
2023 — Ocak 2024 tarihleri arasinda gogiis hastaliklar1 polikliniginde sarkoidoz tanisi
ile takip edilen ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan 31 goniillii birey dahil
edildi.

Olgu kontrollii prospektif bir arastirma olan ¢alimamizin girisim grubu, 06.11.2023
tarihinden itibaren hastaneye basvuran sarkoidoz tanili bireyler arasindan alinma ve
alinmama kriterlerine uygun olarak olusturuldu. Kontrol grubu, alinmama kriterlerine
uygun olarak saglikli bireylerden olusturuldu. Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda
sozel agiklama yapildiktan sonra ¢alismanin amaci ve igeriginin anlasilir bir dille
aktarildig bilgilendirilmis goniillii onam formu (EK-1) imzalatildi.

Calismamiza goniillii olarak katilmayr kabul eden tiim bireylere asagidaki 6lgme-
degerlendirme yontemleri uygulanarak veriler toplandi.

3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Sarkoidoz tanis1 almis olmak.

18-70 yas arasinda olmak.

Sistemik kortkosteroid tedavisi almamis olmak.

3.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

Kontrol edilemeyen kardiyak problemler varligi, kalp yetmezligi olmak

Kontrol edilemeyen diyabeti olmak.

Kanser varlig1.

Kronik karaciger hastalig1 varligi.

Kronik bobrek yetmezligi varlig.

Son 6 ayda %10 ve daha fazla kilo kayb1 olmasi.

Serum albumin ve lenfosit sayisini etkileyebilen hematolojik hastalik varligi.

Statin grubu ilag kullanimi olmasi

Gebe olmak

Kontrol grubu i¢in, ¢aligmaya alinmama kriterlerinin gecerli oldugu 18-70 yas

araligindaki bireyler dahil edildi.
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3.2. Degerlendirme Yontemleri

Calismamizda veriler toplanirken anket kullanilmistir. Anket doldurulmadan 6nce
hastalara bilgi verilip “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzalatilarak onamlar1
alinmistir. Anket hastalar ile birebir goriistilerek doldurulmustur. Ayrica hastalarin
viicut antropometrik odl¢iimlerini gérme adina cesitli Slgiimler yapilmustir. lk
degerlendirmede kisisel bilgiler, 6zge¢mis, hastalik evresi ve siiresi, sigara kullanima,
devamli kullanilan ilag veya takviyeler not edildi; solunum degerlendirmesi yapildi.
Kalp hiz1 (atim/dk), kan basinc1 (mmHg ), oksijen satiirasyonu (Sa02%)‘ ndan olusan
kardiyopulmoner degerler ol¢iildii. Kalp hiz1 ve Sa02%* si Endostall marka pulse
oksimetre ile; kan basinci, Erka Perfect Aneroid mekanik tansiyon aleti ile 6lgiildi.
Hazirlanan formda ayrica dispne degerlendirmesi i¢in Modifiye Medical Research
Council (MMRC) Dispne Skalasi, nutrisyonel durum tespiti agisindan MNA formu
yer almaktadir. Hastanan istenen rutin biyokimyasal parametrelerle (Hemoglobin
(Hgb), Hematokrit (Hct), Lenfosit sayisi, Albiimin, CRP, AST, ALT, kreatin, iire,
LDH) nutrisyonel durumun saptanmasi desteklemis olup kan parametrelerinden olan
albumin ve lenfosit sayis1 kullanilarak prognostik nutrisyonel indeks hesaplanmistir.
Bu indeks bize hastalarin nutrisyonel ve immiinolojik durumu hakkinda veri
saglamistir. Katilimcilar1 antropometrik Olgiimleri ve viicut bilesimi Olglimleri
aragtirmaci tarafindan usuliine uygun olarak alinmistir. Fiziksel performansin
degerlendirilmesi i¢in 6 dakika yiiriime testi uygulanmistir.

3.2.1 MMRC dispne skalasi

MMRC Skalasi, 1952 de ilk kez Fletcher tarafindan MRC olarak tanimlanmistir. Daha
sonra giinlimiize kadar modifiye edilerek mMRC dispne skalasi olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Dispne hissi meydana getiren ¢esitli fiziksel aktiviteler temel alinarak

olusturulmus, bes maddeli bir 6l¢ektir (Tablo-3).

MMRC-0 Agir egzersiz disinda nefes darligi yok

MMRC-1 Diiz yolda hizl1 yiiriirken veya hafif bir yokusu ¢ikarken nefes

darlig1 var
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MMRC-2 Nefes darligi nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarindan daha
yavas ylrliyor veya diiz yolda kendi hizinda yiiriirken nefes

almak i¢in durmasi gerekiyor

MMRC-3 Diiz yolda 100 metre veya birka¢ dakika yiiriidiikten sonra

nefes almak i¢in durmasi gerekiyor

MMRC-4 Nefes darligi nedeniyle evden c¢ikamamak veya giyinip
soyunurken nefes darlig1 yasamak

Tablo-3 MMRC Dispne Skalasi

3.2.2.Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNT)

Prognostik nutrisyon indeksini hesaplamak icin, hastalarin rutin olarak calisilmis olan
kan parametrelerinden albumin ve lenfosit sayis1 kullanilmistir.

PNi= 10*Albumin(g/dL)+ 0,005* lenfosit ( /mm3) formiilii kullanilmustr.

3.2.3. Mini Nutrisyonel Degerlendirme (MNA)

Bireylerin beslenme durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla tercih edilen bir yontem
olan Mini Niitrisyonel Degerlendirme anketi hastalara uygulanmistir. Mini
Niitrisyonel Degerlendirmede s6zel sorularin sorulmasi ve antropometrik 6l¢iimlerin
kullanilmastyla  kisilerin ~ beslenme  durumlari  hakkinda  degerlendirme
yapilabilmektedir. Hastalardan s6zel sorulardan olusan anketi doldurmasi istenmis,
baldir ve kol ¢evresi dl¢limii mezura ile yapilmistir. Mini nutrisyon degerlendirme
anketi sonrasinda malnutrisyon gosterge puan1 kaydedilmistir.

3.2.4. Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA)

Hasta ve kontrol grubunun BIA &l¢iimleri sabah a¢ karna Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi Obezite polikliniginde yapilmustir. Ilk olarak
hastalarin boyu 6lgiildii. Ayaklar bitisik bas kulak hizasinda yere paralel olacak sekilde
boy 6l¢iimii yapildi. Olgiimler esnasinda hastalarin en az giysi ile olmalari istenmistir.
Hastalarin tizerinde metal veya kalp pili olmamasi gibi ilkelere dikkat edilmistir. Kilo,
viicut kiitle indeksi (VKI) (kg/m2), yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi , kas kiitlesi,
TANITA Segmental Viicut Kompozisyon Monitorii (TANITA-BC418) cihaz ile
Olclilmiistiir. Cihaza cinsiyet, yas ve boy verileri girilerek Ol¢lim sonuglar
kaydedilmistir. Biz de hastalarin kas kiitlesini hesaplamak, nutrisyonel durumu
hakkinda veri toplamak amaciyla bu cihazi kullandik.

3.2.5. El kavrama kuvveti
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Hastalarin kas giicii degerlendirilmesi i¢in; dominant el kavrama yontemi kullanilmig
olup &lgiimler Seahan -SH5001 el dinamometresiyle yapilmistir. Olgiimler igin hasta
bir sandalyede oturur pozisyonda dirsekler govdeye yakin ve 90° fleksiyonda, el bilegi
notral pozisyonda tutmasi istenmistir. Dominant kullandiklar1 elle dinamometreyi
sikmalar1 istenmistir. Olciimler 1’er dakika araliklarla 3 kez tekrarlanmis olup, elde

edilen degerlerin ortalamasi alinarak kaydedilmistir.

Sekil 2. TANITA-BC418 viicut analizi cihazi, el kavrama kuvveti 6l¢iimi

3.2.6. Solunum Fonksiyonlar1

Solunum fonksiyon testiyle FEV1, FVC, FEVI/FVC, PEF, DLCO, KCO
parametrelerinin Ol¢iilen ve beklenen degere gore ylizde degerleri kaydedildi. Test,
oturma pozisyonunda ATS/ERS kriterlerine gore Jaeger Masterscreen Pft System-
Carefusion marka cihazla yapildi; dlgiilen degerler ve beklenen degerlerin yiizdeleri
kaydedildi. Her hastaya en az 3 kez tekrarlandi. En iyi FVC ve FEV1 degeri arasindaki
farkin 150 ml‘den fazla olmamasmna ve ekspirasyon siiresinin 6 saniyeden az

olmamasina dikkat edildi.
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Sekil 2. Solunum Fonksiyon Testi Uygulanisi

3.2.7. Solunum Kas Kuvveti

Solunum kas kuvveti dl¢limii, ag1z i¢i basing 6l¢iim cihazi (MicroRPM, Carefusion)
ile yapildi. Hasta sandalyeye oturtularak maksimal istemli inspirasyonda MIP ve total
akciger kapasitesine yakin bir inspirasyon yaptiktan sonra maksimal istemli
ekspirasyonda MEP degerleri 6lgiildii. MIP ve MEP 6l¢iim manevralar1 hastanin
diizeyine gore 30- 60 saniyelik dinlenme periyotlarinin ardindan iicer kez tekrarlandi.
Olgiilen en iyi degerler ve dlgiilen degerlerin beklenen degerlere gore yiizde degerleri

kaydedildi. MiP ve MEP degerlerinin beklenen degerleri Black ve Hyatt’m esitlikleri

referans alinarak hesaplandi (90).

B it )
Sekil 2. MiP ve MEP Ol¢iimii, Micro-RPM® ag1z i¢i basing 8l¢iim cihazi

3.2.8. Fonksiyonel Egzersiz Kapasitesinin Degerlendirilmesi
Egzersiz kapasitesi alt1 dakika yiirtime testi ile degerlendirildi. Hastalardan 30 metrelik

diiz bir koridorda 6 dakika boyunca kendi maksimum hizlarinda yiirliyerek

olabildigince fazla mesafe yiiriimeleri istendi. Test sirasinda ¢ok fazla nefes darlig1 ve

29



yorgunluk hissederlerse dinlenebilecekleri agiklandi.Test sonunda 6 dakika yliriime

mesafesi (6DYM) kaydedildi.

