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OZET

Giris ve Amac: Sarkoidoz etyolojisi kesin bilinmeyen, multisistemik ve nonkazeifiye
graniilomlarla karakterize bir hastaliktir. En sik pulmoner sarkoidoz olarak goriiliir.
Pulmoner sarkoidozlu hastalarin ortalama %65’inde 2-3 yil iginde spontan remisyon,
%10-30’unda kronik, progresif seyir ve %1-5’inde mortal seyir goriiliir. Sarkoidoz i¢in
kesin olmamakla beraber, bazi iyi ve kotli prognostik gostergeler belirlenmis ve
bununla ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Calismamizda pulmoner sarkoidozlu
hastalarda klinik semptomlar, biyokimyasal ve laboratuvar parametreler, solunum
fonksiyon testleri, radyolojik goriintiilleme bulgular1 ve tedavi olma durumlar ile
prognoz arasindaki iliski arastirilarak prognozu 6n gorecek belirteg veya belirtecleri

saptamay1 planladik.

Yontem: Hastanemizde 2015-2019 yillar1 arasinda pulmoner sarkoidoz tanist almas,
ek hastalig1 olmayan ve en az 3 yil takip edilmis 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Retrospektif yapilan c¢alismamizda veriler Shapiro-Wilk testi, Student’s t testi,

eslestirilmis t testi ve ki-kare testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda ortalama tani yas1 43.19+11.91,0lgularin %65°i (n:65) kadin
ve K/E orani 1.8°di.Klinik seyrine gore 3 gruba siniflandirilan olgularin, %55°1 (n:55)
regresif grupta, %8’1 (n:8) stabil grupta ve %37’si (n:37) progresif grupta yer aldi.
Regresif grupta trombosit, serum kalsiyum, idrar kalsiyumu, Ttrik asit ve
sedimantasyon parametrelerinin baglangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.037, p=0.004, p=0.013, p=0.025, p=0.020). Regresif grupta FEV1%,
FVC% ve DLCO% baslangic degeri 3.y1l degerlerinden anlamli diisiik saptandi
(p=0.008, p=0.043, p=0.028). Progresif grupta FEV1%, FVC%, DLCO% ve PA/Ao
cap orani parametrelerinin baslangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek (p=0.010,
p=0.005, p=0.028), idrar kalsiyumu baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli diisiik
saptandi (p=0.005). Urik asidin baslangigtaki ortalama degeri regresif grupta, progresif
gruba gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0.040). PA/Ao ¢ap oranmnin tani
anindaki ortalama degeri regresif grupta, progresif gruba gore anlaml diizeyde diisiik

saptand1 (p=0.027).ACE diizeyi ile prognoz arasinda iliski saptanmamugtir.



Sonug¢: Calismamizda 3 yillik takipte trombosit, serum kalsiyum, idrar kalsiyum, tirik
asit, sedimantasyon degerlerinde diisiis iyi prognozla ve PA/Ao cap oraninda artis,
FEV1%, FVC%, DLCO% diizeylerinde diisiis ise kotii prognoz ile iliskili saptandi.
Calismamizin retrospektif ve tek merkezli olmasi, biyolojik markerlara bakilamamasi
dezavantajlaridir. Sarkoidozda prognozu 6ngorecek parametrelerin ve biyomarkerlarin

tespiti i¢in genis serilerle yapilacak prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner sarkoidoz, Prognoz, Akciger dis1 tutulum.
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ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a disease of unknown etiology, characterized by
multisystemic and noncaseating granulomas. It is most commonly seen as pulmonary
sarcoidosis. 65% of patients with pulmonary sarcoidosis experience spontaneous
remission within 2-3 years, 10-30% have a chronic, progressive course and 1-5% have
a mortal course. Although not definitive for sarcoidosis, some good and bad prognostic
indicators have been determined and studies on this are ongoing. In our study, we
planned to identify the marker or markers that will predict prognosis by investigating
the relationship between clinical symptoms, biochemical and laboratory parameters,
respiratory function tests, radiological imaging findings, treatment status and

prognosis in patients with pulmonary sarcoidosis.

Method: 100 patients who were diagnosed with pulmonary sarcoidosis in our hospital
between 2015 and 2019, had no comorbidities, and were followed up for at least 3
years were included in the study. In our retrospective study, data were evaluated with
the Shapiro-Wilk test, Student's t test, paired t test and chi-square test.

Results: In our study, the average age at diagnosis was 43.19+11.91, 65% (n:65) of
the cases were female and the F/E ratio was 1.8 . Of the cases classified into 3 groups
according to their clinical course, 55% (n:55) were in the regressive group and 8%
(n:8) were in the stable group and 37% (n:37) were in the progressive group. In the
regressive group, the initial values of platelet, serum calcium, urine calcium, uric acid
and sedimentation parameters were found to be significantly higher than the 3rd year
value (p = 0.037, p = 0.004, p = 0.013, p = 0.025, p = 0.020). In the regressive group,
the initial values of FEV1%, FVC% and DLCO% were significantly lower than the
3rd year values (p = 0.008, p = 0.043, p = 0.028). In the progressive group, the initial
values of FEV1%, FVC%, DLCO% and PA/Ao diameter ratio parameters were
significantly higher than the 3rd year value (p=0.010, p=0.005, p=0.028) and the initial
value of urine calcium was significantly lower than the 3rd year value (p=0.005). The
initial mean value of uric acid was found to be significantly higher in the regressive
group than in the progressive group (p = 0.040). The mean value of the PA/Ao

diameter ratio at the time of diagnosis was found to be significantly lower in the

Xii



regressive group than in the progressive group (p = 0.027).No relationship was found
between ACE level and prognosis.

Conclusion:In our study, a decrease in platelet, serum calcium, urine calcium, uric
acid and sedimentation values was found to be associated with a good prognosis during
the 3-year follow-up, and an increase in the PA/Ao diameter ratio and a decrease in
FEV1%, FVC%, DLCO% levels were found to be associated with a poor prognosis.
The disadvantages of our study are that it is retrospective and single-center and that
biological markers cannot be examined. Prospective randomized studies with large
series are needed to determine the parameters and biomarkers that will predict

prognosis in sarcoidosis.

Keywords: Pulmonary sarcoidosis, Prognosis, Extrapulmonary involvement.
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz etiyolojisi kesin bilinmeyen, multisistemik, nonkazeifiye graniilomlarla
karakterize bir hastaliktir. Tan1 uyumlu klinik ve radyolojik tablo, histopatolojik olarak
kazeifikasyon nekrozu igermeyen graniilomlar ve benzer tabloyu yapabilecek diger

nedenlerin diglanmasi ile konulur.

Tiim organ ve sistemleri etkileyebilmesine ragmen en sik akciger ve intratorasik
lenf nodu tutulumu ile seyreden pulmoner sarkoidoz seklinde goriiliir. Pulmoner
sarkoidozun siddeti, asemptomatik hastalarda tesadiifen kesfedilen radyografik
anormalliklerden, tedaviye direncli kronik ilerleyici bir hastaliga kadar degisebilir.
Klinik seyir olarak bakildiginda hastalarin ortalama %65’inde 2-3 yil i¢cinde spontan
remisyon, %10-30’unda kronik ve progresif seyir goriiliir, mortalite oran1 %]1-5
arasinda degismektedir (1). Sarkoidoz i¢in kesin olmamakla beraber bazi iyi ve kotii

prognostik gostergeler belirlenmis ve bununla ilgili galismalar devam etmektedir (2,3).

Hastalarda tedavi karar1 kesin bir algoritmaya bagli olmamakla beraber bazi
organ-sistem tutulumu ve ilerleyici prognostik seyir goz oniine alinarak tedavi karari
alinmaktadir. Pulmoner sarkoidozda fibrozis gibi kalic1 hasarlarin goriildiigli evre 4
hastalar ¢ogunlukla tedaviye yanit vermemektedir. Tedavi ile hastalarin biiyiik
cogunlugunda iyilesme ve stabil seyir saglandigi bilinmektedir (4,5,6). Dolayisiyla
prognozu dngorecek belirteg veya belirteglerin saptanmasi, tedavi kararinin daha erken

alinmasini saglayarak hastalarda progresif ve kronik hastaligin gelismesini 6nleyebilir.

Calismamizda hastanemizde pulmoner sarkoidoz tanisi almis ve en az 3 yil
takip edilmis hastalarin klinik, biyokimyasal ve laboratuvar verileri, solunum
fonksiyon testleri, radyolojik goriintilleme bulgular1 ve tedavi olma durumlarinm
degerlendirerek pulmoner sarkoidoz hastalarinda prognozu ongoren belirteg veya

belirtecleri saptamay1 amagladik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SARKOIDOZ TANIMI VE TARIHCESI

Sarkoidoz giiniimiizde bile etiyolojisi tam olarak agiklanamayan, histopatolojisi
nekrozlagsmayan graniilomlarla ve inflamasyonla seyreden, birden ¢ok organ ve sistem

tutulumu yapabilen, otoimmiin bir hastaliktir (7,8).

Sarkoidoz ilk kez 19. yilizyil sonlarinda, bir dermatolog olan Jonathan
Hutchinson tarafindan bir hastanin el ve ayak yiiziinde gordiigii ve “Mortimer’s
malady” olarak adlandirdigi cilt lezyonlarindan tanimlanmis olmasina ragmen
zamanla basta akciger ve lenfatik sistem olmak iizere birden ¢ok organ ve sistemi
tutabilen bir hastalik oldugu anlasilmistir (2,8,9,10). Dermatolog Ernest Besnier
1889°da bir cilt lezyonu olan lupus pernioyu tanimlamistir. Caesar Boeck 1899°da
hastalarda olusan cilt lezyonlarmin sarkoma benzemesi ama benign seyretmesi
nedeniyle “sarkoid” terimini kullanmistir, sarkoidoz bu terimden tiiremistir (11,12).
1909 yilinda Danimarkali oftalmolog Christian Frederick Heerfordt tarafindan iiveit,
parotis bezi biiylimesi, fasiyal sinir paralizisi ve ates ile karakterize Heerfordt
sendromu tanimlanmustir. 1914 yilinda Isvegli bir dermatolog olan Jérgen Nielsen
Schaumann sarkoidozun sistemik bir hastalik oldugunu bildirmistir (2,13). 1941
yilinda Ansgar Kweim tarafindan lenf bezi ekstresi ve L. Siltzbach tarafindan dalak
ekstresi kullanilarak, temelde cilt altina sarkoid dokunun enjeksiyonu ve 4-6 hafta
sonra enjekte edilen dokuya karsi gelisen nodiiliin histopatolojik olarak incelenip
graniilomatdz yapinin gosterilmesi prensibine dayanan ve ¢alismacilarin adiyla anilan
Kweim-Siltzbach testi tamimlanmigtir. 1940°I1 yillarda Isvegli gogiis hastaliklart
uzmani Sven Lofgren 6zellikle Kafkaslarda gozlemledigi bilateral hiler lenfadenopati,
eritema nodosum, ates ve poliartrit birlikteligine kendi admi vererek Lofgren
sendromunu klinik olarak tanimlamistir. 1950 yilinda John Scadding tarafindan
radyografik oOzelliklere dayali yapilan ve giinlimiizde halen kullanilan Scadding
evrelemesi gelistirilmistir (2). 1951 yilinda kortikosteroidler sarkoidoz tedavisinde
kullanilmaya baslanmis ve kismen olumlu yanitlar alinmistir. Sarkoidoz hastaliginin
taninmast ve bu hastalifa olan ilginin giderek artmasi neticesinde 1963 yilinda

Uluslararas1 Sarkoidoz Komitesi kurulmustur. 1987 yilinda “The World Association



of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders” (WASOG) adiyla kurulan yeni

komisyon giiniimiizde aktif olarak ¢alismaktadir (1).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Sarkoidoz hakkinda bir asirdan fazladir yapilan c¢alismalar gostermistir ki
sarkoidoz diinya genelinde degisik 1irk ve cografyalarda farkli insidans, prevalans, yas,

cinsiyet dagilimi, klinik prezentasyon ve prognozda goriilebilmektedir.

Afrika kokenli Amerikan vatandaslarinin Amerikali beyaz irka gore daha fazla
sarkoidoz insidansina sahip olmasi, Iskandinav iilkelerinde diger iilkelere gore daha
yiikksek sarkoidoz insidansinin goriilmesi hastaligin diinya genelinde degisik
dagilimima ornek olarak verilebilir (14,15). Hastaligin asemptomatik olabilmesi,
kendiliginden iyilesmesi veya niiks ile seyredebilen degisik bir klinik tablosu olmast,
tani i¢in agik ve kesin bir algoritma olmamasi hastaligin insidans ve prevalansini kesin
bilmeyi giiclestirse de diinyada yillik insidansin 0,1-81/100.000, y1llik prevalansin ise
0,1-640/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada
tilkemizde sarkoidoz insidansi 4/100.000 tespit edilmistir (15). Tirkiye'de akciger
sarkoidozu vakasi ilk kez 1954 yilinda Prof. Dr. Selahattin Akkaynak tarafindan

tanimlanmistir (16).

Sarkoidoz iki cinsiyette de goriiliir. Cinsiyetler aras1 dagilim iilkelere gore
farklilik teskil etmekle beraber diinya genelinde kadin cinsiyette daha sik
goriilmektedir. Tirkiye'de yapilan ¢aligsmalarda diinya geneli ile uyumlu olarak kadin

cinsiyette sarkoidoz goriilme orani daha yiiksek saptanmistir (15,18).

Yapilan ¢aligmalarda sarkoidozun goriilme yasinin bimodal dagilimi oldugu,
20-30 yas aras1 bir pik ve 50 yas iizeri bir pik yaptig1 izlenmistir (19). Sarkoidoz
genellikle prognozu iyi bir hastalik olarak bilinmekle birlikte, irksal ve cografi
farkliliklar hastaligin prognozunu ve klinik seyrini etkilemektedir. Sarkoidozda
mortalite nedenleri ve oranlar1 toplumlara gore degiskenlik gosterse de 6liim oranlari

%1-5 civarindadir ve ¢ogunlukla solunum yetmezligine bagh gelisir (20,21).



2.3. ETiYOLOJi

Jonathan Hutchinson tarafindan bildirilen ilk vakadan bu yana yapilan
yiizlerce galismaya ragmen, sarkoidoz hakkindaki bilgilerimiz siirhidir. Ozellikle
sarkoidoz etiyolojisi halen aydinlatilamamustir. Hastaligin olusmasinin
belirlenemeyen bir antijenin dendritik hiicre ile alveolar makrofaj tizerinden T
hiicrelerine sunulmasi ve gelisen immiin yanit sonucu graniilom olugmasi ile devam

eden bir siiregle karakterize oldugu diistiniilmektedir. (22).

2.3.1. Genetik Etkenler

Sarkoidozun farkli cografya ve irklarda degisik insidanslara sahip olmasi, aile
Oykiisii olanlarda sarkoidoz goriilme riskinin artmis olmasi ve bazi genlerin
sarkoidozla iligkili bulunmasi sarkoidozun genetik yatkinlikla iliskili olabilecegi

diistincesini giiglendirmis ve bununla ilgili galismalarin artmasini saglamistir.

700'den fazla sarkoidoz hastasi ile yapilan ve sarkoidozla ilgili yapilmis en
kapsamli ¢alismalardan biri olan “A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis”
(ACCESS) caligsmasi ile ailesinde sarkoidoz Gykiisii olan insanlarin sarkoidoz olma
riskinin kontrol grubuna gore anlaml sekilde arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 calismada
Human leukocyte antigen (HLA) ailesinden HLA-DRB1*1101’in goriilme sikliginin
bu hastalarda arttigi1 gézlenmistir (23). Yine farkli ¢alismalarda elde edilen bilgiler
1s1¢inda HLA ailesinden bir¢ok allelin sarkoidoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
Bunlardan bazilart HLA-AL, HLA-A9, HLA-B8, HLA-B5, HLA-DR3, HLA-DR11,
HLA-DR12, HLA-DR14, HLA-DR15, HLA-DR17’dir (24,25). HLA-B12, HLA-
DR4’iin koruyucu olabilecegi, HLA-DRB1*0301 ve HLA-DQB1*0201’in ise iyi
prognozla iligkili oldugu aragtirmalarda olusmus baska tezlerdir (16,26).