: 4 s \
Sekil 3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi
3.3 Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler IBM SPSS v.22 ile yapildi. Sayisal verilerin dagilimi Shapiro-
Wilk testiyle ve varyans homojenligi Levene testiyle incelendi. Grup
karsilagtirmalarinda Independent samples t test, Welch test veya Mann-Whitney U testi
kullanildi1. Kategorik veriler Pearson ki-kare veya Fisher’s exact test ile analiz edildi.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler verilerin dagilim sekline bagli olarak
ortalama ve standart sapma veya ortanca, minimum, maksimum degerler ile verildi.
Kategorik veriler frekans ve yiizde olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05
olarak dikkate alindi.
4. BULGULAR

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 06zellerinin
karsilastirilmasi

Hasta (n=31) Kontrol (n=24) p
Cinsiyet, n (%)

Erkek 8(25,8) 6 (25,0) 0.946
Kadin 23 (74,2) 18 (75,0) ’
Yas (y1l) 48,74+9,89 44,75+7,32 0,104
VKIi (kg/m?) 32,34+5,96 27,65+4,70 0,003
Sigara, n (%) 10 (32,3) 12 (50,0) 0,183
DM, n (%) 6 (19,4) 3(12,5) 0,496
HT, n (%) 12 (38,7) 1(4,2) 0,003
KAH, n (%) 13,2 0(0,0) 0,999
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Tiroid, n (%) 3(9,7) 5(20,8) 0,276
Diger, n (%) 4(12,9) 3(12,5) 0,999
Komorbidite, n (%) 16 (51,6) 11 (45,8) 0,671
Tani, n (%)

Evre 1 12 (38,7) i i

Evre 2 19 (61,3)
MMRC, n (%)

0 4(12,9) 19 (79,2)

| 13 (41,9) 5(20,8)

2 8 (25,8) 0 (0,0) <0,001

3 6 (19,4) 0(0,0)
Nabiz (/dk) 83,48+12,07 80,38+12,05 0,347
Sistolik (mmHg) 120,32417,60 111,67+15,79 0,064
Diyastolik (mmHg) 80,32+11,10 73,33+8,68 0,014
Oksijen (%) 98,03+1,14 98,46+0.,83 0,130

VKI: viicut kitle indeksi, DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, MMRC: Modifiye Medical
Research Council, sayisal degiskenler dagilimina bagli olarak ortalama ve standart sapma veya ortanca (geyrekler arasi genislik)
[minimum-maksimum] seklinde verilmigtir.

Tablo 4. Devam

Bu calismaya 31 hasta ve 24 saglikli olmak {izere toplam 55 birey dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas (p=0,104) ve cinsiyet (p=0,946) bakimindan
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Hasta grubunun VKI ortalamasinin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003). Hasta grubunda HT
hastalig1 kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,003). Hasta
grubunun %38,7 (n=12)’si evre 1 sarkoidoz iken %61,3 (n=19)’li ise evre 2
sarkoidozdu. Hastalarin MMRC skorlarina gére dagilimi incelendiginde hasta grunda

2 ve 3 orani yiiksekken, kontrol grubunda hi¢ skoru 2 ve 3 olan birey olmadig1 goriildii

(p<0,001; Tablo 4).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=31) Kontrol (n=24) p
Hemoglobin (g/dL) 13,19+1,77 12,87+1,69 0,508
Lokosit (/mm3) 6,40+2,05 7,03+2,13 0,273
Hematokrit (%) 40,05+4,83 38,75+4,59 0,320
Trombosit (/mm3) 288,42+68,79 275,08+68,01 0,477
Ure (mg/dL) 24,69+5,81 25,7246,26 0,531
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,13 0,78+0,17 0,831
AST (U/L) 19 (9) [12-33] 16 (4) [10-23] 0,001
ALT (U/L) 17 (13) [8-64] 14 (9) [7-41] 0,034
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LDH (U/L) 194 (54) [148-505] 166 (35)[128-209]  <0,001

CRP (mg/L) 0,23 (0,28) [0,06-1,16] 0,13 (0,22) [0,06-0,98] 0,036

Albiimin (g/L) 4,39+0,29 4,33+0,29 0,454

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, sayisal
degiskenler dagilimina bagl olarak ortalama ve standart sapma veya ortanca (geyrekler arast genislik) [minimum-maksimum]

seklinde verilmigtir.

Tablo 5. Devam

Hasta grubunda AST, ALT, LDH, CRP degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

acidan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05; Tablo 5).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda nutrisyonel degerlendirme parametreleri ve
solunum parametrelerinin karsilagtiriimasi

Hasta (n=31) Kontrol (n=24) p

PNI (serum albimin

(g/dL)+[5x lenfosit sayisi 53,9545,73 54,53+4,06 0,676
(/mm3)

% FEV1 98,03+15,03 98,11+11,72 0,984
% FVC 100,16%16,15 102,13+12,28 0,623
FEV1/FVC orani (%) 81,64%3,97 81,31+3,92 0,758
% PEF 89,74+15,03 93,67+16,28 0,358
% DLCO 82,97+17,35 78,13+£15,37 0,286
% KCO 97,39+16,85 90,08+19,99 0,148
MIP (cmH20) 72,68+21,48 68,751£19,12 0,484
MEP (cmH20) 83,87+26,40 85,54+28,08 0,822
MGP 25,26+2,41 27,00+1,44 0,002
6DYM (m) 393,23176,43 453,06156,97 0,002
El dinamometresi (kg) 24,46+10,67 26,20+7,01 0,492
Yag agirhg (kg) 29,97+10,29 24,60+8,01 0,040
Yag ylizdesi (%) 35,2748,40 33,8219,89 0,559
Yagsiz kitle (kg) 53,54+8,56 50,27+£10,00 0,197
Yagsiz kitle ylzdesi (%) 63,84+8,92 67,43+7,37 0,118
Mineral ylzdesi (%) 4,38+0,84 4,67+0,61 0,150
Protein ylzdesi (%) 12,94+1,54 13,40+1,52 0,281
Yumusak kas (kg) 49,90+7,90 46,80+9,43 0,190
iskelet kas kitlesi (kg) 30,30+4,84 28,4515,66 0,197
Sivi agirhigi (kg) 39,19+6,27 36,80+7,32 0,197
Sivi ylizdesi (%) 47,3916,14 49,3615,39 0,219
Mip ylzde(%) 81,28+21,84 75,03+17,99 0,262
Mep ylizde(%) 50,69+14,53 50,67+14,20 0,995

PNI: Prognostik nutrisyon indeks ; FVC: forse vital kapasite; FEV1: forse ekspiratuvar voliim 1. Saniye; PEF: tepe ekspiratuvar
akim; DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; KCO(mmol/(min*kPa*L); MGP: Malnutrisyon Gésterge Puanm 6DYM:6
dakika yiiriime
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Hasta grubunun alt1 dakika yiirime mesafesi, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
daha kisa saptanmistir (p=0,002). Hasta grubunun MGP puani1 kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur, ancak hasta ve kontrol grubunun ortalama
MGP puani (sirayla, 25,26+2,41; 27,00£1,44) > 24 olup normal beslenmis olarak
degerlendirildi. Hasta grubunun yag agirligi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
acidan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,040). Ancak hasta ve kontrol
gruplar arasinda yag yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa

da hasta grubunun yag yiizdesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 7. Hasta grubunda sigara igme durumuna gore nutrisyonel degerlendirme
parametreleri ve solunum parametrelerinin karsilagtirilmasi

Var (n=10) Yok (n=21) p

PNI (serum albiimin

(g/dL)+[5% lenfosit sayis1 51,15+3,35 55,29+6,19 0,058
(/mm3)

% FEV1 96,30+9,88 98,86+17,10 0,665
% FVC 100,20+7,77 100,14+19,07 0,991
FEV1/FVC orant (%) 80,95+4,36 81,96+3,84 0,517
PEF (L/s) 96,70+15,19 86,43+14,11 0,075
% DLCO 73,00+14,29 87,71+16,92 0,025
% KCO 85,10+15,18 103,24+14,52 0,003
MIP (cmH20) 87,40+15,29 65,67+£20,66 0,006
MEP (cmH20) 102,80+27,15 74,86+£21,19 0,004
MGP 24,45+3,18 25,64+1,91 0,202
Alt1 dakika (m) 384,70+73,48 397,29+79,25 0,676
El dinamometresi(N) 25,09+11,43 24,16+10,57 0,826
Yag agirligi(kg) 26,55+11,38 31,59+9,59 0,207
Yag yiizdesi (%) 32,3249.48 36,68+7,68 0,181
Yagsiz kiitle (kg) 53,41+9,80 53,60+8,17 0,955
Yagsiz kiitle ytizdesi (%) 67,67+9,47 62,02+8,26 0,100
Mineral yiizdesi (%) 4,79+0,75 4,18+0,83 0,058
Protein yiizdesi (%) 13,34+1,89 12,75+1,34 0,323
Yumusak kas (kg) 49,63+9,14 50,03+7,48 0,897
Iskelet kas kiitlesi (kg) 30,23+5,54 30,34+4,62 0,955
Svi agirligr (kg) 39,10+7,17 39,24+5,98 0,955
S1v1 yiizdesi (%) 49,54+6,93 46,36+5,62 0,182
Mip ylizde (%) 94,31+14,60 75,07+£22,23 0,019
Mep yiizde (%) 60,03+11,26 46,24+13,97 0,011

PNI: Prognostik nutrisyon indeks ; FVC: forse vital kapasite; FEV1: forse ekspiratuvar voliim 1. Saniye; PEF: tepe ekspiratuvar
akim; DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; KCO(mmol/(min*kPa*L); MGP: Malnutrisyon Gésterge Puant
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Hasta grubunda sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore DLCO ve KCO degerleri
anlamli olarak daha diisilk bulundu (p<0.05). Hasta grubunda sigara igenlerde
inspiratuar ve ekspiratuar kas kuvvet dlglimleri ve yasa ve cinsiyete uygun olarak
hesaplanan yiizde degeri igmeyenlere kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (sirayla p=0,006; p=0,04; Tablo 7).