Sarkoidozun genetik temeli kesfedildik¢e yapilan ¢alismalar da hizlanmis ve
Angiotensin Converting Enzyme (ACE), interlokin-18 (IL-1B), IL-18, TGF-8, vitamin
D reseptorii, KFTR ve TLR4 genleri gibi baska genlerde genetik yatkinlikta
sug¢lanmistir ve bunlarla ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir (27,28). Genetik
faktorlerin hastaligin baslangi¢ seklini, hastaligin viicuttaki tutulum yerlerini ve klinik

seyrini etkiledigi tespit edilmistir (1).



2.3.2 Cevresel Etkenler

Sarkoidoz etiyolojisinde sorumlu tutulan bir baska ectken de c¢evresel
maruziyetlerdir. Bu konuda yapilmis onlarca caligma ile sorumlu tutulan bazi

meslekler, cevresel maruziyetler olmus ancak kesin bir sonuca varilamamastir.

ACCESS c¢alismasi ile pestisid, kiif, toprak gibi tarimla iliskili maruziyetlerin
sarkoidoz riskini az da olsa arttirdig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada sigara kullaniminin

sarkoidoz ile ters iliskili oldugu ve sarkoidoz i¢in koruyucu oldugu bulunmustur (29).

2001 yilinda Diinya Ticaret Merkezine yapilan saldirida, kurtarmada gorevli
itfaiye calisanlarinda akcigerde graniilomatéz, sarkoidoz benzeri bir tutulum

olusmustur (30).

Zirkonyum, krom, nikel gibi metal tozlarin ve berilyumun graniillomat6z
akciger hastaligi yaptigi izlenmis ve bu nedenle etiyolojide rol oynayabilecegi

diistiniilmiistiir (31,32).

Ulkemizde sarkoidoz etiyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmustir, herhangi
bir mesleksel maruziyet 6n plana ¢ikmamistir. Hastalarin gogunun sigara kullanmayan

hastalar olmasi1 diinya geneli yapilan ¢aligmalar ile uyumludur(15).

2.3.3. Enfeksiyoz Etkenler

Sarkoidoz etiyolojisinde yer aldigi diisliniilen baglica enfeksiyoz etkenler;
Herpes Viriis, Epstein-Barr Viriis, Retroviriis, Coxsackie B, Sitomegalovirus, Borrelia
burgdorferi, Propionibacterium acnes, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma ve
tiiberkiiloz dist mikobakterilerdir (33). Ozellikle mikrobiyal DNA sarkoidoz
dokusunda gosterilmesine ragmen buradan bakteriyel bir iireme gosterilememistir.
Tiberkiiloz olgularda goriilen nekroze graniilomatdz iltihap, kesin olmamakla birlikte

olgunun histopatolojik olarak sarkoidozdan ayrimini saglamaktadir (34).



2.4. IMMUNOLOJi VE PATOGENEZ

Sarkoidoz histopatolojik olarak i¢inde ve gevresinde eozinofil, makrofaj,
Langhans tipi dev hiicreler, CD4+ T lenfosit hiicreleri ve B hiicreleri olan ve nekroz

icermeyen graniilom yapilar ile karakterizedir (35,36). (Sekil 1.)

Graniilom olusumunun patogenezi ise etiyolojisi bilinmeyen bir antijenik uyar1
sonrast gelisen bir dizi immiin yanit ile karakterizedir. Antijen, antijen sunan hiicreler
olan dendritik hiicreler ve alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilip, islendikten
sonra HLA sinif 2 araciligi ile CD4+ T hiicresi reseptorlerine sunulur boylece CD4+
T hiicreleri aktive olur. Alveolar makrofajlar IL-1 salgilayarak da CD4+ T lenfositleri
aktive ederler. Aktive CD4+ T hiicrelerinden IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10 ve IFN-
v sitokinleri salinir. IL-2’nin etkisi ile aktive makrofajlardan salinan sitokinler lezyon
alaninda CD4+ T lenfositleri ve alveolar makrofajlar1 toplar. IFN-y etkisi ile
makrofajlar dev hiicrelere doniisiir. Boylece merkezinde dev hiicreler ve ¢evresinde
lenfositik infiltrasyon yapist ile graniilom olusur (37-39). TGF-B,CCL18 artisi ile
fibroblast hiicrelerin aktive olmasi ve Thl cevabinin azalmasi fibrozise yol agar. IL-
10 sitokini ise rezoliisyonda rol alir (40). Sarkoidoz immiinopatolojisinin hipotetik

modeli Sekil 2°de gosterilmistir (40).
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Sekil 1. Sarkoidozda graniilom yapisinin histopatolojik gériiniimii (63)




—

[ Antijen sunan hilcrelerin antijeni iglemesi ve CD4+T ]
hicrelerine (Tho) sunmas:

CDa+T, CD8+T, B Efektor CDa+T
hibcrelerin ortama hicrelerinden IL-2, IFN-y,
toplanmas IL-12, CCOLS salmarm

mmm
Luhinhnanplﬁfmm

Sitotoksisitede artrs.
TH1 cevabwun devam etmes

IL-10 sahrrme TGF-f, CCL18
Antijen termizlenmesi salinuma
TH2 cevabn yoninde TH1 cevabwnan down-
arbig requlasyoru

Sekil 2. Sarkoidoz immiinopatogenezinin hipotetik modeli (40)

Sarkoidoz patolojisinin temelinde graniilomlar vardir ancak graniilom
sarkoidoza 6zgii bir patolojik belirleyici degildir. Cogunlukla nekroz igermez ve bu
ozelligi ile tliiberkiilozdan ayrilir ancak bazi vakalarin degisik oranlarda kazeifikasyon
nekrozu igerebilecegi artik bilinen bir gercgektir (2,16). Graniilom yapis1 herhangi bir
organ da goriilebilir, en sik lenf bezlerinde, akcigerde, karacigerde, dalak ve deride
izlenir (41,42).



Histopatolojik olarak graniilom yapisi incelendiginde merkezinde yer alan dev
hiicrelerin ve epiteloid hiicrelerin iki tipte inkliizyon cisimcigi icerdigi izlenmektedir.
Schaumann cisimcikleri icinde kalsiyum ve demir igerir, bazofilik yapida ve
konsantrik olarak hiicrelerin sitoplazmasinda yerlesimlidir. Asteroid cisimcikleri
lipoprotein metabolizmast iiriinlerinden olusur, yildiz seklinde ve asidofilik 6zellikte
olup sitoplazmik yerlesimlidir (42,43). Bu cisimcikler sarkoidoza spesifik degildir ve
baska hastaliklarda goriilebilir.

2.5. KLINIiK

Sarkoidoz tani aninda semptomatik olabilecegi gibi asemptomatik olup baska
nedenlerle tetkik edilen hastalarda rastlantisal saptanabilir. Klinik bulgular agisindan
birgok farkli organi tutabildigi i¢in her hastada farkli sikayetler ve bulgularla ortaya
cikabilir. Tuttugu organa spesifik semptomlar olabilecegi gibi ates, kilo kaybi,
halsizlik, gii¢siizliik gibi spesifik olmayan sistemik semptomlar ile de ortaya ¢ikabilir
(44,45).

Klinik belirtiler akut, subakut ve kronik seyir gosterebilir. Akut seyirli
hastaliga Lofgren ve Heerfordt sendromlari ornek verilebilir ve 6zellikle Lofgren
sendromunda oldugu gibi genellikle iyi prognozla karakterizedir. Subakut seyirde
genellikle 2 seneden kisa siiren semptomlar hakimdir. Kronik seyir ise genellikle sinsi
baslangi¢ ve 2 seneden uzun siiren semptomlar ile karakterizedir. Kronik seyirde

remisyon ¢ok olmayip niiksler daha sik izlenir (1,45-48).

2.5.1. Pulmoner Sarkoidoz

Sarkoidozda en sik organ tutulumu akcigerde (%90) izlenir. Tutulum
parankimde, hava yollarinda, plevrada ve pulmoner vaskiiler yapilarda goriilebilir.
Akciger tutulumu olan hastalarda semptomlar siklikla nefes darligi, kuru okstiriik ve
gogiis agrisidir. Nefes darligi, havayolu ve alveolar tutuluma bagh gelisir. Oksiiriik
kurudur ve diffiiz havayolu tutulumuna bagl gelisir. Goglis agrist bilyliyen lenf
bezlerinin basisina, inflamasyona ve olusan skar dokusuna bagl olabilir, cogunlukla
sternum arkasinda lokalizedir. Hemoptizi nadirdir ve ¢gogunlukla sarkoidozda fibrozis

iliskili bir komplikasyon olan migetomaya sekonder goriiliir. Balgam nadirdir ve



tekrarlayan enfeksiyonlara bagli goriilebilir. Giigsiizliik, yorgunluk, egzersiz
toleransinda bozulma, ates ve kilo kaybi gibi sistemik sikayetler izlenebilir. Akut
baslangi¢ ve seyir nadirdir. Akut baslangicta solunum yetmezligi tablosu hakimdir
(45-51).

Akciger sarkoidozlu hastalarin yaris1 asemptomatik olabilir (38,52). Hastalarin
semptomu olsun veya olmasin %90'inda akciger grafisi patolojiktir ve bu da

asemptomatik hastalarin tesadiifi yakalanmasini saglar.

Akciger tutulumu olan hastalarda fizik muayene normal olabilir. Oskiiltasyonda
nadiren ral veya ronkiis duyulabilir. Comak parmak ve velcro raller beklenenin aksine

nadir goriiliir (1).

Pulmoner hipertansiyon (PH) sarkoidoz hastalarinda degisik insidanslarda
goriilebilmektedir. Baz1 kaynaklarda %5-15 oraninda bazi kaynaklarda %5-74 orani
gibi genis degisken araliklarda insidans verilmektedir (4,53). Cogunlukla ileri evre
hastalarda gelisen bir komplikasyon olmak ile beraber bazi erken evre hastalarda da
gorilebildigi vakalar bildirilmistir (54). Patogenezinde kalp kasi tutulumu, arter ve ven
duvarinda graniillomatéz tutulum, pulmoner damar tutulumu, hipoksiye bagl
vazokonstriiksiyon ve fibrozisin damarda yol actig1 hasar su¢lanmaktadir. PH kot
prognozla iligkilidir (55,56). Tanisinda altin standart yontem sag kalp
kateterizasyonudur. Toraks bilgisayarli tomografide (BT) pulmoner arter ¢apindaki
genislemeler oOlcilebilir. Trunkus seviyesinde oOlgiilen ana pulmoner arter (APA)
cap1 erkeklerde 29 mm, kadinlarda 27 mm kabul edilmektedir (57). Toraks
BT’de APA bifurkasyonu seviyesinde dlciilen APA ¢apinin artmasi (30 mm ve iistii)
ve pulmoner arter capinin, ¢ikan aorta ¢apina oraninin (PA/Ao ¢ap orani) 0,9’dan

bliyiik olmasi PH ag¢isindan uyarici kabul edilmektedir (58,59).

Sarkoidozda lenf bezi tutulumu en sik intratorasik ve siklikla bilateral hiler lenf

bezlerinde izlenir. Intratorasik lenf bezi tutulumu %90°dan fazladir (60).



Plevra tutulumu nadirdir, %1-5 oraninda izlenir ve plevra efiizyon, silotoraks,
plevral kalinlasma izlenebilir (61). Plevral efiizyon olgularinda fizik muayenede

solunum seslerinde azalma ve matite olabilir.

2.5.2 Ekstrapulmoner Tutulum
2.5.2.1. Periferik Lenf Bezi Tutulumu:

Sarkoidoz hastalarinin tigte birinde periferik biiylimiis lenf bezi saptanabilir ve
az bir kismi fizik muayenede palpe edilebilir (62). Siklikla servikal, aksiller ve inguinal
bolgede periferik lenfadenopati izlenir. Bu lenf bezleri iilsere olmazlar, agrisiz ve
hareketlidirler (2). Palpable periferik lenf bezleri tani igin tercih edilen biyopsi
yerlerindendir (11).

Tonsillerin tutulma orani sarkoidozlu hastalarin 1/3 “linde goriilebilmektedir (63).

2.5.2.2. Cilt Tutulumu:

Sarkoidozda deri tutulumu %20-35 siklikta goriilmektedir (64). Cilt lezyonlari
sarkoidozlu hastalarda ilk belirtilerden olabilir ve cilt tutulumu olan %30 hastada cilde

sinirh kalabilir.

Cilt tutulumuna bagli lezyonlar spesifik ve nonspesifik olarak 2 grupta incelenir.
Spesifik cilt lezyonlarmin histopatolojisinde nekroz igermeyen graniilomlar izlenir.
Papiil, plak, subkutan nodiiller ve lupus pernio spesifik cilt lezyonlaridir (6). Lupus
pernio sert plaklar seklindedir ve burun, dudak ve kulaklarda lokalizedir. Kronik
hastalik ve kotii prognoz gostergesidir (65). Spesifik cilt lezyonlarindan alinan

biyopsiler tani i¢in kullanilabilir.

Spesifik olmayan cilt lezyonlar1 reaktif nedenlere bagli olusur ve graniilom
yapist icermezler. Eritema nodosum, alopesi, tirnaklarda distrofi ve hiperkeratoz
nonspesifik cilt lezyonu ornekleridir (66). Eritema nodosum nonspesifik cilt
lezyonlarindan en sik goriilenidir ve genellikle akut formlarda karsimiza ¢ikar. Alt

ekstremitelerin on yiiziinde lokalize, dokunmakla hassas ve agrilidir. Ciltten kabarik ,
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eritemli lezyonlardir. Kendiliginden regrese olma oranlart yiiksektir, yaklasik 6-8
haftada diizelmesi beklenir. Iyi prognozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir ve Lofgren

sendromunun bir parcasidir (67,68).

2.5.2.3. Goz Tutulumu:

Sarkoidozda g6z tutulumu okiiler sarkoidoz olarak adlandirilmaktadir. Okiiler
sarkoidoz cografi ve irksal dagilim degiskenligi nedeniyle sarkoidozlu hastalarda
%10-80 gibi genis bir aralikta goriiliir (69).

Okiiler sarkoidozlu hastalarda goéziin herhangi bir tabakasi tutulabilecegi icin
iveit, lakrimal bez biiyiimesi, optik norit, konjonktivit, konjonktival nodiil ve sklerit
gibi farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikabilir (70,71).

Okiiler sarkoidozda iiveit genellikle en sik ve ilk ortaya ¢ikan bulgudur (72).
Sarkoidozda tiveit %80 anterior liveit seklindedir ve genellikle iki gozii de tutar.
Tutulum ¢ogunlukla graniilom kaynaklidir. Klinik tablo akut baslangic, gézde agri,
kizariklik ve 1s18a hassasiyet seklinde ortaya cikar. Tedavide lokal kortikosteroid
yeterli olabilmektedir ve kendiliginden diizelme orani yiiksektir (73). Kronik iiveit
sinsi seyirli olup katarakt, glokom yapabilir ve gérme kaybina kadar ilerleyebilir.
Sistematik tedavi gereklidir. Uveit, Heerfordt sendromunun bir komponentidir. Uveit
asemptomatik ilerleyip korliige neden olabilecegi i¢in tan1 aninda ve takiplerde yillik

g6z muayenesi yapmak gerekir (5,70,74).

2.5.2.4. Norolojik Sistem Tutulumu:

Norolojik tutulum sarkoidozlu hastalarin %5-10 kadarinda goriilmekle birlikte
otopside biyopsi materyalinden %15-25 arasinda tan1 almasi aslinda bilinenden daha
sik goriildiigiinii gostermektedir (75). Santral veya periferik sinir sistemi tutulabilir ve
tutulum graniilomat6z inflamasyona baglidir. Hastalar tutulum odagina baglh farkl
klinik semptomlar ile gelebilmektedir ve bunlar baslangi¢c semptomlar1 olabilmektedir.
Isitme kayb1, denge bozuklugu, gérme ile ilgili bozukluklar, parestezi, bas agrisi, kas

gligsiizliigli, nobet ve psikoz norolojik tutuluma bagli goriilebilen bazi klinik

semptomlardir (76).
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Norosarkoidozlu hastalarda en sik tutulum sekli %55 oraninda goriilebilen
kranial sinir tutulumudur. VII. kranial sinir olan olan fasiyal sinir nérosarkoidozda en
sik etkilenen kranial sinirdir. Tutulum tek veya cift tarafli olabilir, iyi seyirlidir ve
steroid tedavisine yanit1 yiiksektir. Fasiyal sinir tutulumu Heerfordt sendromunun bir
komponentidir (77). Optik sinir (II. kranial sinir) ve vestibulokoklear sinir (VIII.

kranial sinir) tutulumu da sik izlenebilir (22).