Tablo 8. Hasta grubunda nutrisyonel degerlendirme parametreleri ve solunum
parametrelerinin birbiriyle korelasyonu

FEV1 | FVC |FEVI/FVC | PEF | DLCO | KCO | MIP | MEP | Alti dakika
PNI r | -0,091] -0,120 0,156/ -0,174|  0,298| 0,504| 0,079| 0,087 0,285
p | 0625 0,521 0,403| 0,349 0,103| 0,004| 0,672| 0,643 0,120
MGP r 0,126/ 0,024 0,166] 0,022| 0,185 0,217|-0,168| -0,239 0,101
p | 0498 0,897 0,373 0,908 0,319 0,241| 0,365 0,195 0,588
g:.l ol 0,037| -0,074 0,174| 0,267| 0,107| 0,093| 0,484| 0,361 0,583
1namometresi
p | 0844 0,692 0,350| 0,147| 0,566| 0,617| 0,006| 0,046 0,001
Yagaghgn  |r | -0,303] -0,175 -0,213]-0,356] 0,147 0,307|-0,226| -0,168 -0,579
p | 0098 0345 0,250| 0,050 0,431 0,093| 0,221] 0,368 0,001
Yag % r | -0,146| -0,010 -0,224/-0,251|  0,156| 0,226|-0,431| -0,308 -0,523
p | 0433 0,957 0,227 0,173|  0,403| 0,221| 0,015 0,091 0,003
Yagsizkitle  |r | -0,292| -0,343 0,039]-0,071| 0,017 0,201| 0,510/ 0,412 0,086
p 0,111| 0,059 0,836| 0,704| 0,929| 0,278| 0,003| 0,021 0,644
Yagsizkiitle % [r | -0,088] -0,276 0,388 0,296 -0,318]-0,258| 0,491| 0,387 0,548
p | 0636 0,132 0,031 0,106| 0,082| 0,161| 0,005 0,031 0,001
Mineral % r | -0,020] -0,148 0,262| 0,186| -0,423|-0,428| 0,393 0,246 0,380
p | 00914 0428 0,155 0,317| 0,018| 0,016/ 0,029| 0,183 0,035
Protein % r 0,196| 0,066 0,185| 0,264 -0,024|-0,102| 0,393| 0,310 0,537
p | 0200 0,725 0,319| 0,152| 0,898| 0,584/ 0,029| 0,090 0,002
Yumusak kas [ | -0,291] -0,340 0,031/ -0,075| 0,038 0,225| 0,502| 0,411 0,082
P 0,112| 0,061 0,867| 0,690 0,840 0,223| 0,004| 0,022 0,663
]Iiiizkas r | -0292| -0,343 0,039/ -0,071|  0,017| 0,201| 0,510/ 0,412 0,086
p 0,110 0,059 0,836| 0,704| 0,930 0,279| 0,003 0,021 0,644
Swviagithg v | -0292| -0,343 0,038]-0,071|  0,016| 0,201| 0,509 0,412 0,086
p 0,111| 0,059 0,837| 0,704| 0,931 0,279| 0,003| 0,021 0,645
Siv1 % r 0,146| 0,010 0,223/ 0,251 -0,155-0,225| 0,432| 0,309 0,522
p | 0433 0,958 0,228/ 0,173| 0,405 0,223| 0,015| 0,090 0,003

Hasta grubunda PNI ve KCO arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon
bulunmustur (r=0,504; p=0,004). Hasta grubunda MIP ile el dinamometresi (r=0,484;
p=0,000), yagsiz kiitle (r=0,510 ;p=0,003), yagsizkiitleyiizdesi (r=0,491; p= 0,005),
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mineral ylizdesi (r=0,393; p=0,029), protein yiizdesi (r=0,393; p=0,029), yumusak kas
(r=0,502; p=0,004) iskelet kas kiitlesi (r=0,510; p=0,003), siv1 agirlig1 (r=0,412;
p=0,021), s1v1 yiizdesi (1=0,432; p=0,015) arasinda pozitif korelasyon saptanirken MIP
ile yag yiizdesi (=-0,431; p=0,015) arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Hasta
grubunda MEP ile el dinamometresi (r=0,361; p=0,046), yagsiz kiitle (r=0,412;
p=0,021), yagsizkiitleylizdesi (r=0,387; p= 0,031),yumusak kas (r=0,411; p=0,022)
iskelet kas kiitlesi (r=0,510; p=0,003), s1v1 agirlig1 (r=0,509; p=0,003) arasinda pozitif
korelasyon saptanirken MEP ile yag yiizdesi arasinda ise korelasyon saptanmamuistir.

Hasta grubunda alt1 dakika yiiriime testi ile el dinamometresi (r=0,583;p =0,001),
yagsiz kiitle yiizdesi (r=0,548 ; p=0,001 ) arasinda pozitif korelasyon saptanirken alti
dakika yiiriime testi ile yag agirhig (r= -0,579; p=0,001), yag yiizdesi (r=-0,523; p
=0,003) arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Hasta grubunda yag agirligi ile

PEF arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Tablo 9. Kontrol grubunda nutrisyonel degerlendirme parametreleri ve solunum
parametrelerinin birbiriyle korelasyonu
FEV1 | FVC |FEV1/FVC| PEF | DLCO | KCO | MIP | MEP |Alt dakika

PNI r | -0,277| -0,304 -0,095( 0,023/ -0,078|0,007| -0,145| -0,146 0,232
p | 0,190| 0,149 0,658| 0,915| 0,716/0,974| 0,499 0,497 0,276
MGP r 0,112| 0,096 0,005| -0,188| 0,095/0,063| 0,046 0,046 -0,082

p| 0601 0,657 0,981| 0,380 0,659/0,769| 0,832 0,833 0,702
El dinamometresi |r | -0,154| -0,241 -0,236| 0,346| 0,320(0,414| 0,641 0,662 0,274
p| 0473] 0,258 0,266/ 0,098| 0,128/0,044| 0,001 0,000 0,195
Yag agirligi r 0,263| 0,132 0,418| 0,160| 0,346|0,227| 0,156| -0,009 -0,475
p | 0,214| 0,540 0,042| 0,455| 0,098|0,286| 0,467 0,966 0,019

Yag % r 0,294 0,197 0,551| -0,126| -0,051 0 145_ -0,305| -0,351 -0,193
p| 0/164| 0,356 0,005/ 0,556| 0,811|0,499| 0,148 0,092 0,367
Yagsiz kitle r | -0,048| -0,182 -0,224( 0,404| 0,416|0,464| 0,649 0,495 -0,169

p| 0823| 0,393 0,293| 0,050, 0,043/0,022| 0,001 0,014 0,429

Yagsiz kiitle % r | -0,231} -0,153 -0,545| 0,107 —0,105001(; 0,182 0,279 0,359

p | 0,278 0,477 0,006/ 0,618| 0,625/0,963| 0,395 0,186 0,085

Mineral % r 0,011| 0,072 -0,217| 0,010 -0,252 0232 0,093 0,157 0,540
p| 0961 0,739 0,309| 0,961| 0,234/0,275| 0,666 0,464 0,006
Protein % r | -0,303| -0,230 -0,611| 0,136/ -0,024|0,090| 0,198 0,298 0,243
p | 0,150{ 0,281 0,002| 0,527| 0,910/0,676| 0,352 0,157 0,253
Yumusak kas r | -0,058| -0,190 -0,235( 0,405| 0,419|0,469| 0,644 0,493 -0,177

p| 0,788 0,374 0,270| 0,050, 0,042/0,021| 0,001 0,014 0,408
iskelet kas kutlesi |r | -0,048| -0,182 -0,224| 0,404| 0,416|0,464| 0,649 0,495 -0,170
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p| 0824 0,393 0,293| 0,050( 0,043|0,022| 0,001 0,014 0,428
Sivi agirhg r | -0,048| -0,182 -0,225| 0,404| 0,414(0,463| 0,649 0,494 -0,169
p | 0822 0,39 0,290| 0,050( 0,044|0,023| 0,001 0,014 0,430

Sivi % r | -0,232| -0,152 -0,548| 0,107| -0,108 0,182 0,280 0,361

0,012
p | 0,276| 0,478 0,006| 0,618| 0,616/0,954| 0,394 0,185 0,083

Tablo 9. Devam

Kontrol grubunda MIP ve MEP degerlerinin el dinanometresi, yagsiz kiitle, yumusak
kas Kkiitlesi, iskelet kas kiitlesi ve sivi agirligi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Hasta grubundaki MIP ve MEP degerlerinin de ayni1 parametrelerle
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Hasta grubundan farkli olarak kontrol
grubunda yag agirlig1 ile PEF arasinda anlamli korelasyon saptanmamig, yumusak kas
ve yagsiz kiitle ile arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Hasta ve kontrol gruplarindaki korelasyon katsayilar1 karsilastirildiginda hasta
grubunda PNI ve KCO arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon varken
(r=0,504; p=0,004), saglikli bireylerde (r=0,007; p=0,974) anlamli bir korelasyon
olmadig1 saptanmustir.

Eldinamometresi ve MIP degerleri arasinda hem hasta hem de kontrol gruplarinda
pozitif yonlii korelasyon saptanmis olup eldinamometresi ve MIP arasindaki
korelasyonun hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik gostermedigi
bulunmustur (p=0,212).

Eldinamometresi ve MEP degerleri arasinda hem hasta hem de kontrol gruplarinda
pozitif yonlii korelasyon saptanmis olup eldinamometresi ve MEP arasindaki
korelasyonun hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermedigi
bulunmustur (p=0,074).