Beyin parankimi de tutulabilir ve cogunlukla parankimde yer kaplayan lezyonlar
seklinde ortaya cikar. Bu lezyonlar malign lezyonlar ile karigtirilabilir, ndbet ve
endokrin bozukluklara yol agabilir. Periferik sinir sistemi tutulumuna bagli néropati,
radikiilopati ve monondritis multipleks gibi klinik semptomlar izlenebilir. Agri, yanma

hissi ve his kaybi gibi klinik sikayetler olusur (6).

Norosarkoidozlu olgularda tani i¢in biyopsi, gadolinyumlu beyin Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG) ve lomber ponksiyon kullanilabilmektedir (78,79).

2.5.2.5. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu:

Sarkoidozda kardiyovaskiiler tutulum cografi ve irksal dagilim farklilig
gosterir, ortalama %3 prevalansa sahip oldugu diistiniilmektedir. Postmortem otopsi
materyallerinden yapilan c¢alismalarda bu oranlar %20-60 olarak degismektedir

(80,81).

Graniilomat6z tutulum kardiyovaskiiler sistemde herhangi bir yerde izlenebilir.
Asemptomatik olabilecegi gibi tutulum yerine gore farkli klinik semptomlar
izlenebilir. Aritmi, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, anevrizma ve ani 6liim
stk goriilen kardiyak tutuluma bagli semptomlardir. Kardiyak tutulum sarkoidozda
kotii prognoz gostergesidir ve sarkoidozda sik 6liim nedenlerinden biridir. Kardiyak

tutulum ilerleyen donemde pulmoner hipertansiyonun gelismesine yol agabilir (22,82).
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Kardiyak tutulumda kalp kasinda daginik tutulum olabilecegi i¢in biyopside tani
gelme orani digiiktiir. Kardiyak MRG ve 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET) tam i¢in kullanilan tanisal tetkiklerdir. Sarkoidoz tanili her
hasta tan1 aninda asemptomatik kardiyak tutulum riski agisindan kardiyoloji

muayenesinden ge¢melidir (83,84).

2.5.2.6. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu:

Sarkoidozlu hastalarda karaciger tutulumu otopsi materyallerinde sik olmakla
beraber asemptomatik seyretmesi nedeni ile daha az siklikta tani alabilmektedir.
Karaciger tutulumu bolgesel farkliliklarla beraber ortalama %25 oranda goriiliir.
Klinik olarak ates, kasinti, karin agris1 ve nadiren sarilik goriilebilir. Hepatomegali
%20 civarindadir (6,85,86). Laboratuvar olarak karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma goriilir ancak bu bozulma orami hastaligin klinik siddetini gostermez.
Karaciger fonksiyon testleri spontan veya kortikosteroid tedavisi ile normale donebilir.
Cogunlukla 1yi prognozlu olmakla beraber fibrozis ilerledik¢e siroz gelisebilir.
Karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati ve portal hipertansiyon hastalarda mortalite
nedeni olabilir (2,6,87).

Karaciger sarkoidozunun tanisi biyopsi ile nekroz icermeyen graniilomlarin

gosterilmesi ve nonkazeifiye graniilom yapan diger nedenlerin diglanmasi ile konulur.

Sarkoidozda karaciger hari¢ gastrointestinal sistemin diger organlar1 ¢ok nadir
tutulur. Tutulum asemptomatik seyredebilecegi gibi epigastrik agri, yutma giicliigi,

mide bulantisi, kusma, ishal ve kilo kaybi1 gibi semptomlar goriilebilir (88).

2.5.2.7. Renal tutulum:

Sarkoidozda bobrek tutulumu izole olarak nadir siklikta (%3-5) goriiliir.
Sarkoidozda renal patolojilerin gelismesi farkli mekanizmalar ile olabilmektedir.
Sarkoidozun primer olarak bobrek parankimini tutup graniilomlara bagl nefrit
yapmast ile renal tutulum goriilebilir. Bir baska mekanizma ise sarkoidozda kan

kalsiyum yiiksekligi ve idrarda kalsiyum atiliminin artmasinin yol actigi, nefrolitiazis-
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nefrokalsinozis ve kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen renal hasarlanmadir.
Sarkoidozda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelismesi graniilomlardan 1,25 dihidroksi
kolekalsiferol saliniminin fazla olmasi ve buna bagli hem gastrointestinal sistemden
artmis kalsiyum geri emilimine hem de kemiklerden artmis kalsiyum salinimina
baghidir. Hiperkalsemi negatif geri yanitla parathormon iiretimini baskilar ve boylece
idrarla kalsiyum atilimi artar (6,89,90).
Sarkoidozda siddetli hiperkalsemi nadirdir. Hiperkalsemi prevalansi %2-27 gibi genis
bir aralikta goriiliir (92,93). Hiperkalsiiiri hiperkalsemiye gore ii¢ kat daha sik goriiliir
(2).

Kronik hasar gelismesi agisindan hastalar rutin kontrollerde bobrek fonksiyon

testleri, kan kalsiyumu ve 24 saat idrar kalsiyumu ile takip edilmelidir (89,94).

2.5.2.8. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu:

Sarkoidozda kemik, eklem veya kas tutulumu goriilebilir. Eklem tutulumu daha
sik olup hastalarin ilk gelis sikayeti eklem agris1 olabilmektedir. Cogunlukla biiyiik
eklemler tutulur ve akut baslangi¢hdir. Kronik seyir nadir oldugundan eklemlerde
sekil kaybi1 az goriiliir. Sarkoidozda artrit Lofgren sendromunun bir komponenti olarak
goriilebilir. Kas tutulumu daha nadir olup siklikla kadinlarda proksimal kas
gruplarinda yorgunluk olarak goriiliir. Sarkoidozda miyopati sarkoidozun primer
tutulumuna bagli olabilecegi gibi tedavi ic¢in kullanilan kortikosteroidlerin bir
komplikasyonu olarak goriilebilir ve bunlarin ayriminin yapilmasi énemlidir. Kemik

tutulumu kistik olusumlar ve bunlara bagli kiriklar izlenebilir (85,95,96).

2.5.2.9. Salg1 Bezlerinin Tutulumu:

Sarkoidozda tiikriik bezi ve parotis bezi tutulumu graniilomat6z tutuluma bagl
goriilebilir. Sarkoidozlu hastalarin ortalama %6’sinda izlenebilen parotis bezi
tutulumu tek ve ¢ift tarafli olabilir. Tutulan bezde agrili ve sis bir tablo izlenir. Parotis

bezi tutulumu Heerfordt sendromunun bir parcasi olabilir (47,85,97).
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2.5.2.10.Diger sistem-organ tutulumlari:

Hematolojik sistem tutulumu sarkoidozlu hastalarda ortalama %10 oraninda
goriliir ve ¢ogunlukla hafif semptomlarla seyreder. Anemi, 16kopeni, splenomegali
goriilebilir (2).

Endokrin sistem tutulumu nadiren olabilir. Tiroid bezi tutulumuna bagh tiroid
fonksiyon bozukluklari, hipofiz-hipotalamus bezleri tutulumuna bagl diyabetes
insipitus, adrenal bez tutulumuna bagli adrenal supresyon goriilebilecek bazi klinik
semptomlardir (97).

Ust hava yollar1 tutulumu goriilebilir. En sik tutulum epiglottiste goriiliir.
Tutulum yerine gore oOksiirik, ses kisikligi, nefes darligi, semer burun, ciddi
tutulumlarda stridor ve akut solunum yetmezligi gibi semptomlar goriilebilir. Ses
kisikligi, lenf bezi inflamasyonunun rekiirren siniri etkilemesine bagli goriilebilir
(2,98).

Genital organlar ve meme de nadiren tutulabilmektedir.

2.6. TANI YONTEMLERI

Sarkoidoz tanisi i¢in heniiz kesinlesmis bir altin standart tan1 yontemi yoktur.
Tan1 i¢in histopatolojik olarak biyopsi materyalinde nekroz icermeyen graniilomatdz
tutulumun gosterilmesi, uygun klinik semptomlarin olmast ve bu klinik ve
histopatolojik bulgulari gosterebilecek diger hastaliklarin diglanmasi gereklidir.
Nekroz icermeyen graniilomatoz histopatolojinin sarkoidoza 6zgii olmayip diger
graniilomatéz hastaliklarda da goriilebilmesi ve altin standart tani testi olmamasi
nedeniyle sarkoidoz tanisi hi¢cbir zaman mutlak kesinlik igermez. Bu nedenle tani i¢in

yiiksek olasi, olasi, miimkiin ve olas1 degil seklinde bir gruplama yapilmustir;

e Kilinik olarak sarkoidozla uyumlu hastada semptoma neden olan organdan

alinan histopatoloji ile dogrulama yapilmissa tani yiiksek olasiliklidir.

e Kilinik olarak sarkoidozla uyumlu ancak semptom vermeyen organdan elde

edilen histopatolojik tan1 olasidir.
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Klinik olarak sarkoidoz diigiindiiren, mevcut tabloyu agiklayacak baska bir
taninin olas1 olmamasi ancak histopatolojik olarak dogrulamanin yapilamadigi

tan1 mumkuindir.

Klinik olarak sarkoidozu diisiindiiren ancak baska tanilarin olast oldugu

ve histopatolojik taninin uyumsuz oldugu tani olasi degildir (99).

Uygun anamnez alindiktan ve fizik muayene yapildiktan sonra sarkoidoz

diisiiniilen hastada;

Posteroanterior akciger grafisi,

Kan tahlilleri (ACE, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, elektrolitler, D vitamini diizeyi),

Solunum fonksiyon testleri (SFT) (spirometre, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi (DLCQ)),

Idrar tahlili ve 24 saat idrarda kalsiyum diizeyi,

EKG,

Oftalmik muayene,

Tiiberkdilin deri testi (TDT) yapilmasi 6nerilmektedir. (2).

Bu tetkikler yapildiktan sonra hastada taniya gitmek i¢in uygun radyolojik

gorlintiilemeler yapilir ve en uygun biyopsi yeri se¢ilir. Ayrica en olasi taniya

gidebilmek i¢in ayirict tani da diisiindiiglimiiz hastaliklarin diglanmas icin gerekli

ozgiil tetkikler yapilir.

TDT, tiiberkiiloz basili ile karsilasilip karsilasilmadigini gosterir. Sarkoidozda

TDT anerjiktir, ayrica hasta daha once tiiberkiiloz basili ile karsilasmis olsa bile test

yine anerjik olur (100).

2.6.1. Laboratuvar Tan1 Yontemleri

Sarkoidoza 6zgii bir laboratuvar tahlili olmamakla beraber organ ve sistem

tutulumunu gdstermesi agisindan tam kan sayimu, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
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fonksiyon testleri, elektrolitler, D vitamini diizeyi, idrar tahlili ve 24 saat idrarda

kalsiyum diizeyinin bakilmasi 6nemlidir.

Tam kan sayiminda en sik lenfopeni olmak iizere daha az siklikta 16kopeni,

eozinofili ve nadiren trombositopeni ile anemi izlenebilir (37,101).

Biyokimyada bobrek fonksiyon veya karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hiperkalsemi, hiperkalsitiri, alkalen fosfataz, C-reaktif protein(CRP), sedimantasyon

ve D vitamin yiiksekligi beklenen bulgulardir (102,103).

ACE enzimi sarkoidoza 6zgiil olmamakla beraber sarkoidozda yilikselmesinin
graniilom yiikiinii gosterdigi diistiniilmektedir. ACE diizeyi silikozis, hipersensitivite
pnomonisi, tliberkiiloz, berilyozis, asbestozis, Kaposi sarkomu, siroz, hipertiroidi,
diabetes mellitus ve alfa-1 antitripsin eksikligi gibi hastaliklarda da yiikselebilir. Bu
nedenle ACE’nin kesin tan1 ve tedavi karari i¢in kullanilmasi onerilmemektedir.
Yiiksek ACE diizeyi, sarkoidoz tanisina yardimer olarak ve tedavi yanitinin izlenmesi
icin kullanilabilir. Sarkoidoz hastalarinin %40-90’inda ACE yiiksekligi saptanabilir
(85,104-106).

ANA memelilerin ¢ekirdekli hiicre elemanlarmma kars1 gelisen otoantikor
grubudur. Sarkoidozda bazi hastalarda romatolojik belirtecler pozitif saptanabilir.
Ozellikle ANA ve RF pozitiflikleri bildirilmistir (107,108). ANA pozitifligi sistemik
lupus eritematozus, skleroderma basta olmak iizere otoimmiin bag doku
hastaliklarinda, otoimmiin hepatit, multipl skleroz ve idiopatik trombositopenik
purpura gibi romatolojik olmayan otoimmiin hastaliklarda da goriilebilir (109).

Sarkoidoz icin biyobelirte¢ ¢caligmalar1 son zamanlarda arastirmacilarin ilgisini
ceken bir alandir. Serum amiloid A, soluble IL-2 reseptor, lizozim, bir glikoprotein
olan KL-6, CC16 ve SP-D gibi biyobelirtegler {izerine ¢alismalar devam etmektedir
(110).
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Notrofil/Lenfosit orani(NLO) ve Platelet/Lenfosit orani(PLO) son yillarda
popiilaritesi yiiksek ve siirekli olarak ¢alismasi yapilan parametrelerdir. NLO, tam kan
sayimmindaki mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile bulunur.
PLO ise mutlak platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile bulunur. 2
parametre i¢inde kesin bir aralik bulunmamaktadir. NLO subklinik inflamasyonun bir
belirteci olarak goriilmektedir (111). Yapilan ¢alismalar ile NLO'mun inflamasyon
disinda kalp hastalarinda 6liim siniflandirmasi, ameliyat sonras1 komplikasyonlar ve
baz1 kanser hastalarinda kullanilabilecek bir prognostik faktér oldugu kanitlanmistir
(112). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve mezotelyomada yliksek NLO’ nun kotii

prognoz ile iligkili oldugunu saptayan c¢alismalar mevcuttur (113,114).

PLO o6zellikle kardiyak hastalarda inflamasyonu gosteren bir biyobelirtegtir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin yaninda sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklarda,

genital ve gastrointestinal kanserlerde de artis gosterdigi izlenmistir (117-120).

Heniiz kesin olmamakla beraber NLO ve PLO’nun sarkoidozda saglikli
popiilasyona gore anlamli yiliksek oldugu ve parankim tutulumunu gostermesi

acisindan kullanilabilecegine yonelik olumlu sonuglar elde etmis ¢alismalar mevcuttur

(121,122).

2.6.2. Radyolojik Tan1 Yontemleri

Radyoloji, sarkoidozun organ-sistem tutulumunu gosteren ve evrelemede
kullanilan bir tam1 yontemidir. Asemptomatik hastalarda rutin taramalarda ¢ekilen
akciger grafisinde saptanan patolojilerin (¢ogunlukla bilateral hiler lenfadenopati)

klinisyenleri siiphelendirmesi sarkoidoz tanisi i¢in 6nemlidir.

Sarkoidozlu hastalarda en sik tutulan organ akcigerdir ve sarkoidozlu hastalarin
%90’1indan fazlasinda akciger grafisinde patoloji izlenir. Asemptomatik hastalarda
%30-60 siklikta rastlantisal radyografik patolojiler izlenebilir. Akciger grafisinde
izlenebilecek patolojiler cogunlukla bilateral, hiler ve mediastinal lenf nodu tutulumu,
parankimde bilateral yaygin infiltrasyon ve ilerlemis hastalikta fibrotik dansite
artiglaridir. Uzun siireli hastalik durumunda lenf nodunda kalsifikasyon izlenebilir

(37,123-126).
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Sarkoidoz evrelemesi, akciger radyografisi bulgularina dayali bir siniflama

sistemi kullanilarak yapilmaktadir (2). (Tablo 1.)

Tablo 1. Akciger radyografisi bulgularina gore Siltzbach evreleme sistemi

I Evre Akciger Radyograﬁ”IISIulgularl )i
Evre 0 Normal
Evre 1 Bilateral hiler lenfadenopati
| Evre 2 Bilateral hiler lenfadenopati,pulmener infilrasyon
Evre 3 Pulmoner infiltrasyon, hiler lenfadenopati yok
Evre 4 Pulmoner fibrozis
! L

Evre 0 %5-15 or;ﬁlnda goriiliir. Evre 1, ortalama %15-65 siklikta saptanir, en
sik goriilen evredir ve spontan remisyon orani ortalama %75 ile en yiiksektir. Evre 2,
%40 siklikta saptanir ve spontan remisyon orani %40-70’tir. Evre 3, %15 siklikta
goriiliir ve spontan remisyon orani %10-20°dir. Evre 4, %5 siklikta saptanir ve fibrotik
evre olmasi nedeniyle spontan remisyon goériilmez. Siltzbach evrelemesi yaygin olarak
kullanilmakla beraber ekstrapulmoner tutulum ile ilgili bilgi vermemesi nedeniyle

hastaligin siddetini belirlemekte bazen yetersiz kalmaktadir (37,123,124,127).

Sarkoidozda tercih edilen yliksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT),
pulmoner lezyonlar1 ve mediastinal lenfadenopatileri akciger radyografisinden daha
ayrintili gdstermesi, komplikasyonlarin saptanmasi ve ayrict tanilarin diglanmasi
acisindan 6nemlidir. YCBT de en sik saptanan patoloji mediastinal lenfadenopati ve
perilenfatik pulmoner nodiildiir. Yerlesim yeri agisindan mediastinal lenfadenopati en
sik hiler sonrasinda sag paratrakeal, aortopulmoner ve subkarinal olarak izlenmektedir.
Sarkoidozda izlenen lenfadenopatiler nekroz i¢cermez, bast ve ¢evre dokuya yayilim

yapmaz. Kroniklestikg¢e i¢lerinde kalsifikasyon gelisebilir (128-131).

Sarkoidozda YCBT de izlenebilen parankimal lezyonlar; mikronodiil, nodiil,
konsolidasyon, buzlu cam goriiniimii, birlesen nodiiller sonucu olusan konglomere
kitleler, septal kalinlagma, subplevral interstisyel kalinlasma, non septal ¢izgilenmeler,
parankimal bant, bronsiyal distorsiyon, traksiyon bronsektazisi, bal petegi ve

fibrozistir.
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En sik 2-5 mm boyutlarinda, keskin sinirli, solid karakterde, bronkovaskiiler
ve subplevral bolgelerde, perilenfatik yerlesimli mikronodiiller goriiliir. Ust ve orta lob
tutulumu daha siktir ve simetrik tutulum vardir. Tipik olarak kii¢lik nodiiller birlesme
egilimindedir. Nodiillerin bir araya gelmesi ile galaksi benzeri bir gériinlim olusur ve
bu goriiniime sarkoid galaksi adi1 verilir (74,132-135). Sarkoidozda kaviter lezyon
goriilme ihtimali diisiiktiir bu nedenle kaviter lezyon goriildiigiinde eslik eden
enfeksiyon benzeri patolojiler diglanmalidir. Yine nadiren pndmotoraks izlenebilir
(131). Toraks BT de 6lclilen APA nin genislemesi, PA/Ao ¢ap oraninin 0,9’dan biiytik
olmasi ve sag ventrikiilde genisleme PH agisindan yiiksek siiphe uyandirir (58,59).

Sarkoidoz da kullanilan bir bagka goriintiileme yontemi MRG’dir. Nérolojik
tutulumu, kardiyak tutulumu ve kemik-kas tutulumunu gostermek igin kullanilir
(136).

Galyum-67(Ga-67) sintigrafisinin sarkoidoz i¢in duyarliligi %60-90 arasinda
degismektedir. Sarkoidoza 6zel tutulum paterni géstermektedir. Ga-67 sintigrafisinde
bilateral simetrik hiler tutulum ve sag paratrakeal lenf nodlarindaki tutulum ile
karakterize 6zel goriinlime lambda isareti denir. Bilateral tiikriik bezleri ve lakrimal
bezlerin tutulumu ile karakterize goriinliime ise panda isareti denir. Ga-67
sintigrafisinde panda ve lambda igaretleri varliginda doku biyopsisi olmadan sarkoidoz

tanis1 konulabilecegi 6nerilmektedir (5,125,136).

Sarkoidoz 6n tanis1 konulan veya tanisi kesinlesmis hastalarda kullanilan bir
bagka goriintilleme yontemi FDG-PET/BT’dir. Malign ve enfeksiydz hastaliklarin
ayirict tanisinda, kardiyak ve norolojik sarkoidoz tutulumunun saptanmasinda, toraks
dis1 tutulumlarda, biyopsi yerinin belirlenmesinde, tedavi yanitinin gésterilmesinde ve

hastalik aktivasyonu ile niikslerin belirlenmesinde kullanilir (137-140).
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2.6.3.Solunum Fonksiyon Testleri

SFT sarkoidozda pulmoner tutulumu ve tutulumun siddetini gostermek igin
kullanilmaktadir ve bu 0Ozellik hastalarin takibinde kullanilmasini1 saglamistir. Bu
nedenle tan1 aninda ve takiplerde istenmesi gereken testlerdendir. Spirometri ve DLCO

en sik kullanilan testlerdir.

SFT’de goriilen bozukluklar temelde 3 tip olarak incelenir. Obstriiktif tip,
havayolundaki akim kisitliligina bagli gelisir ve 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
(FEV1) / Zorlu vital kapasite (FVC) disiikliigii ile karakterizedir. Restriktif tip
parankim ekspansiyonun azalmis olmasma baglh gelisir ve FVC distkligi ile
karakterizedir. FEV1’de de azalma olabilecegi i¢cin FEV1/FVC korunmus olabilir.
Havayolunu ve parankimi tutan hastaliklarda obstriiktif ve restriktif tip 6zelliklerini

gosteren mikst tip bozukluk goriilebilir (141).

Sarkoidoz temelde parankimi tutmasi nedeniyle restriktif tipte bozukluk yapar
ancak bazi1 hastalarda havayolunu da tutmasi nedeniyle obstriiktif ve mikst tip
bozukluk yapabildigi de bilinmektedir (4,142). Restriktif tip tutulum 6n planda
oldugunda FVC ve DLCO dusiikliigii saptanir (2). Sarkoidozda diger interstisyel
akciger hastaliklarina oranla daha fazla havayolu tutulumu gortildiigi i¢in obstriiktif
tip olgulara daha sik rastlanir ve FEV1/ FVC diisiikliigti ile karakterizedir. Sarkoidozda
evre arttikca, parankimal tutulum ve fibrozisin artmasina bagli DLCO ve FVC
diisiistinda artis gozlenir. Evre 1 hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda ve Evre 2-
3 hastalarin  bir kisminda SFT normal olabilir. DLCO distisi  pulmoner

hipertansiyonun belirtisi olabilir (143,144).
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2.6.4 Girisimsel Tam1 Yontemleri

Sarkoidozda girisimsel tan1 yontemleri tutulan organa gore degismekte olup

ulasilmasi en kolay ve riski en az tutulum yeri islem i¢in tercih edilmelidir.

Pulmoner tutulumu olan hastalarda tutulum yerine gore islem tercih edilir.
Mediastinal ve intratorasik lenf bezi tutulumu olan hastalarda endobronsiyal
ultrasonografi (EBUS) esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) yapilarak
nekroz icermeyen graniilomatdz tutulum gosterilebilir (6,145). Parankimal tutulum
varliginda fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile endobronsiyal biyopsi(EBB) veya
transbrongiyal biyopsi (TBB) yapilarak histopatolojik taniya gidilebilir. TBB’nin,
parankimal tutulum olan olgularda tani1 degeri parankimal tutulum olmayan evre 0-1
olgulara gore daha ytiksektir. FOB ile biiyiik santral kitle veya lenfadenopati varliginda
TBIA yapilarak tan1 konabilir. Bir baska tantya yardime1 islem FOB esliginde yapilan
bronkoalveolar lavajda (BAL) CD4/CD8 oraninin 3,5’tan yiiksek oldugunun
gosterilmesidir. Kesin tan1 yontemi olmamakla beraber taniy1 destekleyici bir islemdir

(63,83,97).

EBUS ve FOB ile taniya ulagilamadig1 durumlarda video destekli torakoskopik
cerrahi (VATS), mediastinoskopi (MDX), mediastinostomi,
torakotomi ile parankimden veya lenfadenopatiden biyopsi alinarak taniya ulasilabilir
(146).

Sarkoidoz her orgami tutabilecegi i¢in cilt, dudak ve periferik

lenfadenopatilerden alinan biyopsiler tani i¢in kullanilabilir.

Heerfordt sendromu, Lofgren sendromu, lupus pernio ve asemptomatik
hastalarda akciger radyografisinde bilateral hiler lenfadenopati gibi 6zel klinik
durumlarin varliginda biyopsi alinmasina gerek kalmadan tani1 konulup, yakin takibe

alinabilecekleri onerilmektedir (102).
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2.6.5 Ayiric1 Tam

Sarkoidoz histopatolojisi graniilomatdz inflamasyona bagli oldugu ig¢in
graniilomatdz hastaliga neden olabilen enfeksiy6z hastaliklar (Tiiberkiiloz, brusella,
histoplasmoz, toksoplazma, HIV, vb...), ila¢ reaksiyonlari, ¢evresel toz maruziyeti
(berilyum, silika, vb...), immiin yetmezlik sendromuna bagh gelisen graniillomatoz
hastalik, graniilomatoz tutulum yapabilen vaskiilitler (Graniilomatdz polianjitis,
eozinofilik graniilomatéz polianjitis), IgG4 iliskili hastaliklar ile ayiric1 tanisinin
yapilmasi gerekir. Sarkoidozda graniilomat6dz tutuluma bagli goriilen lenfadenopatiler
ve nodiiler, lenfoma basta olmak iizere bazi maligniteler ile karigabilecegi i¢in ayirici

tan1 agisindan dikkatli olmak gerekir (147).

2.7. TEDAVI

Sarkoidoz halen epidemiyolojisi, etyopatogenezi, klinik seyri, tutulumu ve
prognostik farkliliklar1 nedeniyle tedavi konusunda klinisyenleri zorlayan bir
hastaliktir. Sarkoidoz hastalarinin bir kisminin hi¢ semptom vermemesi, bir kisminin
izole tutulum gostermesi, bir kisminin yaygin sistem tutulumu yapmasi, bir kisminin
ortalama 2 y1l i¢inde kendiliginden remisyona ugramasi, bir kisminin niiks gostermesi
ve bir kisminin da kroniklesip fibrotik tutulumla sonuclanmasi klinik seyrin ne denli

farkl1 olabileceginin bir gostergesidir.

Tedavi kararinin her zaman kesin kriterleri olmamakla beraber bazi klinik
durumlarda tedavi verilmesi i¢in ortak karara varilmistir. Bu tedavi gerektiren

endikasyonlar;

+ Kardiyak tutulum,

* Norolojik tutulum,

* Posterior iiveit,

* Lokal tedaviye yanit vermeyen goz tutulumu,
» Semptomatik hiperkalsemi ile nefrokalsinozis,

* Karaciger veya bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi,
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* Hipersplenizm,
* Estetik bozukluk olusturan ve lokal tedaviye yanit vermeyen cilt tutulumu,
* Lokal tedaviye yanit vermeyen miyopati,

+ Lakrimal bez ve parotis bezi tutulumudur.

Akciger tutulumunda karar verirken semptom ve semptomlarin ilerleme
durumu degerlendirilir. Asemptomatik ve evre 1 hastalarda, tedavi gerektiren
ekstrapulmoner tutulum mevcut degilse tedavi onerilmemektedir. Evre 2-3’te tedavi
klinisyen kararina birakilmis olup, klinik semptom-bulgularin agirhigi ve bu
semptomlarin ilerleme hizina gore karar verilir. 1k asamada klinik semptomlar agir
degilse 3 ayda bir takip onerilir. Takiplerde klinik anamnez, fizik muayene, akciger
radyogrami, SFT ve gereklilik durumuna gore diger goriintiileme yoOntemleri
kullanilarak hasta degerlendirilir. Hastanin semptomlarinda artis, akciger
radyografisinde yeni lezyonlar veya mevcut lezyonlarin artisi, FVC’ de %10’dan veya
DLCO’ da %15°ten fazla diisiis olmasi ilerleyici hastaliga isaret etmekte olup spontan

remisyon ihtimali diisiik oldugundan tedavi onerilir.

Evre 4 hastalarda fibrozis gelismesi nedeniyle antifibrotik tedavi verilmesi

yoniinde calismalar olmakla birlikte sarkoidozda antifibrotik tedavinin etkinligi ile

ilgili bir kesinlik yoktur (2,4,5,6,9,28,61).

Pulmoner sarkoidoz tedavisinde medikal ajanlar ( sistemik-lokal
kortikosteroidler, sitotoksik -immiinomodiilator ilag¢lar, TNF-a inhibitorleri) tercih
edilen ydntemlerdir. Ilerleyici pulmoner tutulumu olan hastalarin %2-5’inde akciger
transplantasyonu ihtiyaci olabilir (148). Ayrica tutulan ekstrapulmoner organ veya
sisteme bagli gelisen komplikasyonlar i¢in semptomatik tedaviler(gdz tutulumunda
baz1 vakalarda orbital dekompresyon cerrahisi, kalp tutulumu olup kalp yetmezligi
veya aritmi gelisen hastalarda kalp yetmezligi ilaglari, antiaritmik ilaglar, kalp pili vb.

tedavi segenekleri) secilebilmektedir.
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2.7.1. Kortikosteroid Tedavisi

Sarkoidozda kullanilan lokal tedaviler inhaler kortikosteroid, yiiksek potensli
topikal kortikosteroidler, géz damlalari, periokiiler steroid enjeksiyonlari, topikal

takrolimus ve lazer tedavisi seklindedir (149-151).

Sistemik steroidler sarkoidoz tedavisinde kullanilan 1.basamak ilaglardir. Temel
etki mekanizmas1 makrofaj migrasyon inhibisyonu ile makrofajlarin yangi alanina
toplanmasi, akut faz reaktanlarinin, sitokinlerin ve komplemanlarin sentezinin
engellemesi suretiyle inflamasyonu baskilamasidir (152). Sarkoidoz tedavisinde
Onerilen tedavi baslangic dozu 0,5 mg/kg metilprednizolon veya esdegeri
kortikosteroiddir. Norolojik ve kardiyak tutulumda 1 gr/giin metilprednizolon gibi
yiiksek dozlarda 5 giinliik baslangi¢ tedavisi onerilir. Baglangi¢ dozuna ortalama 1-3
ay icerisinde yanit olugsmasi beklenir, yanit alinmazsa tedavi kesilir. Tedavi yaniti

kriterleri;

e Semptomlarda ve/veya radyolojik bulgularda iyilesme,

e FVC/TLC’de %10’dan veya DLCO‘da %20’den fazla artis ,

e Gaz aligverisinde iyilesmedir (istirahatta veya egzersiz sirasinda, PaO2‘de 4
mmHg veya daha fazla artis veya alveole-arteryal oksijen gradiyentinde 4

mmHg veya daha fazla diisme) (153).