Alt1 dakika yiirtime testi ile el dinamometresi arasinda hem hasta hem de kontrol
gruplarinda pozitif yonlii korelasyon saptanmig olup alt1 dakika yiirtime testi ile el
dinamometresi arasindaki korelasyonun hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml
farklilik gostermedigi bulunmustur (p=0,090).

MIP ve MEP degerleri ile yagsiz kiitle, yumusak kas kiitlesi, iskelet kas kiitlesi ve sivi
agirhigr arasinda hem hasta hem de kontrol gruplarinda pozitif yonlii korelasyon

saptanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur.

36



5. TARTISMA

Bu caligmada tutulum gosteren organlarda immiin graniilom olusumu ile karakterize,
genellikle solunum sistemini etkileyen, nedeni bilinmeyen multisistemik bir hastalik
olan sarkoidozda kas giicliniin ve efor kapasitesinin beslenme ile iligkisini
arastirilmistir. Hastalar periferik kas giicii, genel kas kiitlesi ve malnutrisyon agisindan
degerlendirilmistir. Kortikosteroid kullanmamis Evre 1 evre 2 sarkoidoz tanili
hastalarda ve kontrol grubunda solunum fonksiyon testi, egzersiz testi ve ozellikle
solunum kas kuvveti degerlendirilmis, iki grup karsilastirilmistir. Kontrol grubuna
gore sarkoidoz hastalarinda MIP, MEP ve beklenen ylizde degerlerinde anlamli fark
olusmadi. Solunum fonskiyon testleri hasta ve kontrol grubunda benzerdi. Hasta
grubunun alt1 dakika yiirlime mesafesi, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
kisaydi. BIA olgiimlerinde hasta grubunun yag agirligi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. Yagsiz kiitle, yumusak kas
kiitlesi, iskelet kas kiitlesi, siv1 agirligi ve periferik kas giicii hasta grup ve kontrol
grubunda benzerdi.

Sarkoidoz literatiirde o6zellikle geng eriskinlerde ortaya c¢ikan, kadinlarda daha sik
goriilen, ¢evresel mesleki faktorler ile pozitif, sigara iciciligi ile negatif iligski gosteren
bir hastalik olarak belirtilmektedir (1,18). Calismamizdaki sarkoidoz olgulari
literatiirde belirtilen bir¢ok 6zellik ile uyum gostermistir. Calismamizda sarkoidoz
hastalarinda kadin/erkek orani 2.87°dir. Bununla paralel olrak kontrol grundaki kadin/
erkek orani: 3’diir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada sarkoidoz olgularinin gogunlukla
kadin ve ev hanimi oldugu ve herhangi bir etkene maruz kalmadig: bildirilmistir
(1).Bizim calismamizda da hastalarin yaklasik yaris1 ev hanimiydi. Yine olgularimizin
sigara icme orani literatlirle uyumlu olarak diisiik diizeydeydi. Hastalarin %67.7 sinin
sigara maruziyeti yoktu. Kontrol grunda ise sigara maruziyeti oran1 %50 idi.
Litaratiirde tiim sarkoidoz olgularinin cogunlugunu olusturan evre 1 (%25-65) ve evre
2 (%20-40) olgular1 calismamiza dahil edildi (42).

Dispne kronik akciger hastaliklarinda en nemli semptom olup, mortalite ve morbidite
ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir. Sarkoidozlu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
giinliik yasam aktiviteleri sirasinda dispne tanimlamaktadir. Yapilan bir kesitsel
calismada sarkoidoz hastalarinin %39’unun diiz zeminde hizli tempoda yliriirken,

%19’unun diiz zeminde normal hizda yiiriirken, %14 iiniin ise dinlenim esnasinda
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dispne hissettigi bildirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda hasta grupta MMRC dispne
skalasina gore agir egzersiz disinda nefes darligi olmayan hasta oran1 % 12.9, diiz
yolda hizli yiiriirken veya hafif bir yokusu ¢ikarken nefes darligi olan hasta orani
%41.9, diiz yolda kendi yasitlarindan daha yavas yiiriiyen veya diiz yolda kendi
hizinda yiiriirken nefes almak i¢in durmasi gereken hasta orani1 %25.3, diiz yolda 100
metre veya birkac dakika yiiriidiikten sonra nefes almak i¢in durmasi gereken hasta
oranin %19,4 oldugu gosterilmistir. Evden ¢ikamayacak kadar ciddi nefes darlig
¢eken, dinlenim esnasinda nefes darligi ¢ceken hastamiz yoktu. Calismamizda literatiire
oranla istirahat dispnesi orani diisiik bulunmustur. Bu sonucun ¢aligma hastalarinin
erken evre olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ancak sarkoidoz hastalarinda,
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda dispne hissiyatinda anlamli fark
bulunmustur.

Sarkoidoz hastalarinda egzersiz intoleransi sik goriilen bir bulgudur. Hastaligin erken
evrelerinde bile egzersiz kapasitesinin azaldigi ve en erken bozulan fizyolojik
parametre oldugu rapor edilmistir. Calismalarda sarkoidoz hastalarinda saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6DYM’nin anlamli olarak daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (91,92). Alhamad (9) ve Baughman ve ark.(4) kendi sarkoidoz
orneklerinin %73 ve %51'inin 6DYM'sinin 400 m'nin altinda oldugunu bulmuslardir.
Alhamadin ¢alismasinda 6DYM nin hastalarin %26.9’unda >400 m, %61.5’inde 300-
400 m arasinda ve %11.5’inde <300 m oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da
sarkoidoz hastalarinda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6DYM anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p= 0,002). Hastalarin %51°1 >400 m (n:16), %41.9’u
300-400 m arasinda (n:13) ve %0.06 s1 <300 m (n:2) yiiridi.

Solunum fonksiyon testleri sarkoidozlu hastalarin takibinde ve hastalik
progresyonunun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle restriktif
fonksiyon bozuklugu ozellikle zorlu vital kapasitede (FVC) azalma goriilmekle
birlikte normal veya obstriiktif de olabilir. Evre 1 sarkoidozda SFT’de bozulma %20
iken, evre 2,3 ve 4’de %40-70 arasinda degismektedir (17). Bizim calismamizda
solunum fonskiyon testlerinde FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, DLCO, KCO
parametrelerine bakilmis olup hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamamaistir. Hastalarimizin sadece 3 iinde FVC beklenene gore <%80 altindaydi.

14 hastamizda da DLCO < %80 altinda bulundu. Baughman ve ark yaptig1 6 haftalik
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boyunca goriilen 142 sarkoidoz hastasini kapsayan prospektif bir ¢alismada da
hastalarin sadece sadece 4’linde FVC beklenene gore <%80 altindaydi, hastalara
DLCO testi yapilmamustir (4). Bir bagka ¢alismada sarkoidoz hastalarinda, saglikl
kontrol grubu ile karsilastirildiginda FVC ve DLCO anlamli olarak diistik bulunmus,
ancak dispne siddetinin azalan solunum fonksiyon Olgiimleri ile degil, azalmis
solunum kas kuvveti ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. MIP ve MEP’in , artan
nefes darligiyla birlikte spirometrik ve DLCO degerlerinden daha kademeli ve
istikrarli bir sekilde azaldigim1 gostermislerdir (6). Yine Kabitz ve ark. (5),
calismalarinda sarkoidozlu hastalarda dispne siddetini Borg skalasi ile degerlendirmis,
hastalarin dispne seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermekle birlikte dispne siddetinin solunum kas kuvveti ile iligkili oldugunu
vurgulamiglardir. Bu nedenle dispnenin sebebi tam olarak agiklanamadig hastalarda
solunum kas zayiflig1 akla gelmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sarkoidozda solunum kas zayifligi ve bunun klinik semptomlar {izerine etkilerini,
nedenlerini arastiran sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir. Calismalar solunum kas
zayiflig1 artan yorgunluk ve dispne algisi, azalan egzersiz kapasitesi ve saglik durumu
ile iligkili oldugunu gostermektedir (5,6,70,93). Yaptigimiz calismada; sarkoidoz
hastalarinda solunum kas giiciiniin ve efor kapasitesinin beslenme ile iligkisini
arastirmay1 planlamis olup, miyopati yapan ila¢ kullanmayan hasta ve kontrollerde
solunum kas giliglerinin karsilastirilmasmin planlandigr bildigimiz kadariyla ilk
calismadir. Calisgmamizda solunum kas giicii her iki grupta i¢inde bakilmis olup, MIP
ve MEP degerlendirilmesinde spirometre parametreleri gibi standart referans degerleri
bulunmamadig1 i¢in beklenen degerleri Black ve Hyatt’in esitlikleri referans alinarak
hesaplanmistir. Maksimal inspiratuvar basin¢ ve maksimal ekspiratuvar basinci 6l¢iim
sonuclar1 sarkoidozlu hastalarda sirayla 72,68+21,48; 83,87+26,40 olarak, yiizde
degerleri sirayla 81,28+21,84; 50,69+14,53 bulunmustur. Kontrol grubunda ise MIP,
68,75+19,12 %MIP 75,03£17,99; MEP, 85,54+28,08 %MEP 50,67+14,20 olarak
bulunmustur. Caligmamizda gruplar arasinda MIP ve MEP degerleri ve MIP yiizde ve
MEP yiizde degerleri arasinda fark bulunmamistir. Gegmis ¢aligmalara baktigimizda,
Kabitz ve arkadaslari (5) sarkoidozlu hastalarda %MIP degerinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (sirasiyla %95.2 ve
%124.6). Diger bir ¢alismada saglikli kontrollere gore sarkoidozlu olgularda MIP

39



degerinin %37 ve MEP degerinin %39 daha diisiik oldugunu gérmiislerdir (6). Farkli
olarak Brancaleone ve ark. (94)’nin calismasinda saglikli ve sarkoidozlu olgularda
benzer %MIP degerlerinin oldugu goriilmiistiir. Ancak bahsi gegen caligmalarda
sarkoidoz hastalarinin belli bir kismi1 miyopati yapan kortikosteroid tedavisi
almaktaydi. Spruit ve ark. (3), yorgunluk sikayeti olan erkek sarkoidoz hastalarini
saglikli kontrol grubuyla karsilastiran ¢alismalarinda sarkoidoz hastalarinda solunum
kas kuvvetinin belirgin olarak azaldigini ayrica kortikosteroid tedavisi alan ve almayan
hastalarin alt1 aylik donemde maksimal inspiratuar basinglar1 arasinda fark olmadigini
belirtmislerdir. Ancak periferik kas giicli ile giinliik alinan kortikosteroid dozu ile
negatif korelasyon gostermisler ayrica sarkoidoz hastalarinda yorgunlugun sebebinin
sitokinlerden ¢ok iskelet kas zayifligi oldugunu belirtmislerdir. Bagka bir ¢alismada
tedavi alip almamasina bakmaksizin sarkoidozun farkli evrelerinin dahil edildigi ve
hastalar ile saglikli kontroller arasindaki fiziksel kapasiteyi ve solunum kas giiclinii
analiz ettikleri ¢calismada sarkoidozlu hastalarda hem MIP hem de MEP'min saglikli
kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu, yasam kalitesinde, egzersiz
kapasitesinde de saglikli kontrollere gére azalma oldugunu gostermisler (95). Hafif
sarkoidozda en sik kullanilan kortikosteroid tedavisinin yan etkileri diisiiniildiiglinde
tedavinin yararlarindan daha agir basabilir. Bu sebeple yaptigimiz ¢alismada diger
caligmalardan farkli olarak miyopati yapan statin grubu ilaglar ile, steroid
kullanmayan sarkoidoz hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirilmig olup sarkoidozun
kendisinin en azindan erken evrelerde solunum kas kuvvetini etkilemedigi
distintilmiistiir.

Solunum hastaliklarinin ilerlemesi ve prognozunda diyet ve beslenmenin rolii
literatiirde giderek daha fazla taninmaktadir. Kronik akciger hastaliklarinda beslenme
hem obezite hem de yetersiz beslenme mevcut oldugundan karmasiktir. KOAH ve
kistik fibrozis’ te oldugu gibi anoreksi ve reflii gibi semptomlarin yayginligi ayrica
artan metabolik gereksinimlerle iligkili yetersiz oral alim nedeniyle malniitrisyon 1yi
belgelenmistir. Bunun yaninda obezite kronik akciger hastaliklarinda da yaygindir ve
zararl etkileri olabilir. IAH’ da beslenme durumunun degerlendirmesi yasam kalitesi
ile arasindaki iligkiyi arastiran bir calismada; hastalarin malnutrisyon durumunu
degerlendirmek icin Subjektif Global Degerlendirme (SGA) testi kullanilmus,

antropotik Ol¢iimler ve el kavrama kuvveti Olcililmiistiir. Bu c¢alismada, hafif-orta
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derecede malniitrisyonun yalnizca az sayida IAH’Ii hastada oldugu gériilmiis.
Beklenmedik bir sekilde hastalarin biiyiik cogunlugunun fazla kilolu ve obez oldugu
gorilmistiir. Ayrica el kavrama kuvvetinin yasam kalitesinin diismesiyle iliskili
oldugunu vurgulamislardir. IAH’Ii hastalarda kilo ydnetimi ve kas kaybinin
Onlenmesine yonelik egzersiz programlarinin yani sira beslenme miidahalelerinin de
uygulanmasinin 6nemli olacagi vurgulanmistir (84). Bizim ¢alismamizda hasta ve
kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet bakimindan benzer gruplar olup hasta grubunun MNA
testi ile ¢ikan MGP puani kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Ancak hasta ve kontrol grubunun ortalama MGP puani > 24 olup normal
beslenmis olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunun VKI ortalamasinim kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003). Ayrica hasta grubunun
yag agirligr kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,040). Kanjrawi ve ark. (84) yaptigi calismada IAH’larinda el
kavrama kuvveti 22 kg olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizda IAH’larin bir grubu
olan sarkoidoz hastalarinda el kavrama kuvveti 24,46+10,67 olarak bulunmustur.
Calismamizda el kavrama kuvveti agisindan kontrol grubuyla hasta grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Peterson ve ark.(96) yaptigi calismada el kavrama
kuvveti ile solunum kas kuvvetinin (ekspiratuar, inspirasyon ve koklama nazal
inspirasyon basinci) hepsi giiclii bir sekilde iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde hasta ve kontrol grubunda MIP ve MEP degerlerinin el
dinanometresi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica ¢aligmamizda
farkli olarak BIA ol¢iimii yapilmis olup, MIP ve MEP degerlerinin yagsiz kiitle,
yumusak kas kiitlesi, iskelet kas kiitlesi ve s1v1 agirligi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Kontrol grubundan farkli olarak hasta grubunda yag agirlig: ile PEF
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda ise hasta grubundan farkli
olarak PEF ile yumusak kas ve yagsiz kiitle arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Literatiirde sarkoidoz nedeni bilinmeyen, otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. BMI artisiyla birlikte otoimmiin hastaliklarin arttigin1 6ne siiren
calismalar vardir ve obezitenin sarkoidoz riskini {i¢ kat artirdig1 belirtilmistir (97).
ABD’de yapilan bir calismada saglikli 116 kadin 24 yil boyunca beden kitle indeksi
ile sarkoidoz riski i¢in ileriye doniik takip edilmis, daha yiiksek BKI’ye sahip olan

kadimlarda sarkoidoz gelisme riskinin daha fazla oldugu goriilmiis ve BKI ile
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sarkoidoz riski arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir (98). Yildiz ve ark.(99)
yaptig1 c¢alismada metabolik sendromun sarkoidoz riskinin artmastyla iligkili
olabilecegini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun VKI ortalamasi
32,3445,96 olup kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003).
Inflamasyon belirtecleri olan CRP, LDH, AST ve ALT degerleri calismamizda kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Albumin seviyesi hasta ve
kontrol grubunda benzer bulunmus (sirasityla 4,39+0,29, 4,33+0,29). Calismalar
gostermiski CRP degeri metabolik sendromunun biyobelirtecleri arasinda yer
almaktadir (100). Cok merkezli bir Kore c¢alismasinda ALT diizeyinin insiilin
direncinden bagimsiz olarak metabolik sendromla anlamli diizeyde iliskili oldugu
bulunmustur (101). Bir diger metobolik sendrom belirteci olarak yiiksek serum
albumin diizeyinin metabolik sendrom riskiyle pozitif iliskili oldugu ortaya
koyulmustur (102). Mehdi ve ark. yaptigi ¢alismada serum albumin seviyesinin
sarkoidoz hastalarinda ESR ve CRP ile 6lgiilen sistemik inflamasyon derecesi ile
korele oldugunu ancak BMI ile 6l¢iilen beslenme durumu ile korele olmadigim
gostermislerdir (103). LDH, kalp, karaciger, kaslar, bobrekler, akcigerler ve kan
hiicrelerinde en yiiksek aktiviteye sahip olan, tiim canli hiicrelerde ifade edilen bir
temizlik proteinidir. Calismalarda LDH aktivitesi, akciger fibrozisi i¢in potansiyel
sistem biyobelirte¢ adaylarindadir, intertisyel akciger hastalarinda serum LDH
yiiksekliginin inflamatuar yanitla iligkili olabilecegini diisiindlirmektedir (104). Bizim
calismamizda LDH diizeyi hasta grupta kontrol grubuna gére anlamli diizeyde ytiksek
bulunmustur (<0,001). Periferik kandaki serum alblimin seviyesi ve lenfosit sayisi ile
hesaplanan PNI degerinin otoimmiin hastaliklarda hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
gosterilmis (88). Ayrica PNI degeri immiinnutrisyon durumunu yansitan bir parametre
olarak goriilmektedir. Sarkoidoz hastalarinda inflamatuar ve malniitrisyon
belirteclerinin metabolik sendromla iligkisini arastiran Tiirkiyede tek merkezde
yapilan bir calismada 253 sarkoidoz hastasinin PNI degerine bakilmis 52.2 (49-55.5)
olarak bulunmus metabolik sendromlu olan ve olmayan sarkoidoz hastalarinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (105). Bizim c¢alismamizda sarkoidoz
hastalarinda PNI degeri 53,95+5,73 olarak bulunmus olup kontrol grubuyla benzerdir.
Bu calisma sarkoidoz hastalarinda solunum kas giicliniin ve efor kapasitesinin

beslenme ile iliskisini aragtirmay1 planlamis olup, miyopati yapan ila¢ kullanmayan

42



hasta ve kontrollerde solunum kas giiclerinin karsilastirilmasinin  planlandigi
bildigimiz kadariyla ilk c¢alismadir. Sarkoidozda bozulmus solunum kasi
fonksiyonunun kortikosteroid tedavisi, fiziksel hareketsizlik ve yetersiz beslenme
sonucunda azalmis yagsiz kiitle, yumusak kas kiitlesi, iskelet kas kiitlesi ve s1vi agirlig

ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Sarkoidozun heterojen dogasi, bilinmezligi ve ¢oklu sistem tutulum potansiyeli goz
Ontine alindiginda hastaliga neden olan altta yatan inflamasyonun tedavi edilmesinin
yani sira yasam tarzi ve beslenme degisikligi, rehabilitasyon veya fiziksel egzersiz
programlar1 da dahil olmak {izere hastaya yonelik miidahalelerin kapsamli ve
bireysellestirilmis olmasi gerekmektedir. Calismamizda sarkoidoz hastalarinda kas
giicliniin, kas kiitlesinin ve yag agirliginin solunum kas kuvvetinde iyilesme ile iligkili
olacag1 sonucuna varilmistir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan obeziteden
korunma ve yasam tarz1 degisikliginin sarkoidoz hastalarin yasam kalitesi ve saglik
sonuclart iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmistiir. Yaglanma ile iligkili
inflamasyonun hastalik i¢in potansiyel etkisi daha fazla arastirmayr hak etmektedir.
Literatiirde sarkoidozlu bireylerde yasam tarzi degisikligi, beslenme, rehabilitasyon

veya fiziksel egzersiz programlarina dair daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

43



7. KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.
13.

14.
15.