Yanit alinirsa tedavide kademeli sekilde doz diisiilerek idame doza gegilir.
Onerilen kademeli doz diisiirme ayda 5-10 mg/giin doz azaltmadir. Onerilen ortalama
tedavi siiresi 6-12 aydir. Tedavinin erken kesilmesi niiks riskini artirabilir. Tedavi
alanlarda %30 relaps goriilebilir. Kortikosteroid kullanimina bagl baz1 yan etkiler;
asir1 kilo alimi, diabetes mellitus, hipertansiyon, miyopati, osteoporoz, gastrit ve
firsatc1 enfeksiyonlardir. Tedavi alanlarda yakin yan etki takibi onerilir (4,6,9,154-
157).
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2.7.2. Sitotoksik ve immiinomodiilator Tedavi

Sarkoidozda 2.basamak tedavi, sitotoksik ve immiinomodiilator ilaglardan
olusur. 2.basamak tedavi ilaglar tek veya kortikosteroid ile beraber verilebilir.
2.basamak tedavi endikasyonlari;

e En az 3 ay siireyle 10-15 mg/giin metilprednizolon veya esdegeri
kortikosteroid kullanilmasina ragmen klinik yanit alinmamasi veya semptom
ve bulgularda kotiilesme olmast,

e Kontrol edilemeyen yan etki olusmasi,

e Kortikosteroid dozunun azaltilamamasi ile bu siiregte ilaca bagli en az 1 yan
etkinin goriilmesi,

e Hastanin kortikosteroid tedavisi almay1 kabul etmemesidir.

2.basamak tedavi ilaglar tek veya kortikosteroid ile beraber verilebilir (65,158).

->Metotreksat: 2.basamak tedavide en sik bir folik asit analogu olan
metotreksat kullanilir. Etkisini dihidrofolat rediiktaz enzimini ve transmetilasyon
reaksiyonlarin1 inhibe ederek gosterir. Akciger, cilt, g6z ve ndrolojik sarkoidozda
etkili oldugu gosterilmistir. Tek kullanilabilir ama ¢ogunlukla kortikosteroid ile
kullanimi tercih edilmektedir. Onerilen baslangic dozu 5-15 mg/haftadir, dozu 2
haftada bir 2,5 mg artirarak ortalama 15-20 mg/hafta idame dozunda devam edilir.
Ortalama tedavi siiresi 3-6 aydir. Yan etkileri arasinda bulanti, 16kopeni,
hepatotoksisite, akcigerin firsat¢i enfeksiyonlar: goriilebilmektedir. Teratojenik olmasi
nedeni ile kadin hastalarda kullanilmaya baslamadan 6nce gebelik diglanmalidir (159-

161).

->Azatioprin: Sarkoidozda kullanilan 2. basamak ilaglardan biridir. DNA ve RNA
sentezini inhibe eder. Ozellikle hiicresel immiiniteyi baskilayic1 bir etkisi vardir. Goz,
akciger ve karaciger tutulumu olan hastalarda kullanilabilmektedir. Tek basina veya
kortikosteroidler ile beraber kullanilabilir. Ciddi ntropeni yapma riski vardir (162-
164).
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->Leflunomid: Pirimidin sentezini inhibe ederek T hiicrelerinin ¢ogalmasini dnler,

kronik sarkoidozda kullanilabilir (165).

->Siklofosfamid: Karacigerde metabolize edilir ve metabolitleri DNA’y1 alkilleyerek
sitotoksik etki gosterir. Klinikte en ¢ok kemoterapdtik ajan olarak kullanilmakla
beraber sarkoidozda tedaviye direngli ve tekrarlayan nérolojik tutulum, optik sinir

tutulumu veya kalp tutulumu tedavisinde kullanilabilmektedir (83,166).

->Mikofenolat mofetil: immiinsiipresif etkisini piirin sentezini inhibe edip lenfosit
cogalmasini Onleyerek gosterir. Sarkoidozda kronik tiveit, kutandz tutulum veya renal

tutulum varliginda kullanilabilir (167,168).

->Klorokin ve hidroksiklorokin: Antimalaryal ilaglar olup sarkoidozda kronik akciger

hastaligi, cilt tutulumu, norolojik tutulum veya hiperkalsemi-hiperkalsiiiri olan

vakalarda kullanilabilir (169-171).

2.7.3. Tiimér Nekroz Faktor -a(TNF-o) Inhibitorleri

TNF-a inhibitorlerinin etki mekanizmas1 sarkoidozun temel histopatolojik
yapist olan graniilomlarin olusumunda suglanan sitokinlerden biri olan, TNF-a
sitokinini inhibe etmesidir. Sarkoidoz tedavisinde 3. basamaktadir, kortikosteroid ve
2. basamak bir ilag tedavisi almasina ragmen yeterli yanit alinamayan veya progrese
olan olgularda onerilir.

TNF-a inhibitorleri tiiberkiiloz riskini artirir bu nedenle tedavi baslanacak
hastalarda latent tiiberkiiloz taramasi yapilmasi ve eger latent tiiberkiiloz saptanirsa 1
aylik koruyucu tiiberkiiloz tedavisi sonrasi ilacin baglanmasi 6nerilir. Aktif tiiberkiiloz
durumunda kontrendikedir. Ayrica malignite, multiple skleroz ve fungal enfeksiyon
varhiginda da kontrendikedir. Sarkoidoz tedavisinde kullanilmasina ragmen bagska

nedenle kullanan bazi hastalarda sarkoidoz gelisimine neden oldugu tespit edilmistir
(172-175).

—Infliksimab: TNF-o inhibitorii bir IgG1 monoklonal antikordur. Kronik seyirli,

semptomlar1 artan, FVC’de diisis olan ciddi pulmoner tutulumlu olgularda
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onerilmektedir. Ayrica norolojik, kemik, cilt ve goz tutulumu olan hastalarda etkin

oldugu diistiniilmektedir (176,177).

->Adalimumab: TNF-o inhibitér ilag grubundadir ve human IgG1
monoklonal antikorudur. infliksimab ile benzer etkinlige sahip ancak calismalar
tedaviye yanit oranlarinin daha diistik oldugunu gostermistir. Goz, cilt, noérolojik ve

pulmoner tutulumda 6nerilmektedir (178,179).

2.8. KLINIiK SEYIR VE PROGNOZ

Pulmoner sarkoidozun siddeti, asemptomatik hastalarda tesadiifen kesfedilen
radyografik anormalliklerden tedaviye direngli kronik ilerleyici bir hastaliga kadar
degisir. Klinik seyir olarak bakildiginda hastalarin ortalama %65’inde 2-3 yil i¢inde
spontan remisyon, %10-30’unda kronik ve progresif seyir goriiliir. 2 yildan uzun
siiren hastaligin kroniklestigi distiniilmektedir (1). %1-5 oraninda mortalite
goriilebilmektedir (180). Sarkoidoz hastalarinda tedavi ile iyilesen veya stabil
seyreden hastalarda tedavi kesildikten bir siire sonra %16-74 oraninda niiks

goriilebilmektedir.
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Sarkoidoz i¢in kesin olmamakla beraber baz1 iyi prognostik gostergeler ve kotii

prognostik gostergeler belirlenmistir (1-3). (Tablo 2)

Tablo 2. Iyi prognoz ve kétii prognoz gostergeleri

lyi Prognoz Géstergeleri Koétii Prognoz Gostergeleri
40 yas alt1 tan 40 yas tistii tan1
Beyaz irk Siyah 1rk

HLA DR-17, HLA-DRB1*3, HLA-DQB1*0201 gen | HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15 gen pozitifligi
pozitifligi

Asemptomatik evre 1-2 pulmoner sarkoidoz Evre 3-4 pulmoner sarkoidoz, progresif pulmoner
semptomlar

Eritema nodosum Lupus pernio, vitiligo

Izole kranial sinir tutulumu Norosarkoidoz

Lofgren sendromu ve benzeri akut inflamatuar Kronik hiperkalsemi, nefrokalsinozis, Tan1 aninda

durumlar BAL’da nétrofili varligt

Miyokard tutulumu

Kronik tiveit

Kistik kemik lezyonu
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 HASTA SECIiMIi

Calismamiz igin Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Etik kurulundan 2022-276 nolu karar ile onay
alindi. Yedikule Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine 1 ocak 2015-1 ocak 2019 tarihleri
arasinda basvurmus ve ATS/ERS/WASOG kriterlerine gore pulmoner sarkoidoz tanisi
almig 260 hasta retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 43 hasta ek kronik
hastaligi olmasi, 26 hasta histopatolojik tanisi olmamasi veya ayirict tanilarin
dislanamamis olmasi ve 91 hasta takiplerine diizensiz devam etmesi veya tetkiklerinin
eksik olmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Klinik- radyolojik-histopatolojik olarak
tanis1 konulmus, ek kronik hastalig1 olmayan, en az 3 yil diizenli takibine gelmis 100
hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin panates sisteminde kayitli poliklinik notlart,
hastanemizde yapilmis laboratuvar, patoloji ve SFT sonuglar1 ile radyolojik

gorlintiilemeleri incelenip veriler retrospektif olarak caligmaya alindi.

3.2.METOD

Calismaya alinan hastalarin  tan1 anindaki; demografik verileri (yas, cinsiyet),
klinik semptomlar1, akciger dist tutulumlari, teshis yontemleri, patoloji sonuglari,
laboratuvar tetkikleri (eritrosit (RBC), platelet (PIt), mutlak eozinofil (Eo#), mutlak
notrofil (Neu#), mutlak lenfosit (Lym#), NLO, PLO, eritrosit dagilim genisligi
(RDW), ortalama hiicre hacmi (MCV), serum kalsiyum, 24 saat idrar kalsiyumu,
kreatinin, tirik asit, ANA, ACE, CRP, sedimantasyon), SFT parametreleri (FEV1%,
FVC%, FEV1/FVC %, DLCO%) ve radyoloji bulgular1 (akciger radyografisi,
kontrastl toraks BT, YCBT goriintiilemelerinden elde edilen parankim ve mediasten
bulgulari, PA ¢ap1, PA/Ao ¢ap orani) ile 3.yil laboratuvar tetkikleri(ANA harig¢ diger
parametreler), SFT parametreleri, radyoloji bulgulari, akciger disi tutulumlari ve

tedavi alip almadiklarina dair veriler kaydedildi.
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Tan1 anindaki ve 3. yi1ldaki NLO, hemogramdan elde edilen mutlak nétrofil sayisini

mutlak lenfosit sayisina bolerek hesaplandi.

Tan1 anindaki ve 3. yildaki PLO, hemogramdan elde edilen mutlak platelet sayisini

mutlak lenfosit sayisina bolerek hesaplandi.

Akciger radyografisi bulgular1 incelenerek Siltzbach siniflamasina gore evreleme
yapildi.

Kontrasth toraks BT ve YCBT goriintii ve raporlar1 incelenerek parankim ve
mediasten bulgulari not edildi. Kontrastli toraks BT ’den PA ¢ap1 ve ¢ikan aorta ¢ap1
Olciildii. PA cap1 aort ¢capina boliinerek PA/Ao orani hesaplandi.

Laboratuvar parametreleri igin cut-off degerler hastanemiz laboratuvarinda

kullanilan cut-off degerlerinden alindi.

Veriler toplandiktan sonra hastalarin klinik semptomlari, evreleri, YCBT
goriintiileme bulgulari, SFT sonuglar1 incelendi ve hastalar ATS/ERS/WASOG
kriterleri baz alinarak klinik seyirlerine gore regrese, stabil ve progrese olmak iizere

3 gruba smiflandirildi.

Regrese grup i¢in dahil edilme kriterleri:

Evresi gerileyen veya tamamen remisyona ugrayan,

Klinik sikayetlerinde azalma olan,

YCBT bulgularinda gerileme olan,
FVC de %10’dan ve/veya DLCO da %15’ten fazla iyilesme olan olgular.

Stabil grup i¢in dahil edilme kriterleri:
e Evresi sabit olan,

¢ Kilinik olarak stabil olan,
e YCBT bulgular stabil olan,
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e FVC’ de %10 ve/veya DLCO’da %15 kadar artma veya azalma olmayan
olgular.

Progrese grup i¢in dahil edilme kriterleri:

e Evresi ilerleyen,

¢ Klinik sikayetlerinde artis olan,

e YCBT bulgularinda artis olan,

e FVC de %10’dan ve/veya DLCO da %]15’ten fazla diisiis olan olgular.

3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Caligmanin istatistiksel analizleri IBM SPSS for Windows 29.0.1.0 programi
kullanilarak yapilmistir.

Betimleyici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in sayr ve yilizde, Olgek
degiskenleri igin ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmigtir. Normallik testi
olarak Shapiro-Wilk testi uygulanmustir. Iki bagimsiz grup karsilastirmasi igin
Student’s t testi kullanilmistir. Ayn1 hastanin baslangi¢ ve tliciincii yi1ldaki degerlerinin
karsilastirilmasi igin eslestirilmis t testi kullanilmigtir. Bagimsiz gruplardaki oranlar

ise Ki-kare testi ile karsilagtirtlmigtir. Anlamlilik seviyesi p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 pulmoner sarkoidoz hastasinin 3 yillik takip sonrasi
elde edilen verileri degerlendirilerek yapilan gruplamaya goére olgularin %551 (n:55)

regresif grupta, %8°1 (n:8) stabil grupta, %37’si (n:37) progresif grupta yer aldi.

Hastalarin %74’{ine (n:74) EBUS-TBIA, %10’una (n:10) MDX, %6’sma (n:6)
periferik LAP biyopsi, %6’sima (n:6) FOB-TBIA, %4 iine (n:4) wedge rezeksiyon ile
histopatolojik olarak nonkazeifiye graniilomatéz inflamasyon gosterilerek tani

konuldu. (Tablo 3.)

Tablo 3. Hastalarin kullanilan tan1 yontemine gore dagilim oranlari ve olgu sayisi

TANI YONTEMI

%(n)
EBUS-TBIA 74(74)
MDX 10(10)
PERIFERIK LAP BiYOPSI 6(6)
FOB-TBIA 6(6)
WEDGE REZEKSIYON 4(4)
TOTAL 100(100)

n: Ornek sayis1, EBUS: Endobronsiyal ultrasonografi, TBIA: Transbronsiyal igne aspirasyonu,
MDX: Mediastinoskopi, LAP: Lenfadenopati, FOB: Fiberoptik bronkoskopi

Hastalarin %65°1 (n:65) kadin, %351 (n:35) erkek hastaydi. Ortalama tani yasi kadin
hastalarda 45,14+11,3, erkek hastalarda 39,57+12,26 olarak saptanmistir.(Sekil 3.)

Tiim hastalarda ortalama tan1 yas1 43,19+11,91°dir. Kadinlarda tan1 yas1 erkeklerin tam
yasindan istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p=0.025). (Tablo 4.)

Hastalarin %16’sinin (n:16) tan1 anindaki yas1 30’un altindaydi, %52’sinde(n:52) 30-50
yas arasindaydi ve %32’sinde (n:32) 50 yas lizerindeydi. (Tablo 5.)
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Sekil 3. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalari

Tablo 4. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalari

Yas Ort. Ss. p
Kadin 45.14 11.33 0.025
Erkek 39.57 12.26
Total 43.19 11.91

Ort.: Ortalama Ss.:Standart sapma

Tablo 5. Hastalarin tan1 yagina gore dagilim oranlari ve olgu sayisi

Yas %(n)

30> 16(16)

30-50 52(52)
>50 32(32)

n: Ornek saysi

Kadin ve erkek hastalarin cinsiyete gore gruplara dagilimina bakildi. Regresif hastalarin
%61°1 (n:34) kadin, %38,2’si (n:21) erkek, stabil grubun %751 (n:6) kadin, %25°1 erkek
(n:2) ve progresif grubun %67,6’s1 (n:25) kadin, %32,4’i (n:12) erkek saptandi. Cinsiyetler
arasi gruplara dagilimda anlaml farklilik izlenmedi. (Tablo 6.) (Sekil 4.)
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Tablo 6. Cinsiyet ile hastalik seyri arasindaki iliski

GRUP
Regresif Stahil Progresif Total
I % I % I % M %
CINSIYET  Kadin 34 61.8% i 75.0% 25 67 6% 65 £5.0%
Erkek 21 38.2% 2 25.0% 12 32.4% 35 35.0%
Taotal 55 100.0% g 100.0% v 100.0% 100 100.0%
40 GRUP
ERegrasif
M Stabil
EProgresif
z
A
= o
2
10
o
Kadin Erkek

CINSIYET

Sekil 4. Cinsiyet ile hastalik seyri arasindaki iligki

Hastalarin %17’sinde (n:17) tan1 aninda klinik sikayeti yoktu, asemptomatikti.
%52’sinde (n:52) oksiiriik , %45’inde (n:45) nefes darligi, %23’linde (n:23) gogiis

agris1,%19’unda (n:19) ekstrapulmoner sistem semptomlart mevcuttu. (Tablo 7.)