16.

Musellim B, Kumbasar OO, Ongen G, Cetinkaya E, Turker H, Uzaslan E, et al.
Epidemiological features of Turkish patients with sarcoidosis. Respir Med.
2009 Jun;103(6):907-12.

Valeyre D, Prasse A, Nunes H, Uzunhan Y, Brillet PY, Miiller-Quernheim J.
Sarcoidosis. The Lancet. 2014 Mar 29;383(9923):1155-67.

Spruit MA, Thomeer MJ, Gosselink R, Troosters T, Kasran A, Debrock A, et al.
Skeletal muscle weakness in patients with sarcoidosis and its relationship
with exercise intolerance and reduced health status. Thorax. 2005 Jan
1;60(1):32-8.

Baughman RP, Sparkman BK, Lower EE. Six-minute walk test and health status
assessment in sarcoidosis. Chest. 2007 Jul 1;132(1):207-13.

Kabitz HJ, Lang F, Walterspacher S, Sorichter S, Miller-Quernheim J, Windisch
W. Impact of impaired inspiratory muscle strength on dyspnea and walking
capacity in sarcoidosis. Chest. 2006;130(5):1496-502.

Baydur A, Alsalek M, Louie SG, Sharma OP. Respiratory muscle strength, lung
function, and dyspnea in patients with sarcoidosis. Chest. 2001;120(1):102-8.
Wirnsberger RM, Drent M, Hekelaar N, Breteler MHM, Drent S, Wouters EFM,
et al. Relationship between respiratory muscle function and quality of life in
sarcoidosis. Eur Respir J. 1997 Jul;10(7):1450-5.

Ortega F, Toral J, Cejudo P, Villagomez R, Sdnchez H, Castillo J, et al.
Comparison of Effects of Strength and Endurance Training in Patients with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease;166(5):669—-74.

Alhamad EH. The six-minute walk test in patients with pulmonary sarcoidosis.
Ann Thorac Med. 2009 Jul 1;4(2):60-4.

Sahebjami H, Sathianpitayakul E. Influence of body weight on the severity of
dyspnea in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med.2000;161(3 1):886—90.

Hunninghake GW, Costabel U, Ando M, Baughman R, Cordier JF, Du Bois R, et
al. Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the American Thoracic
Society (ATS), the European Respiratory Society (ERS) and the World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (WASOG)
adopted by the ATS Board of Directors and by the ERS Executive Committee,
February 1999. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160(2):736-55.

Sharma OP. Definition and history of sarcoidosis. 2005;

Young RC, Rachal RE, Cowan CL. Sarcoidosis—The Beginning: Historical
Highlights of Personalities and Their Accomplishments During the Early Years.
J Natl Med Assoc. 1984 ;76(9):887.

lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. 2007 Nov;357(21):2153-65.
James DG. DESCRIPTIVE DEFINITION AND HISTORIC ASPECTS OF
SARCOIDOSIS. Clin Chest Med. 1997 Dec 1;18(4):663-79.

Arkema E V., Cozier YC. Sarcoidosis epidemiology: Recent estimates of
incidence, prevalence and risk factors. Curr Opin Pulm Med. 2020 Sep
1;26(5):527-34.

44



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Semra Bilageroglu (Ed.). (2023). Patogenezden Tedaviye Her Yonliyle
Sarkoidoz. https://dijitalakademi.turkiyeklinikleri.com/flippage/gogus-
hastaliklari-ozel-arsiv/16-1/tr-index.html.

Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA, Rossman MD, Yeager H, Bresnitz EA,
et al. Clinical Characteristics of Patients in a Case Control Study of
Sarcoidosis.. 2012 Dec 14;164(10 1):1885-9.

Lazarus A. Sarcoidosis: Epidemiology, Etiology, Pathogenesis, and Genetics.
Disease-a-Month. 2009 Nov 1;55(11):649-60.

Adrianto |, Lin CP, Hale JJ, Levin AM, Datta |, Parker R, et al. Genome-Wide
Association Study of African and European Americans Implicates Multiple
Shared and Ethnic Specific Loci in Sarcoidosis Susceptibility. 2012 Aug
27,7(8):e43907.

Rybicki BA, lannuzzi MC, Frederick MM, Thompson BW, Rossman MD,
Bresnitz EA, et al. Familial Aggregation of Sarcoidosis. 2012 Dec
14;164(11):2085-91.

Schirmann M, Reichel P, Miiller-Myhsok B, Schlaak M, Miller-Quernheim J,
Schwinger E. Results from a genome-wide search for predisposing genes in
sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2001 Sep 1;164(5):840-6.

Adrianto |, Lin CP, Hale JJ, Levin AM, Datta |, Parker R, et al. Genome-wide
association study of African and European Americans implicates multiple
shared and ethnic specific loci in sarcoidosis susceptibility. 2012 Aug 27;7(8).
lannuzzi MC, Rybicki BA. Genetics of Sarcoidosis: Candidate Genes and
Genome Scans. Proc Am Thorac Soc. 2007 Jan 4(1):108.

Grunewald J, Grutters JC, Arkema E V., Saketkoo LA, Moller DR, Mller-
Quernheim J. Sarcoidosis. Nat Rev Dis Primers. 2019 Dec 1;5(1).

Moller DR, Rybicki BA, Hamzeh NY, Montgomery CG, Chen ES, Drake W, et al.
Genetic, immunologic, and environmental basis of sarcoidosis. Ann Am
Thorac Soc. 2017 Dec 1;14:5429-36.

EishiY, Suga M, Ishige |, Kobayashi D, Yamada T, Takemura T, et al.
Quantitative analysis of mycobacterial and propionibacterial DNA in lymph
nodes of Japanese and European patients with sarcoidosis. J Clin Microbiol.
2002;40(1):198-204.

Domagala-Kulawik J, Urbankowski T, Safianowska A. S Fas in bronchoalveolar
lavage fluid of patients with sarcoidosis in relation to cigarette smoking. Hum
Immunol. 2013 Jul ;74(7):858-60.

Urbankowski T, Hoser G, Domagata-Kulawik J. Th1/Th2/Th17-related
cytokines in the bronchoalveolar lavage fluid of patients with sarcoidosis:
Association with smoking. Pol Arch Med Wewn. 2012;122(7-8):320-5.

Chen ES, Moller DR. Sarcoidosis—scientific progress and clinical challenges.
Nature Reviews Rheumatology 2011 7:8. 2011 Jul 12;7(8):457-67.

Agostini C, Meneghin A, Semenzato G. T-lymphocytes and cytokines in
sarcoidosis. Curr Opin Pulm Med. 2002;8(5):435-40.

Ostadkarampour M, Eklund A, Moller D, Glader P, Olgart Hoglund C, Lindén A,
et al. Higher levels of interleukin IL-17 and antigen-specific IL-17 responses in

45



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

pulmonary sarcoidosis patients with Lofgren’s syndrome. Clin Exp Immunol.
2014 Nov 1;178(2):342.

Veltkamp M, Wijnen PAHM, Van Moorsel CHM, Rijkers GT, Ruven HJT, Heron
M, et al. Linkage between Toll-like receptor (TLR) 2 promotor and intron
polymorphisms: functional effects and relevance to sarcoidosis. Clin Exp
Immunol. 2007 Sep;149(3):453-62.

Valeyre D, Prasse A, Nunes H, Uzunhan Y, Brillet PY, Miiller-Quernheim J.
Sarcoidosis. Lancet. 2014;383(9923):1155-67.

V. Samsonova M, L. Chernyaev A. Pathology of Sarcoidosis and Differential
Diagnostics of other Granulomatous Diseases. Sarcoidosis and
Granulomatosis - Diagnosis and Management. 2020 Jul 29:3.

Seve P, Pacheco Y, Durupt F, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, Isaac S, et al.
Sarcoidosis: A Clinical Overview from Symptoms to Diagnosis. Cells [Internet].
2021 Apr 1 [cited 2024 Jan 8];10(4). Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33807303/

Baughman RP. Pulmonary sarcoidosis. Clin Chest Med [Internet]. 2004 Sep
[cited 2024 Jan 8];25(3):521-30. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15331189/

Judson MA, Thompson BW, Rabin DL, Steimel J, Knattereud GL, Lackland DT,
et al. The diagnostic pathway to sarcoidosis. Chest [Internet]. 2003 Feb 1
[cited 2024 Jan 8];123(2):406—12. Available from:
http://journal.chestnet.org/article/S001236921532448X/fulltext

Crouser ED, Maier LA, Baughman RP, Abston E, Bernstein RC, Blankstein R, et
al. Diagnosis and Detection of Sarcoidosis. An Official American Thoracic
Society Clinical Practice Guideline. https://doi.org/101164/rccm202002-
0251ST. 2020 Apr 15;201(8):E26-51.

Rubio-Rivas M, Franco J, Corbella X. Sarcoidosis presenting with and without
Lofgren’s syndrome: Clinical, radiological and behavioral differences observed
in a group of 691 patients. Joint Bone Spine. 2020 Mar 1;87(2):141-7.
Costabel U. Sarcoidosis: clinical update. European Respiratory Journal. 2001
Jul 1;18(32):56-68.

Tana C, Donatiello |, Caputo A, Tana M, Naccarelli T, Mantini C, et al. Clinical
Features, Histopathology and Differential Diagnosis of Sarcoidosis. Cells. 2021
Jan 1;11(1).

Edriss H, Kelley JS, Demke J, Nugent K. Sinonasal and Laryngeal Sarcoidosis—
An Uncommon Presentation and Management Challenge. American Journal
of the Medical Sciences. 2019 Feb 1;357(2):93-102.

Ozgul MA, Cetinkaya E, Kirkil G, Ozgul G, Abul Y, Acat M, et al. Lymph node
characteristics of sarcoidosis with endobronchial ultrasound. Endosc
Ultrasound. 2014;3(4):232-7.

Caplan A, Rosenbach M, Imadojemu S. Cutaneous Sarcoidosis. Semin Respir
Crit Care Med. 2020 Oct 1;41(5):689-99.

Pasadhika S, Rosenbaum JT. Ocular Sarcoidosis. Clin Chest Med [Internet].
2015 Dec 1;36(4):669-83.

46



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Judson MA. Sarcoidosis: clinical presentation, diagnosis, and approach to
treatment. Am J Med Sci . 2008 Jan 1;335(1):26-33.

Ungprasert P, Ryu JH, Matteson EL. Clinical Manifestations, Diagnosis, and
Treatment of Sarcoidosis. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2019 Sep
1;3(3):358-75.

Llanos O, Hamzeh N. Sarcoidosis. Med Clin North Am. 2019 May;103(3):527-
534.

Hoitsma E, Faber CG, Drent M, Sharma OP. Neurosarcoidosis: a clinical
dilemma. Lancet Neurol. 2004 Jul 1;3(7):397-407.

Ibitoye RT, Wilkins A, Scolding NJ. Neurosarcoidosis: a clinical approach to
diagnosis and management. J Neurol. 2017 May 1;264(5):1023-8.

Sadek MM, Yung D, Birnie DH, Beanlands RS, Nery PB. Corticosteroid therapy
for cardiac sarcoidosis: ASystematic review. Canadian Journal of Cardiology.
2013 Sep 1;29(9):1034-41.

Hamzeh N, Steckman DA, Sauer WH, Judson MA. Pathophysiology and clinical
management of cardiac sarcoidosis. Nature Reviews Cardiology 2015 12:5.
2015 Feb 24;12(5):278-88.

Nessrine A, Zahra AF, Taoufik H. Musculoskeletal involvement in sarcoidosis. J
Bras Pneumol. 2014;40(2):175-82.

Maeshima S, Koike H, Noda S, Noda T, Nakanishi H, lijima M, et al.
Clinicopathological features of sarcoidosis manifesting as generalized chronic
myopathy. J Neurol. 2015 Apr 1;262(4):1035-45.

Baughman RP, Costabel U, du Bois RM. Treatment of Sarcoidosis. Clin Chest
Med. 2008 Sep 1;29(3):533-48.

Bargagli E, Olivieri C, Penza F, Bertelli P, Gonnelli S, Volterrani L, et al. Rare
localizations of bone sarcoidosis: two case reports and review of the
literature. Rheumatol Int. 2011 Nov;31(11):1503-6.

Al-Kofahi K, Korsten P, Ascoli C, Virupannavar S, Mirsaeidi M, Chang |, et al.
Management of extrapulmonary sarcoidosis: challenges and solutions. Ther
Clin Risk Manag. 2016 Nov 7;12:1623-34.

Berliner AR, Haas M, Choi MJ. Sarcoidosis: The Nephrologist’s Perspective.
American Journal of Kidney Diseases. 2006 Nov 1;48(5):856-70.

Judson MA. The diagnosis of sarcoidosis. Curr Opin Pulm Med. 2019 Sep
1;25(5):484-96.

Park HJ, Jung I, Chung MH, Song SW, Kim HL, Baik JH, et al. Typical and
Atypical Manifestations of Intrathoracic Sarcoidosis. Korean J Radiol. 2009
Nov;10(6):623.

Koyama T, Ueda H, Togashi K, Umeoka S, Kataoka M, Nagai S. Radiologic
manifestations of sarcoidosis in various organs. Radiographics.
2004;24(1):87-104.

De Kleijn WPE, De Vries J, Lower EE, Elfferich MDP, Baughman RP, Drent M.
Fatigue in sarcoidosis: A systematic review. Curr Opin Pulm Med. 2009
Sep;15(5):499-506.

Drent M, Lower EE, De Vries J. Sarcoidosis-associated fatigue. European
Respiratory Journal. 2012 Jul 1;40(1):255-63.

47



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Bahmer T, Watz H, Develaska M, Waschki B, Rabe KF, Magnussen H, et al.
Physical Activity and Fatigue in Patients with Sarcoidosis. Respiration. 2018
Jan 23; 95(1):18-26.

Schreiber T, Windisch W. Respiratory muscle involvement in sarcoidosis.
Expert Rev Respir Med. 2018 Jul 3;12(7):545-8.

Costabel U. Skeletal muscle weakness, fatigue and sarcoidosis. Thorax. 2005
Jan;60(1):1-2.

Hoitsma E, De Vries J, van Santen-Hoeufft M, Faber CG, Drent M. Impact of
pain in a Dutch sarcoidosis patient population. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis. 2003 Mar;20(1):33-9. PMID: 12737278.

Judson MA. Small fiber neuropathy in sarcoidosis: Something beneath the
surface. Respir Med. 2011 Jan 1;105(1):1-2.

Marcellis RGJ, Lenssen AF, De Vries J, Drent M. Reduced muscle strength,
exercise intolerance and disabling symptoms in sarcoidosis. Curr Opin Pulm
Med. 2013 Sep;19(5):524-30.

Pescaru C, Frandes M, Marc M, Traila D, Pescaru A, Oancea C. Physical Activity
and Respiratory Muscle Strength in Patients with Sarcoidosis: An
Observational Study. Int J Gen Med. 2022;15:291-7.

Benn BS, Lehman Z, Kidd SA, Miaskowski C, Sunwoo BY, Ho M, et al. Sleep
disturbance and symptom burden in sarcoidosis. Respir Med. 2018 Nov
1;144S5:535-40.

De Vries J, Drent M. Quality of Life and Health Status in Sarcoidosis: A Review
of the Literature. Clin Chest Med. 2008 Sep 1;29(3):525-32.

Swigris JJ, Brown KK, Make BJ, Wamboldt FS. Pulmonary rehabilitation in
idiopathic pulmonary fibrosis: A call for continued investigation. Respir Med.
2008 Dec ;102(12):1675.

Elfferich MD, Nelemans PJ, Ponds RW, De Vries J, Wijnen PA, Drent M.
Everyday cognitive failure in sarcoidosis: the prevalence and the effect of anti-
TNF-alpha treatment. Respiration. 2010 Aug ;80(3):212-9.

Chang B, Steimel J, Moller DR, Baughman RP, Judson MA, Yeager H, et al.
Depression in Sarcoidosis. 2012 Dec 14 ;163(2):329-34.

Baughman RP, Valeyre D, Korsten P, Mathioudakis AG, Wuyts WA, Wells A, et
al. ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis. Eur Respir J.
2021;58(6).

Thillai M, Atkins CP, Crawshaw A, Hart SP, Ho LP, Kouranos V, et al. BTS Clinical
Statement on pulmonary sarcoidosis. Thorax. 2021 Jan 1;76(1):4-20.
Baughman RP, Lower EE. Treatment of Sarcoidosis. Clin Rev Allergy Immunol.
2015 Aug 22;49(1):79-92.

Spruit MA, Singh SJ, Garvey C, Zu Wallack R, Nici L, Rochester C, et al. An
official American Thoracic Society/European Respiratory Society statement:
key concepts and advances in pulmonary rehabilitation. Am J Respir Crit Care
Med. 2013 Oct 15;188(8).

Spruit MA, Wouters EFM, Gosselink R. Rehabilitation programmes in
sarcoidosis: a multidisciplinary approach. Sarcoidosis. 2005 Sep;316—26.

48



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Dowman L, Hill CJ, May A, Holland AE. Pulmonary rehabilitation for interstitial
lung disease. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Feb 1;2(2).

Comes A, Wong AW, Fisher JH, Morisset J, Johannson KAM, Fell CD, et al.
Association of Body Mass Index and Change in Weight with Mortality in
Patients with Fibrotic Interstitial Lung Disease. ATS 2020 International
Conference American Thoracic Society International Conference Meetings
Abstracts. 2020 May;A1096—-A1096.

Kanjrawi AA, Mathers L, Webster S, Corte TJ, Carey S. Nutritional status and
quality of life in interstitial lung disease: a prospective cohort study. BMC
Pulm Med. 2021 Dec 1;21(1):1-9.

Gonzalez MC, Barbosa-Silva TG, Heymsfield SB. Bioelectrical impedance
analysis in the assessment of sarcopenia. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2018 ;21(5):366-74.

Ibrahim K, May C, Patel HP, Baxter M, Sayer AA, Roberts H. A feasibility study
of implementing grip strength measurement into routine hospital practice
(GRImMP): study protocol. Pilot Feasibility Stud. 2016 Sep 23;2(1).

Tasdemir Fc. Assessment of Periferal Muscle Strength. Glincel G6gls
Hastaliklari Serisi. 2020 Aug 5;7(1):39-49.

Bilici Salman R, Haznedaroglu S. Sistemik lupus eritematozusda prognostik
nutrisyonel indeksin hastalik aktivitesi ile olan iliskisinin arastirilmasi: Tek
merkez deneyimi. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi. 2021 Aug
31;54(2):181-7.

Atas N, Babaoglu H, Demirel E, Celik B, Salman RB, Satis H, et al. Use of
prognostic nutritional index in the evaluation of disease activity in patients
with Behget’s disease. Eur J Rheumatol. 2020 Aug 5;7(3):99.

Black LF, Hyatt RE. Maximal respiratory pressures: normal values and
relationship to age and sex. Am Rev Respir Dis. 1969;99(5):696—702.

Tutus N, Pehlivan E. Sarkoidozda Pulmoner Rehabilitasyon. Saglik
Profesyonelleri Arastirma Dergisi. 2023 Oct 30;5(3):189-97.

Marcellis RGJ, Lenssen AF, Elfferich MDP, De Vries J, Kassim S, Foerster K, et al.
Exercise capacity, muscle strength and fatigue in sarcoidosis. Eur Respir J.
2011 Sep; 38(3):628-34.