Semptomatik hastalarin %91,5’inde (n:76) pulmoner semptomlar, %14,5’inde
(n:12) pulmoner semptomlara eslik eden ekstrapulmoner semptomlar ve %38,5’inde

(n:7) izole ekstrapulmoner semptomlar mevcuttu.

Tablo 7. Tani anindaki klinik semptomlar

%(N)
Asemptomatik 17(17)
Oksiiriik 52(52)
Nefes darligi 45(45)
Gogiis agrist 23(23)
Ekstrapulmoner sistem semptomlari 19(19)

n: Ornek sayisi
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Hastalarin tan1 anindaki akciger radyogrami ve Siltzbach siniflamasi kullanilarak
evreleme yapildi. Evre 0 olgu yoktu. Olgularin %51°1 (n:51) evre 1, %46°s1 (n;46)
evre 2, %1°1 (n:1) evre 3, %2’si(n:2) evre 4 olarak saptandi. (Tablo 8.)

Tablo 8. Olgularin evreye gore dagilim orani ve olgu sayilari

%(N)
Evre 0 0(0)
Evre 1 51(51)
Evre 2 46(46)
Evre 3 1(1)
Evre 4 2(2)
Total 100(100)

n: Ornek sayist

Tan1 anindaki radyolojik evreye gore grup dagilimina bakildiginda evre 1 olan 51
hastanin %54,9°u (n:28) regresif grupta, %7,8’1 (n:4) stabil grupta, %37,2’si (n:19)
progresif grupta yer aldi. Evre 2 olan 46 hastanin %58,6’s1 (n:27) regresif grupta,
%8,6’s1 (n:4) stabil grupta, %32,6’s1 (n:15) progresif grupta yer aldi. Evre 3 olan 1
hasta (%100) ve evre 4 olan 2 hasta (%100) progresif grupta yer aldi. Tan1 anindaki
radyolojik evre ile hastalik klinik seyri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanamadi. (Tablo 9.)

Tablo 9. Tan1 anindaki radyolojik evre ile hastalik seyri arasindaki iligki

GRUP
Regresif Stabil Progresif Total
N % N % N % N %
EVRE1 28 54.9 4 7.8 19 37.2 51 100
EVRE 2 27 58.6 4 8.6 15 32.6 46 100
EVRE3 O 0 0 0 1 100 1 100
EVRE4 O 0 0 0 2 100 2 100

n: Ornek sayist

Olgularin  %45’inde(n:45) spontan regresyon izlenmistir. Evre 1 olgularin
%49’unda(n:25) ve evre 2 olgularin %44’tinde(n:20) spontan regresyon izlenmistir.
(Tablo 10.)
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Tablo 10. Tan1 anindaki evreye gore spontan regresyon oranlari

Spontan Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Regresyon %(N) %(N) %(N) %(N)
Var 49(25) 44(20) 0 0

Yok 51(26) 56(26) 100(1) 100(2)
Toplam 100(51) 100(46) 100(1) 100(2)

n: Ornek sayist

Hastalarin %11’inde (n:11) tan1 aninda ANA pozitif, %89'un da(n:89) ANA negatif
olarak saptandi. Regresif grupta %90,9 (n:50) ANA negatif, %9,1 (n:5) ANA pozitif
saptandi. Stabil grupta %75 (n:6) ANA negatif, %25 (n:2) ANA pozitif saptandu.
Progresif grupta %89,2 (n:33) ANA negatif,%10,8 (n:4) ANA pozitif saptandi ANA
pozitif hastalar ile ANA negatif hastalar arasinda hastalik seyri acisindan istatiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (Tablo 11.)

Tablo 11. ANA diizeyi ile hastalik seyri arasindaki iligki

GRUP
Regresif Stabil Progresif Total
I % I % I % I %
ANA Megatif 50 90.9% 6 75.0% 33 89.2% 89 89.0%
P ozitif 5 9.1% 2 25.0% 4 10.8% " 11.0%
Total 55 100.0% B8 100.0% 37 100.0% 100 100.0%

n: Ornek sayist

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar, SFT, PA ¢ap1 ve PA/Ao ¢ap oran1 parametrelerinin
cut off degerlere gore oranlar1 ve olgu sayisina bakildi. Olgularin %1’inde (n:1) RBC sayisi
diisiik,%10’unda (n:10) ise yilksek saptanmistir. Plt sayisi olgularin %2’sinde (n:2)
diisiik,%1’inde (n:1) yiiksektir. Eo# sayis1 olgularin %5’inde (n:5) yiiksektir. Neu#
sayist olgularin %1’inde (n:1) diisik, %19'unda (n:19) yiiksektir. Lym# sayisi
olgularin %8’inde (n:8) diigiik, %?2'sinde (n:2) yiiksektir. NLO degeri olgularin
%69’unda (n:69) 2 nin iistiinde,%31’inde (n:31) 2’nin altinda saptanmistir. PLO degeri
olgularin %56’sinda (n:56) 158’in istiinde, %44’iinde (n:44) 158’in altinda
saptanmigtir. MCV degeri olgularin %16’sinda (n:16) diisiiktiir. RDW degeri,
olgularin %1’inde (n:1) diisiik, %4'linde (n:4) yiiksektir. Serum kalsiyum degeri,
olgularin %6’1inda (n:6) diisiik, %9'unda (n:9) yiiksektir. 24 saatlik idrar kalsiyumu
olgularin %13’linde (n:13) yiiksektir. Kreatinin degeri, olgularin %?2’sinde (n:2)
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diisiik, %9 unda (n:9) yiiksektir. Urik asit degeri olgularin %]1’inde (n:1) diisiik,
%o6'sinda (n:6) yiiksektir. CRP, olgularin %65’inde (n:65) yiiksektir. Sedimantasyon,
olgularin %41’inde (n:41) yiiksektir. ACE, olgularin %6’sinda (n:6) diisiik, %46’sinda
(n:46) normal aralikta, %48’inde (n:48) ise yiiksektir. FEV1% degeri olgularin
%38’inde (n:38) 80’in altindadir. FEV1/FVC% degeri olgularin %29’ unda(n:20) 70’in
altindadir. FVC % degeri olgularin %43’linde (n:43) 80’in altindadir. DLCO% degeri
olgularin %46’sinda (n:46) 80’in altindadir. PA ¢ap1 olgularin %14’iinde (n:14) 30 mm
tistiindedir. PA/Ao ¢ap orani olgularin %]11’inde (n:11) 0,9’un iistiindedir. (Tablo 12.)

Tablo 12. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar, SFT, PA ¢ap1 ve PA/Ao ¢ap
orani parametrelerinin cut off degerlere gore oranlari ve olgu sayisi

%(N) %6(N)
RBC(10e6/uL) LYM#(10e3/uL)

s 1) o 8(8)
Ny 89(89) 40 90(90)
' 10(10) ' 2(2)

PLT(10e3/uL) NLO
128?450 2@) i; 31(31)
>450 97(97) 69(69)
1(1)
EO#(10e3/uL) PLO
8'85?0 5 0(0) 522 ad(ad)
05 | 95(95) 56(56)
' 5(5)
NEU#(10e3/uL) RDW(fL)

270 1) 1116 1(1)
~70 80(80) 16 05(95)
' 19(19) 4(4)

MCV/(fL) 16(16) SERUM KALSIYUM(mg/dL)

80> 84(84) 8,6> 5(6)

80-100 0(0) 8,6-10,6 85(35)

>100 >10,6 9(9)

iDRAR KALSIiYUMU(24 saatlik ) FEV1(%)

(mg/giin) 87(87) o 38(38)

300 13(13) 62(62)

KREATININ(mg/dL) FEV1 /FVC(%)

o2 2@) e 29(29)

12 89(89) 71(71)
' 9(9)

38



URIK ASIT(mg/dL) FVC(%)
3470 1) S80 43(43)
S0 86(86) 57(57)
: 13(13)
CRP(mg/dL) DLCO(%)
iZ 35(35) E%Z 46(46)
65(65) 54(54)
SEDIMANTASYON(mm/saat) PA CAPI(mm)
30> 30>
~30 59(59) ~30 86(86)
41(41) 14(14)
ACE(U/L) PA/Ao CAP ORANI
133639 6(6) e 89(89)
5639 46(46) ’ 11(11)
: 48(48)

n: Omek sayisi, RBC: Eritrosit, Plt: Platelet, Eo: Eozinofil, Neu: Nétrofil, Lym: Lenfosit, NLO:
Notrofil/lenfosit orani, PLO: Platelet/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MCV: Ortalama
hiicre hacmi, CRP: C-reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu
Ekspiratuvar Voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi, PA: Pulmoner
arter, Ao: Aorta

Hastalarin tanm1 anindaki yas, laboratuvar, SFT, PA c¢ap1 ve PA/Ao ¢ap
oran1 parametrelerinin hastalik seyri ile iligskisi incelendi. Gruplar arasinda tani
anindaki ortalama degerler i¢in farklilik var m1 diye bakildiginda 3 parametre i¢in anlamli
farklilik saptandi. NLO degeri regresif grupta, stabil gruba gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p=0.039). Urik asit degeri regresif grupta, progresif gruba gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.040).PA/Ao ¢ap orani regresif grupta, progresif gruba

gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0.027). (Tablo 13.)
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Tablo 13. Yas, laboratuvar, SFT, PA ¢ap1 ve PA/Ao ¢ap oran1 parametrelerinin tani
anindaki degerlerinin hastalik seyri ile iliskisi

GRUP
Regresif Stabl Progresif Total P
Ort Ss. Ort Ss. Ort Ss. Ort EES
TAS 42491 11.44 4913 1371 4232 1217 4319 11.91
FBC 498 0.51 486 0.44 49 0.38 494 0.33
PLT(10e3/uL) 2786 64.57 2518 63. 2759 8044 2735 7042
EO#(1023/uL) 0.22 0.19 0.23 0.12 0.22 02 0.22 0.19
MNEU#{10e3/uL) e 227 373 1.28 532 2.63 306 237
LYME(10e3/uL) 201 1.0 2.05 0.55 1.81 0.71 1.24 0.87
NLO 2.78 25 1.83 0.39 il 1.73 282 1.45 0.039=
PLO 1216 1991 1204 376 1743 76.7 179358 155.7
FDWI(IL) 13.63 1.17 13.26 0.81 13.72 1.47 13.63 1.26
MCV(iL) 83.14 468 8354 489 B84 5.87 8338 5.14
URIK ASIT(mo/dL) 547 1.17 313 0.77 498 5.26 1.1 0.040*
SERUM
EALSTYUM{ma/dL) 294 111 10.01 1.33 Q38 088 241 1.05
IDRAR KALSIVUMU24
zaatlik)(mag/gin) 1822 Q820 246.0 1289 2027 8331 19877 95435
KREATININ(mg/dL) 0.93 0.99 0.78 0.1 0.74 0.18 0.85 0.75
CRP(mg/dL) 0.89 0.77 11.08 11.5 11.76 15.31 10.68 12.15
SEDIMANTASYON
(mm/saat) 26.07 16.32 38 18.7  30.66 19.3 28.73 17.83
ACE(UIL) 52.29 40.67 69.75 355 6149 35.25 57.09 38.42
FEVI % 86.2 18.09 80.75 12.7  83.59 14.74 g4.8 16.49
FEVI/FVC % 84.07 10.3 83.75 555 8373 10.19 §3.92 9.89
FVC % 884 15.62 84 10.0  86.08 15.28 87.19 15.07
DLCO % 81.17 12.73 79.75 9.19  76.35 11.73 79.25 12.22
PA CAPI(mm) 26.31 2.6 26.5 202 27.25 3.95 26.67 3.14
PA/Ao CAP ORANI 0.79 0.09 0.81 0.06 0.84 0.12 0.81 0.1 (0.027%*

Ort. : Ortalama, Ss. : Standart sapma

p *: Regresif ve stabil grup arasindaki p degeri

p**: Regresif ve progresif grup arasindaki p degeri

RBC: Eritrosit, Plt: Platelet, Eo: Eozinofil, Neu: Nétrofil, Lym: Lenfosit, NLO: Nétrofil/lenfosit
orani, PLO: Platelet/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MCV: Ortalama hiicre hacmi,
CRP: C-reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar
Voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi, PA: Pulmoner arter, Ao:
Aorta
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Hastalarin baslangic ve 3. yil laboratuvar, SFT, PA c¢ap1 ve PA/Ao cap
oran1  parametrelerinin ortalama degerleri regresif, stabil ve progresif

gruplarda karsilastirildi.

Regresif grup icin baglangic ve 3. yil degerlerinin karsilagtirilmasi yapildiginda
trombosit, Urik asit, serum kalsiyum, idrar kalsiyumu, sedimantasyon, FEV1%,
FVC%, DLCO% parametrelerinde anlamli farklilik izlendi. Trombosit, iirik asit,
serum kalsiyum, idrar kalsiyumu ve sedimantasyon parametrelerinin baslangi¢ degeri
3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi (p=0.037, p=0.025, p=0.004, p=0.013,
p=0.020).FEV1% , FVC%, DLCO% parametrelerinin baslangic degeri 3.yil
degerinden anlamli diisiik saptand1 (p=0.008, p=0.043, p=0.028). (Tablo 14.)

Tablo 14. Regresif grup icin baslangi¢ ve 3. yil laboratuvar, SFT, PA ¢ap1 ve
PA/Ao ¢ap oran1 parametrelerinin karsilastirilmasi

3. Yil** Fark %95 Giiven P
Baglangic* Aralig1
Ort.£Ss. Ort.+£Ss. Alt Ust Deger
Deger
RBC(10e6/uL) 4.98+0.51 13.92467.31 -27.13 9.23 0.328
278.62+64.57 267.51+£52.02 0.70 2152 0.037
PLT(10e3/uL)
EO#(10e3/uL) 0.22+0.19 0.65+3.07 -1.26 041 0.315
NEU#(10e3/uL) 5.094+2.27 14.50+72.05 -28.75 9.92  0.333
2.01£1.00 7.56+40.86 -16.58 547 0.317
LYM#(10e3/uL)
2.78+1.25 2.91£2.29 -0.74 0.47  0.667
NLO
191.67+199.15  170.36+141.22 -42.34 84.96 0.505
PLO
13.65+1.17 16.15+16.65 -6.98 1.98 0.268
RDW(fL)
83.14+4.68 98.57£105.95 -43.99 13.13 0.284
MCV(fL)
5.47£1.17 5.06+1.07 0.05 0.77 = 0.025
URIK ASiT(mg/dL)
SERUM 9.94+1.11 9.454+0.76 0.17 0.81 0.004
KALSIYUM(mg/dL)
189.21+£98.29 162.10+66.10 6.06 48.16 0.013
IDRAR KALSIYUMU(24
saatlik)(mg/giin)
0.93+0.99 1.10+1.71 -0.50 0.17 = 0.321
KREATININ(mg/dL
9.89+9.77 11.12+19.46 -6.67 421 0.652
CRP(mg/dL)
26.07+16.32 20.53+18.38 0.92 10.18  0.020
SEDIMANTASYON
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(mm/saat)

ACE(U/L)
FEV1 %
FEV1/FVC %
FVC %
DLCO %
PA CAPI(mm)
PA/Ao CAP ORANI
Ort. : Ortalama, Ss. : Standart sapma

*: Tan1 anindaki ortalama deger
**: 3.yildaki ortalama deger

52.29440.67

86.20+18.09

84.07+10.30

88.40+15.62

81.17+12.73

26.31+£2.60

0.79+0.09

40.44+26.99

91.04+19.81

83.98+9.88

91.53+17.57

83.35+10.94

26.42+2.31

0.79+0.08

-0.52

-8.34

-2.06

-6.15

-4.12

-0.45

0.00

24.23

-1.33

2.24

-0.10

-0.25

0.24

0.01

0.060

0.008

0.933

0.043

0.028

0.550

0.317

RBC: Eritrosit, Plt: Platelet, Eo: Eozinofil, Neu: Nétrofil, Lym: Lenfosit, NLO: Noétrofil/lenfosit orani,
PLO: Platelet/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MCV: Ortalama hiicre hacmi, CRP: C-
reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Voliim,
FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi, PA: Pulmoner arter, Ao: Aorta

Stabil grupta baslangig ve 3. yil degerlerinin karsilagtiriimasi yapildiginda
lenfosit, PLO ve DLCO% parametreleri i¢in istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Lenfosit baglangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi

(p=0.034). PLO baglangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlaml: diisiik saptandi (p=0.010).
DLCO% baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi (p=0.024).
(Tablo 15.)

Tablo 15. Stabil grup igin baslangi¢ ve 3. y1l laboratuvar, SFT , PA ¢ap1 ve PA/Ao
cap oran1 parametrelerinin karsilastirilmasi

Baslangic* 3. Yul** Fark %95 Giiven Araligi P
Ort.+Ss. Ort.+Ss. AltDeger Ust Deger
RBC(10e6/uL) 4.86+0.44 4.68+0.73 -0.15 0.51 0.238
251.88+63.17 = 249.88+57.17 -20.50 24.50 0.839
PLT(10e3/uL)
EO#(10e3/uL) 0.23£0.12 0.20+0.12 0.00 0.06 0.074
NEU#(10e3/uL) 3.73£1.28 3.62+1.40 -1.18 1.39 0.849
2.05£0.55 1.65+0.59 0.04 0.76 0.034
LYM#(10e3/uL)
1.83+0.59 2.81+£2.31 -2.70 0.73 0.215
NLO
120.41£37.61  172.93+71.26 -87.93 -17.10 0.010
PLO
13.26+0.81 13.85+0.63 -1.34 0.17 0.108
RDW(fL)
83.54+4.89 85.24+5.38 -3.47 0.07 0.057
MCV/(fL)
5.13+0.77 5.01£0.75 -0.34 0.56 0.571
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URIK ASIT(mg/dL)

SERUM
KALSIYUM(mg/dL)

IDRAR
KALSIYUMU(24
saatlik)(mg/giin)
KREATININ(mg/dL
CRP(mg/dL)

SEDIMANTASYON
(mm/saat)

ACE(U/L)
FEV1 %
FEV1/FVC %
FVC %

DLCO %

PA CAPI(mm)

PA/Ao CAP ORANI

Ort. : Ortalama, Ss. : Standart sapma
*: Tan1 anindaki ortalama deger
**: 3.yildaki ortalama deger

10.01+1.33

246.06+128.98

0.78+0.10

11.08+11.55

38.00+18.78

69.75+35.52

80.75+12.70

83.75+5.55

84.00+10.07

79.7549.19

26.50+2.02

0.81+0.06

9.59+0.73

198.50+84.02

1.72£2.55

33.58+41.91

39.25+32.84

86.13+£56.44

81.38+12.05

79.75+6.92

83.63+9.55

78.13+9.55

27.53+1.30

0.83+0.04

-0.92

-25.47

-3.09

-56.37

-17.62

-67.42

-5.68

-0.14

-1.72

0.29

-2.09

-0.06

1.77

120.59

1.22

11.37

15.12

34.67

4.43

8.14

2.47

2.96

0.04

0.01

0.479

0.167

0.340

0.160

0.862

0.473

0.778

0.056

0.685

0.024

0.057

0.164

RBC: Eritrosit, Plt: Platelet, Eo: Eozinofil, Neu: Notrofil, Lym: Lenfosit, NLO: Notrofil/lenfosit orani,
PLO: Platelet/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MCV: Ortalama hiicre hacmi, CRP: C-
reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Voliim, FVC:
Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi, PA: Pulmoner arter, Ao: Aorta
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Progresif grup icin baslangic ve 3. yil degerlerinin karsilagtirilmasi yapildiginda idrar
kalsiyumu, FEV1%, FVC %, DLCO% ve PA/Ao cap oran1 parametreleri i¢in anlamli
farklilik saptandi. Idrar kalsiyumu ve PA/Ao ¢ap orani parametrelerinin baslangic degeri 3.yl
degerinden anlamli diisikk saptand1 (p=0.005, p=<0.001). FEV1%, FVC%, DLCO%
parametrelerinin baslangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi (p=0.010,
p=0.005, p=0.028). (Tablo 16.)

Tablo 16. Progresif grup i¢in baslangi¢ ve 3. yil laboratuvar, SFT, PA ¢ap1 ve
PA/Ao cap oran1 parametrelerinin karsilastirilmasi

Baglangic 3.Y1 Fark %95 Giiven P
Araligi
Ort.£Ss. Ort.£Ss. Alt Deger = Ust Deger
RBC(10e6/uL) 4.90+0.58 4.78+0.63 -0.04 029 0.138
275.98+80.44 = 267.05£62.59 -10.96 28.81  0.369
PLT(10e3/uL)
EO#(10e3/uL) 0.22+0.20 0.20£0.11 -0.04 0.09 0433
NEU#(10e3/uL) 5.3242.63 5.2842.68 -0.88 095 0.937
1.81£0.71 1.69+0.55 -0.12 0.36  0.305
LYM#(10e3/uL)
3.10+1.75 4.2247.15 -3.53 128  0.349
NLO
174.43£76.70  182.76+94.35 -43.20 26.54  0.631
PLO
13.72+1.47 13.73£2.57 -0.84 0.83  0.987
RDW(fL)
84.24+5.87 84.93+5.94 -2.24 0.85 0.370
MCV/(fL)
4.98+1.00 5.12+1.27 -0.52 0.25 0.479
URIK ASIT(mg/dL)
9.58+0.88 10.01+£1.37 -0.89 0.04  0.069
SERUM
KALSIYUM(mg/dL)
202.77+83.31 = 236.65+94.41 -56.96 -10.80 = 0.005
IDRAR KALSIYUMU(24
saatlik)(mg/giin)
0.74+0.18 0.77+0.20 -0.09 0.02 0.219
KREATININ(mg/dL
11.76+15.31 13.08+22.18 -9.14 6.51 0.736
CRP(mg/dL)
30.66£19.30 37.14£27.22 -14.78 1.84 0.123
SEDIMANTASYON
(mm/saat)
61.49+35.25 81.62+64.59 -40.97 0.70 0.058
ACE(U/L)
83.59+14.74 78.08+15.82 1.38 9.64 0.010
FEV1 %
83.73£10.19 81.59+9.96 -1.23 550 = 0.206
FEV1/FVC %
86.08+15.28 79.97+15.61 2.00 10.22  0.005
FVC %
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DLCO % 76.35£11.73 73.49+13.33 0.32 541 0.028
PA CAPI(mm) 27.25+3.95 28.67+6.15 -3.11 0.27 0.096

PA/Ao CAP ORANI 0.84+0.12 0.90+0.13 -0.08 -0.04 <0.001

Ort. : Ortalama, Ss. : Standart sapma

*: Tan1 anindaki ortalama deger

**: 3.yildaki ortalama deger

RBC: Eritrosit, Plt: Platelet, Eo: Eozinofil, Neu: Nétrofil, Lym: Lenfosit, NLO: Nétrofil/lenfosit orani,
PLO: Platelet/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MCV: Ortalama hiicre hacmi, CRP: C-
reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Voliim,
FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit diflizyon testi, PA: Pulmoner arter, Ao: Aorta
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Tan1 anindaki radyolojik bulgulara bakildiginda tiim hastalarin %99’unda (n:99)
lenf bezi biiyiimesi (intrapulmoner ve ekstrapulmoner), %46’sinda (n:46)
mikronodiiler infiltrasyon/ nodiiler opasite, %13’tinde (n:13) buzlu cam opasite,
%19’unda (n:19) septal kalinlagsma/subplevral interstisyel kalinlasma/non septal
cizgilenmeler/parankimal bant , %7’sinde (n:7) konsolidasyon, %2’sinde (n:2)
traksiyon bronsektazisi/bal petegi/fibrozis ve %4’inde (n:4) diger parankimal
patolojiler izlendi. (Tablo 17.)

Tablo 17. YCBT bulgulari ve oranlart

%(N)
Lenf Bezi Biiylimesi 99(99)
Mikronodiiler Infiltrasyon/Nodiiler Opasite 46(46)
Buzlu Cam Opasite 13(13)
Septal Kalinlasma /Subplevral Interstisyel Kalinlasma /Non Septal Cizgilenmeler/ 19(19)
Parankimal Bant
Konsolidasyon 7(7)
Traksiyon Bronsektazisi/Bal Petegi/Fibrozis 2(2)
Diger bulgular 4(4)

n: Ornek sayisi

YCBT bulgularmin gruplara dagilimina bakildiginda lenf bezi tutulumu goriilen 99
hastanin %55,5’1 (n:55) regresif grupta, %8,08’1 (n:8) stabil grupta, %36,3’1 (n:36)
progresif grupta yer almaktadir. Mikronodiiler infiltrasyon, nodiiler opasite goriilen 46
hastanin %58,6’s1 (n:27) regresif grupta ,%8,69’u (n:4) stabil grupta,%32,6’s1(n:15)
progresif grupta yer almaktadir. Buzlu cam opasite izlenen 13 hastanin %46’s1 (n:6)
regresif grupta,%15,3’0i (n:2) stabil grupta, %38,4’i (n:5) progresif grupta yer
almaktadir. Septal kalinlagsma, subplevral interstisyel kalinlagsma, non septal
cizgilenmeler, parankimal bant goriilen 19 hastanin %52,6’s1 (n:10) regresif grupta,
%21,05’1 (n:4) stabil grupta, %26,3’ii (n:5) progresif grupta yer almaktadir.
Konsolidasyon goriilen 7 hastanin %57,1’1 (n:4) regresif grupta, %42,8’1 (n:3)
progresif grupta yer almaktadir. Traksiyon bronsektazisi, bal petegi, fibrozis goriilen
2 hastanin %1001 (n:2) progresif grupta yer almaktadir.YCBT bulgularinin gruplara
dagilimi agisindan istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. (Tablo 18.)
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Tablo 18. YCBT bulgulari ile hastalik seyri arasindaki iliski

Regresif Stabil Grup Progresif Grup
Grup %(N) %(N)
%(N)
Lenf Bezi Biiyiimesi 55.5(55). 8.08(8) 36.3(36)
Mikronodiiler Infiltrasyon/Nodiiler Opasite 58.6(27) 8.69(4) 32.6(15)
Buzlu Cam Opasite 46(6) 15.3(2) 38.4(5)
Konsolidasyon 57.1(4) 0(0) 42.8(3)
Septal Kalinlasma /Subplevral Interstisyel 52.6(10) 21.05(4) 26.3(5)
Kalinlagma /Non Septal Cizgilenmeler/
Parankimal Bant
Traksiyon Bronsektazisi/Bal Petegi/Fibrozis 0(0) 0(0) 100(2)

n: Ornek sayisi

Tan1 aninda var olan veya 3 yillik takipte gelisen ekstrapulmoner tutulum ve
oranlar1 degerlendirildi. Olgularin%38’inde (n:38) en az bir ekstrapulmoner tutulum

saptand1. izole ekstrapulmoner tutulumu olan olgumuz yoktu.

Tilim hastalar baz alindiginda, olgularin %24 iinde (n:24) ekstrapulmoner lenf nodu
tutulumu, %11’inde (n:11) cilt tutulumu, %11’inde (n:11) renal tutulum, %4’tinde
(n:4) goz tutulumu, %3’iinde (n:3) Lofgren sendromu, %]1’inde (n:1) Heartfort

sendromu , %1’inde (n:1) karaciger tutulumu izlendi. (Tablo 19.)

Tablo 19. Ekstrapulmoner tutulum ve oranlari

%(N)
Periferik Lenf Nodu Tutulumu 24(24)
Cilt Tutulumu 11(11)
Renal Tutulum 11(11)
Go6z Tutulumu 4(4)
Lofgren Sendromu 3(3)
Heartfort Sendromu 1(2)
Karaciger tutulumu 1(1)

n: Ornek sayisi

Ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda gruplara dagilim incelendi. Lenf nodu
tutulumu olan 24 hastanin %45,8’1 (n:11) regresif grupta, %35,2’si (n:3) stabil
grupta,%45,6’s1 (n:26) progresif grupta yer almaktadir. Cilt tutulumu olan 11
hastanin %45,4’1i (n:5) regresif grupta, %9,09’u (n:1) stabil grupta, %45.4’i (n:5)

47



progresif grupta yer almaktadir. Renal tutulumu olan 11 hastanin %36,3’l4 (n:4)
regresif grupta, %18,18’1 (n:2) stabil grupta, %45,4’i (n:5) progresif grupta yer
almaktadir. G6z tutulumu olan 4 hastanin %25°1 (n:1) regresif grupta, %75°1 (n:3)
progresif grupta yer almaktadir. Lofgren sendromu goriilen 3 hastanin %66,6’s1 (n:2)
regresif grupta, %33,3’l (n:1) progresif grupta yer almaktadir. Karaciger tutulumu
olan 1 hastanin %100’# (n:1) progresif grupta, Heartfort sendromu 1 hastanin %100’
(n:1) progresif grupta yer almaktadir. Ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda

gruplara gore dagilim agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo

20))

Tablo 20. Ekstrapulmoner tutulum ile hastalik seyri arasindaki iligki

Regresif Grup Stabil Grup Progresif Grup

%(N) 9%(N) %(N)
Lenf Nodu Tutulumu 45.8(11) 16.6(4) 37.6(9)
Cilt Tutulumu 45.4(5) 9.09(2) 45.4(5)
Renal Tutulum 36.3(4) 18.18(2) 45.4(5)
Go6z Tutulumu 25(1) 0(0) 75(3)
Lofgren Sendromu 66.6(2) 0(0) 33.3(1)
Karaciger Tutulumu 0(0) 0(0) 100(1)
Heartfort Sendromu 0(0) 0(0) 100(1)

n: Ornek sayisi
Hastalarin %251 tedavi almis (n:25), %75°1 tedavi almamustir (n:75). (Tablo 21.)

Tablo 21. Tedavi olma durumu

%(N)
Tedavi almamis 75(75)

25(25)
Tedavi almis

n: Ornek sayisi
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Tedavi alma durumunun hastalik seyri ile iligkisi incelendi. Tedavi almamig 75
hastanin %60°1 (n:45) regresif grupta, %8°1 (n:6) stabil grupta, %32’si (n:24) progresif
grupta yer almaktadir. Tedavi almig 25 hastanin %40°1 (n:10) regresif grupta, %8’
stabil grupta (n:2), %52’si (n:13) progresif grupta yer almaktadir. Tedavi
alma durumu ile hastalik seyri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.(Tablo 22.)

Tablo 22. Tedavi ile hastalik seyri arasindaki iligkisi

Regresif Grup Stabil Grup Progresif Grup

%(n) % (n) % (n)
Tedavi almamig 60(45) 8(6) 32(24)
Tedavi almig 40(10) 8(2) 52(13)

n: Ornek say1s
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S5.TARTISMA

Sarkoidoz, kazeifiye olmayan graniilomlarla karakterize kronik graniillomatoz bir
hastaliktir. Hastaligin prognozunu belirleyen bazi klinik, radyolojik ve laboratuvar
faktorler tanimlanmistir. Ancak halen kabul edilen giivenilir prognostik bir algoritma

mevcut degildir.

Sarkoidoz tanili hastalarin %60-70’inde spontan remisyon goriliirken %10-
30’unda ise kronik ve progresif seyir izlenir (1). Calismamizda metod kisminda
belirtilen kriterlere gore yapilan gruplamada olgularin %55°1 regresif grupta, %81
(n:8) stabil grupta,%37’si(n:37) progresif grupta yer aldi. Tiim olgularin %45’inde
(n:45) spontan regresyon saptanmistir, bu oran literatiirden daha diistiktiir. Olgularin

%37’ sinin progresif seyir gostermesi literatiirde belirtilen orandan daha yiiksektir.