Wirnsberger RM, Drent M, Hekelaar N, Breteler MHM, Drent S, Wouters EFM,
et al. Relationship between respiratory muscle function and quality of life in
sarcoidosis. European Respiratory Journal. 1997 Jul 1;10(7):1450-5.
Brancaleone P, Perez T, Robin S, Neviere R, Wallaert B. Clinical impact of
inspiratory muscle impairment in sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis. 2004 Oct 1;21(3):219-27.

Pescaru C, Frandes M, Marc M, Traila D, Pescaru A, Oancea C. Physical Activity
and Respiratory Muscle Strength in Patients with Sarcoidosis: An
Observational Study. Int J Gen Med. 2022 Jan 6;15:291-7.

Peterson SJ, Park J, Zellner HK, Moss OA, Welch A, Sclamberg J, et al.
Relationship Between Respiratory Muscle Strength, Handgrip Strength, and
Muscle Mass in Hospitalized Patients. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition. 2020 Jul 1;44(5):831-6.

49



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Harpsge MC, Basit S, Andersson M, Nielsen NM, Frisch M, Wohlfahrt J, et al.
Body mass index and risk of autoimmune diseases: a study within the Danish
National Birth Cohort. Int J Epidemiol. 2014 Jun 1;43(3):843-55.

Dumas O, Boggs KM, Cozier YC, Stampfer MJ, Camargo CA. Prospective study
of body mass index and risk of sarcoidosis in US women. Eur Respir J. 2017
Oct 1;50(4).

Yildiz Gllhan P, Glileg Balbay E, Ergelik M, Yildiz S, Yilmaz MA. Is sarcoidosis
related to metabolic syndrome and insulin resistance? The Aging Male. 2020
Jan 2;23(1):53-8.

Torunoglu, E. i., & Yarim, G. F. Metabolik Sendromla iliskili Enflamasyon
Belirtegleri. Dogu Karadeniz Saglik Bilimleri Dergisi, 2022; 1(2), 24-49.

Yun JE, Kim SY, Kang HC, Lee SJ, Kimm H, Jee SH. Alanine aminotransferase is
associated with metabolic syndrome independently of insulin resistance. Circ
J. 2011 Apr;75(4):964-9.

Cho HM, Kim HC, Lee JM, Oh SM, Choi DP, Suh I. The association between
serum albumin levels and metabolic syndrome in a rural population of Korea.
J Prev Med Public Health. 2012 Mar;45(2):98-104.

Mirsaeidi M, Omar HR, Sweiss N. Hypoalbuminemia is related to
inflammation rather than malnutrition in sarcoidosis. Eur J Intern Med. 2018
Jul 1;53:e14-6.

WuY, Lu C, Pan N, Zhang M, An Y, Xu M, et al. Serum lactate dehydrogenase
activities as systems biomarkers for 48 types of human diseases. Sci Rep.
2021 Dec 1;11(1):12997.

Isik AC, Kavas M, Boga S, Karagoz A, Kocabay G, Sen N. Are inflammatory and
malnutrition markers associated with metabolic syndrome in patients with
sarcoidosis? Rev Assoc Med Bras. 2021;67(12):1779-84.

50



EK-1. OLGU RAPOR FORMU

SARKOIDOZ HASTALARINDA NUTRIYONEL DURUMUN

Olgu Rapor Formu

Tarih:

Ad - Soyad :

Meslek:

Sigara (paketyil):

Smoker :

Tani:

Hastalik Suresi:

SOLUNUM KAS GUCUNE ETKIiSI

Tel:

Yas: Cinsiyet:

Exsmoker :

Kullandigi ilaglar ( ek tedavi bitkisel ilag — vitamin takviyesi) :

Vital bugular :
Nabiz:

Ozgegmis: Pnoémoni:

Ek hastalik: KAH:

KAH :

MMRC Skalasi:

kan basinci :

istirahat sat :

Thbc: Operasyon:

DM: HT : KBY :

Malignite:
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Boy : Kilo: BMI:

LAB:

CBC: Hb: WBC: Htc%: Plt:
AST :
ALT : LDH : CRP: albumin:

PNi degeri (10xalbumin g/dI+0.005xtotal lenfosit mm3) :

SFT:

Ure: kreatin:

FEV1(lt) FEV1% FVC FVC% FEV1/FVC| PEF (I/sn)

DLCO

KCO

DLCO % KCO % MIP-1, %| MIP -2, % | MIP-3, % | MEP-1, %

MEP-2, %

MEP-3, %

Malnutrisyon gosterge puani :

6 dk yiiriime testi : .... Metre

EL dinanometresi : .... newton

Viicut Analizi :

Yag agirhig

Yag ylzdesi

Yagsiz kiitle

Yagsiz kutle ylizdesi
Mineral ylzdesi
Protein ylzdesi
Yumusak kas doku kitlesi
iskelet kas kiitlesi
Sivi agirligi

Sivi ylzdesi
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EK-2.MiNi NUTRISYONEL DEGERLENDIRME (MNA) TESTI

Mini Nutritional gssessment Nestlé .
MNA Nutritioninstitute

Soyad: Ad:

Cinsiyet: Yas: Agirlik, kg: Boy, cm: Tarih:

Asagidaki sorulari kutulara uygun rakamlari yazarak yanitlayin. Yazdiginiz rakamlari toplayin. Eger Tarama puani 11 veya altinda ise Malnutrisyon
Gosterge Puani’'ni elde etmek igin degerlendirmeye devam edin.

Tamara J Hastagiinde kag 6giin tam yemek yiyor?
0=16gln
A Son Ug ayda istahsizhiga, sindirim sorunlarina, gigneme 1=2 63in

veya yutma zorluklarina baglh olarak besin aliminda bir 2=3630n D

azalma oldu mu?
0 = besin aliminda siddetli dusls
1 = besin aliminda orta derece diisis

K Protein alimiigin segilen besinler
Glnde en az bir porsiyon st Grinl

h e D (sUt, peynir, yogurt) tliketiyor Evet O Hayr O
2 = besin a!lmlndal(qtﬁuskyok Haftada iki veya daha fazla porsiyon
B Son lg ay igindeki kilo kaybi durumu kuru baklagil veya yumurta tliketiyor Evet O Hayrr O

0 = 3 kg'dan fazla kilo kaybi
1 = Bilinmiyor
2 = 1-3 kg arasinda kilo kaybi
3 = Kilo kaybi yok

C Hareketlilik

[l Her gln et, balik veya beyaz et tiiketiyor Evet@ Hayr O
0.0 =Eger evet sayisi 0 veya 1 ise

D 0.5 =Eger evet sayisi 2 ise
1.0 =Eger evet sayisi 3 ise |:| |:|

L Her giin iki veya daha fazla porsiyon meyve veya sebze tuketiyor

0 = Yatak veya sandalyeye bagimli 0=Hayir 1= Evet

1 = Yataktan, sandalyeden kalkabiliyor ama evden disarya

M Her giin kag bardak sivi (su, meyve suyu, kahve, gay,siit, vb.)
D tiiketiyor?
0.0 = 3 bardaktan az
0.5 = 3-5 bardak
GllslY (2 0 1.0 = 5 bardaktan fazla [HEN

ctkamiyor
2 = Evden disar cikabiliyor
D Son ii¢ ayda psikolojik stres veya akut hastalik sikayeti

g : EVEt. 2 :__Hay|r N Yemek yeme sekli nasil?
E Noropsikolojik problemler 0= Yardimsiz yemek yiyemiyor
D= Gk (VR VEyR ey 1 = Guglukle kendi kendine yemek yiyebiliyor ama zorlaniyor

; f ngg.dUziytljg.Eunaga K O 2 = Sorunsuz bir bigimde kendi kendine yiyor
— 'fK'_“tlpSi' 3"{(‘ _pr\‘/’Kie”_‘yO__ T YR T O Beslenme durumu ile igili dagances
F m‘;r”e)z' BUdEel (Vi) = (WiEL el ) (Eoiin 0 = Ktii beslendigini distntyor

0 = VK| 19'dan az (19 dahil degil) 1= Kararsiz
o 2 = Kendisini highir beslenme sorunu olmayan bir kisi
1= VKI 19'la 21 aras! (21 dahil degil) " gér(]y90r Y ¥ 0

2 = VKI 21'le 23 aras! (23 dahil degil)

D P Ayni yastaki kisilerle karsgilagtirildiginda, saghk durumunu nasil

3 = VKI 23 ve Gzeri degerlendiriyor?

Tarama puani (tamami en gok 14 puan) O 0.0 = lyi degil
0.5 = Bilmiyor
12-14 puan: Normal niitrisyonel durum 1.0 =lyi
8-11 puan: Malniitrisyon riski altinda 2.0 = Cok iyi O.0
0-7 puan: Maln(trisyonlu Q Kol gevresi (cm)
L i . 0.0 =21'denaz
Daha kapsamli bir degerlendirme i¢cin G-R sorularini cevaplayiniz 0.5 = 21-22
. . 1.0 = 22 veya daha fazla OO0
Degerlendirme R Baldir gevresi (cm)
G Bagimsiz yasiyor (bakimevinde veya hastanede degil) 0 =31'den az 0
1=Evet 0=Hayrr D 1 =31 veya daha fazla
H Giinde 3 adetten fazla regeteli ilag alma Degerlendirme (en fazla 16 puan) OOod
0=Evet 1=Hayr D
Tarama puani oOoad
| Basiyarasi veya deri Ulseri var
0=Evet 1=Hayr [0  Toplam degerlendirme (en fazla 30 puan) OoOoaod
Ref. Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of MNA®- Its History and X .
Challenges. J Nut Health Aging 2006; 10: 456-465. Malnutrisyon Gosterge Puani
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for
Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Form Mini e
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001; 56A: M366-377. 24 to 30 puan | Normal nitrisyonel durum
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature
— What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10: 466-487. 17 to 23.5 puan D Maln[jtrisyon riski altinda
® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners :
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M
Daha fazla bilgi igin: www.mna-elderly.com 17 puandan asagi D Malntrisyonlu
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