Pulmoner sarkoidozda histopatolojik tan1 yontemleri EBUS-TBIA, FOB ile EBB,
TBB, TBIA mediastinoskopi, mediastinostomi ve torakotomi olarak sayilabilir
(63,83,97,146). Baran ve ark.’nin yaptig1 calismada %40, Duru ve ark.’nin yaptigi
calismada ise %61 oraninda en sik kullanilan tan1 yontemi TBB’dir. Yalniz ve ark.’nin
yaptig1 ¢aligsmada ise en sik kullanilan tan1 yontemi periferik lenf bezi biyopsisidir.
Polat ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada mediastinoskopi ve TBB, yine Aksoy ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada mediastinoskopi (%28.4) en sik kullanilan tan1 yontemidir (181-
185). Calismamizda bu calismalardan farkli olarak %74 oranla EBUS-TBIA en
sik kullanilan tan1 yontemidir. Bu farkliligin nedeni hastanemizde EBUS {initesi

olmasi ve EBUS yonteminin sik kullanilmast olabilir.

Sarkoidozun goriilme yasinin 20-30 yas arasi bir pik ve 50 yas tizeri bir pik yaptigi
izlenmistir (19). Miisellim ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yeni tan1 almis sarkoidoz
hastalarinin yas ortalamasi 44+13 olarak saptanmistir (15). Calismamizda, bu ¢aligma
ile uyumlu olarak tiim hastalarda ortalama tani1 yas1 43,19+11,91°dir.Yas prognoz
iliskisine baktifimizda bazi1 kaynaklarda 40 yas {istii tan1 alma kd&tii prognoz gostergesi
olarak kabul edilmektedir (1,187). Yine iilkemizde tan1 yasi daha gen¢ olanlarda

prognozun daha iyi seyirli oldugu yoniinde ¢aligma mevcuttur (188). Caligmamizda bu
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caligmalardan farkli olarak yas ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Sarkoidoz iki cinsiyettede goriiliir, cinsiyetler arasi dagilim iilkelere gore farklilik
teskil etmekle beraber diinya genelinde kadin cinsiyette daha sik goriilmektedir (17).
Amerika’da yapilmig bir ¢aligmada sarkoidozda kadin cinsiyet insidansi daha fazla
saptanmistir (186). Ingiltere'de yapilmis bir calismada K/E orami 1,1°dir (23).
Tiirkiye'de yapilan bazi ¢calismalarda diinya geneli ile uyumlu olarak kadin cinsiyette
sarkoidoz goriilme orani daha yiliksek saptanmistir (18,183). Miisellim ve ark.’nin
tilkemizde 293 yeni tan1 almis sarkoidoz hastasi ile yaptig1 ¢aligmada kadinlarda
erkeklere gore iki kat fazla goriildiigii saptanmistir (15). Calismamizda hastalarin
%65°1 (n:65)kadin, %35°1 (n:35) erkekti ve K/E orani 1,8’di.Diinya genelinde ve
Tiirkiye’de yapilmis ¢aligmalar ile uyumlu olarak kadin hasta insidans1 daha fazla

saptandi.

Miisellim ve ark.’nin yaptig1 calismada, kadmnlarda yas ortalamasi 48+13
ve erkeklerde yas ortalamasi1 38+12°dir. Kadinlarda tan1 yasi erkeklerden daha yiiksek
saptanmistir (15). Byg ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada kadinlarda ortalama yas 45,
erkeklerde 38 olarak saptanmigtir( 219). Chevalet ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da
kadinlarda tani1 yas1 erkeklerden yiiksek saptanmistir (220). Calismamizda bu
calismalar ile uyumlu olarak ortalama tani yasi kadin hastalarda 45,14+11,3, erkek
hastalarda ise 39,57+12,26 olarak saptanmistir ve kadinlarda tani yas1 erkeklerin tani
yasindan anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.025).

Cinsiyet ve prognoz arasindaki iliskiyi saptamak amaclh yapilmis bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Uygun ve ark.’nin ¢alismasinda kadin cinsiyette prognozun daha iyi seyirli
oldugu saptanmistir (188). Mana ve ark.’nin yaptif1 calismada erkek cinsiyetin,
kroniklesmeyi kolaylastirict bir faktér oldugu saptanmistir (222). Yapilmis bagka bir
calismada ise cinsiyetin prognoza etkisi saptanmamistir (221). Calismamizda cinsiyet

ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamugtir.

Pulmoner sarkoidozlu hastalarin ortalama %50’si asemptomatik olabilir (38,52).

Caligmamizda asemptomatik hasta sayist %17 olarak bulundu. Bu oran literatiirde
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belirtilenden daha azdir. Bunun nedeni hastanemizin bir referans hastane olmasi ve
semptomatik vakalarin hastanemize yonlendirilmesi olabilir.

Pulmoner sarkoidozlu hastalarda en sik goriilen pulmoner semptomlar kuru
oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agrisidir (1). Miisellim ve ark.’nin ¢alismasinda en sik
semptomlar %53,2 oraninda Oksiiriik, %40,3 oraninda dispne ve %22,5 oraninda
gogiis agrist olarak izlenmistir (15). Aykan ve ark.’nin ¢alismasinda ise en sik
semptom dispne (%69) ve oksiiriik (%57) olarak saptanmuistir (189). Baska bir
kaynakta oksiiriigiin %30, nefes darliginin %28, gogiis agrisinin ise %25 oranlarinda
goriilebilecegi belirtilmistir (107). Calismamizda hastalarin %52’sinde oksiiriik,
%45’inde nefes darligi, %23 tinde gbgiis agrisi vardl. Calismamizda olgularda mevcut

pulmoner semptom ve sikliklari, literatiiriin gogunlugu ile uyumlu bulunmustur.

ACCESS c¢aligmasinda semptomatik hastalarin = %95’inde toraksla 1ilgili
semptomlar, %50'sinde eslik eden ekstratorasik semptomlar ve %2’sinde izole
ekstratorasik semptomlar saptanmis (104). Calismamizda bu calisma ile uyumlu
olarak semptomatik hastalarda en sik pulmoner semptomlar (%91,5) goriilmustiir.
Eslik eden ekstrapulmoner semptom (%14,5) ACCESS c¢alismasina gore daha az

siklikta, izole ekstrapulmoner semptom (%8,5) ise daha sik goriilmiistiir.

Pulmoner sarkoidozda evre 0 %5-15, evre 1 %15-65, evre 2 %40, evre 3 %15, evre
4 %5 siklikta goriliir (48,123,127). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik evre
1 (%51) ve evre 2 (% 46) olgular goriildii. Literatiirden farkli olarak evre 3-4 sikligi
daha azd1 ve evre 0 olgu yoktu. Evre 0 olgularin olmamasi, bu hastalarin 3 yillik takibi

bulunamadigi i¢in ¢alismaya dahil edilmemesi nedeniyle olabilir.

Spontan remisyon oranlari evre 1 de %55-90, evre 2’de %40-70, evre 3’te %10-20
siklikta goriilmekte, evre 4’te ise spontan remisyon goriilmemektedir (37).
Calismamizda literatiirden daha diisiik olmak iizere evre 1 olgularin %49’unda spontan
regresyon izlendi. Literatiir ile uyumlu olarak evre 2 olgularin %44’linde spontan

regresyon izlendi. Evre 4 olgularda spontan regresyon izlenmedi.

Sarkoidoz hastalarinda romatolojik belirtecler pozitif saptanabilir. Ozellikle ANA ve
RF pozitiflikleri bildirilmistir (107). Kobak ve ark.’nin 42 sarkoidoz hastasi ile yaptig1
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bir calismada hastalarin %28'inde ANA testi pozitif, %16'sinda RF testi pozitif
bulunmus, Cattelan ve ark.’nin yaptig1 calismada ise ANA pozitifligi %11 oraninda
saptanmustir (190,191). Calismamizda tani aninda olgularin %11’inde ANA pozitif,
%89'unda ANA negatif olarak saptandi. Bu oranlar Kobak ve ark.’nin buldugu
orandan daha diisiik, Cattelan ve ark. nin buldugu oranla ise aynidir. Cattelan ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada ANA pozitifliginin, sarkoidoz hastaliginin lokasyonu,
stiresi, SFT sonuglari, PET/CT verileri ile iligkisi saptanmamistir (191). Calismamizda
ANA pozitifligi ile sarkoidoz prognozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Anemi sarkoidozda nadir goriilen bir bulgudur, genellikle kronik hastalik anemisi
nedeniyledir (192).Eritrosit diisiikliigii aneminin bir gostergesidir. Calismamizda
olgularin %1’inde eritrosit sayis1 diisiik, %10’unda ise yiiksek saptandi. Eritrosit

sayist ile sarkoidoz prognozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Sarkoidozlu olgularda trombositopeni nadiren goriilmektedir (37,101).
Calismamizda bu kaynaklarla uyumlu olarak trombositopeni diisiik bir oranda (%?2)
izlenmistir. Sarkoidoz ile ilgili yapilmis bir calismada trombosit sayisi ile sarkoidoz
radyolojik evreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (193). Calismamizda
regresif grupta trombosit baslangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi
(p=0.037). Yiiksek trombosit baslangi¢c degerinin 1yi prognozla iligkili olabilecegi
diisiiniilmekle beraber trombosit degeri acisindan regresif ve progresif grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu nedenle trombosit diizeyi ile

prognoz arasinda net bir iligki tespit edilememistir.

Sarkoidoz hastalarinda tam kan sayiminda nétrofili beklenen bir bulgu degildir.
Sarkoidoz ile ilgili yapilmis bir ¢aligmada nétrofil sayisi sarkoidozlu hastalarda normal
aralikta saptanmis ve notrofil sayisi ile sarkoidoz radyolojik evreleri arasinda anlamli
bir iliski saptanmamustir (193). Calismamizda olgularin %19’unda nétrofili saptandi.
Notrofil sayisi ile sarkoidoz prognozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.
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Eozinofili sarkoidozlu olgularda yaklasik %25 oraninda goriiliir (146).
Calismamizda daha diisiik oranda (%5) eozinofili saptandi. Rana ve ark.’nin yaptig
calismada eozinofil sayisi ile sarkoidoz radyolojik evreleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (193). Calismamizda da eozinofil sayisi ile sarkoidoz prognozu

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Lenfopeni sarkoidozda en sik goriilen hematolojik bulgudur (194). Yine Bilir ve
ark.’nin 100 hasta ile yaptig1 calismada lenfopeni %46 oraninda saptanmistir ve en sik
saptanan hematolojik bulgudur (195). Caligmamizda lenfopeni %8 oraninda izlenmis
olup bu oran ¢alismalarda saptanandan daha diistiktiir. Ayrica ¢aligmamizda en sik
izlenen hematolojik bulgu ndtrofilidir. Sarkoidoz ile ilgili yapilmis bir calismada
lenfosit sayis1 ile sarkoidoz radyolojik evreleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (193). Calismamizda da lenfosit sayisi ile sarkoidoz prognozu arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

NLO ve PLO ile ilgili sarkoidoz ve bircok hastaligin tanisinda ve prognozunda
kullanilmasina dair yapilan ¢aligmalar olmasina ragmen her iki parametre i¢inde kesin
bir aralik heniiz tanimlanmamistir. NLO subklinik inflamasyonun bir belirteci olarak
goriilmektedir (111). PLO o6zellikle kardiyak hastalarda enflamasyonu gdsteren bir
biyobelirteg olarak gdsterilmistir (117). Sarkoidoz ve NLO ile ilgili yapilmis bir
caligmada sarkoidozlu hastalarin %73’tinde NLO 2’nin iizerinde bulunmustur (115).
Dirican ve ark.’nin yaptig1 calismada NLO icin kesim degeri 2 alinmistir ve
sarkoidozlu hastalarda kontrol grubuna oranla daha yliksek NLO degeri saptanmistir
(196).Yine bagka bir ¢alismada NLO i¢in kesim degeri 2,4 alinmis ve kontrol gruba
gore sarkoidoz hastalarinda NLO anlamli yiiksek bulunmustur (121). Ozdemir ve
ark.’nin ¢alismasinda sarkoidozlu hastalarda hem NLO hem de PLO, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (197). Calismamizda kontrol grubu
olmadigindan NLO i¢in bir kesim degeri bulunamamistir, yukarida bahsedilen
caligmalar baz alinarak olgularda NLO degeri i¢in kesim degeri 2 kabul edilmistir.
Olgularimizin %69’unda NLO 2’nin lizerinde ve tiim olgularda ortalama NLO degeri

2,82+1,45 olarak saptandi ve bu sonuglar baz alinmis ¢aligmalar ile uyumludur.

Ocal ve ark.’nin yaptig1 bir calismada NLO degerinin radyolojik olarak evresi ileri

ve parankimal tutulumu yaygin olan hastalarda daha yiiksek oldugu bu nedenle
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pulmoner sarkoidozda prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi onerilmistir (116).
Yalniz ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sarkoidoz hastalarinda NLO degeri evre 2-3-
4 ‘te evre 1’e oranla daha yiliksek saptanmistir (121). Dirican ve ark.’nin yaptigi
calismada yiiksek NLO degeri ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarda daha yiiksek
saptanmistir (196). Korkmaz ve ark.’nin yaptigi bir caligmada ise yiiksek NLO
degerinin sarkoidoz ve akciger parankim tutulumunu gostermesi agisindan anlamli
oldugu ancak prognoz ile anlamli iligkisi olmadig1 saptanmistir (122). Calismamizda
regresif grupta NLO degeri stabil gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.039). Regresif ve stabil grup ile progresif grup arasinda ise anlamli bir fark
izlenmedi. Caligmamizda Korkmaz ve ark.’nin ¢aligmasi ile uyumlu olarak NLO degeri

ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.

Yalniz ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada PLO igin kesim degeri olarak 158’i
bulmuslardir ve kontrol grubuna gore sarkoidozlu hastalarda PLO degerini anlamli
yiiksek saptamiglardir (121). Yine baska bir calismada PLO degeri icin kesim degeri
138,54 kabul edilmistir ve yiiksek PLO degerinin sarkoidozla iligkili oldugu
saptanmigstir (122). Calismamizda kontrol grubu olmadigi igin PLO kesim degeri
olarak Yalmz ve ark.’nin baz aldig1 kesim degeri alindi.158 kesim degeri kabul
edildiginde, PLO degeri olgularimizin %56’sinda 158’in {istiinde saptanmistir. Tiim
olgularimizda ortalama PLO degeri 179+155 olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile
calismamizda sarkoidozlu hastalarda yiiksek PLO degeri birlikteligi oldugu saptandi

ve bu sonug¢ Yalniz ve Korkmaz'in yaptig1 ¢aligsmalar ile uyumludur.

Korkmaz ve ark.’nin yaptigi calismada yiiksek PLO degerinin sarkoidoz ve akciger
parankim tutulumunu gostermesi agisindan anlamli oldugu ancak prognoz ile anlaml
iliskisi olmadigi saptanmistir (122). Calismamizda stabil grupta PLO baslangi¢ degeri
3.y1l degerinden anlamli diisiik saptandi1 (p=0.010). Regresif ve progresif gruplar arasi
anlaml bir fark saptanmadi. Korkmaz ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile uyumlu olarak

PLO degeri ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmad.

Korkmaz ve ark.’nin yaptigi bir c¢alismada MCV degeri sarkoidozlu
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptanmistir (122). Calismamizda
bu calisma ile uyumlu olarak olgularin %16’sinda MCV diisiikliigi tespit edildi. MCV

degeri ile prognozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Ozsu ve
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ark.’nin RDW ve sarkoidoz prognozu ile ilgili yaptig1 calismada progresyon gosteren
hastalarda RDW degerinde anlamli artis oldugu saptanmistir. Kemal ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise RDW degeri sarkoidozlu hastalarda daha yiliksek olmakla
beraber hastalikta ilerleme gosteren olgular ile ilerleme olmayan olgular arasinda
anlamli bir fark saptamamislardir (198,199). Calismamizda RDW degeri olgularin
yalnizca %@4’tinde yiiksek saptanmis olup bu noktada yukaridaki caligmalar ile
uyumsuzdur. RDW degeri ile sarkoidoz gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.

2020 ATS sarkoidoz rehberinde sarkoidozlu hastalarda hiperkalsemi goriillme
siklig1 %6 olarak belirtilmistir (200). Calismamizda ATS rehberi ile uyumlu olarak
olgularimizin %9’unda hiperkalsemi izlenmistir. Hiperkalsemi sarkoidozda aktivite
belirteci ve koti prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (1,2).
Calismamizda regresif grupta serum kalsiyum baslangic degeri, 3.yi1l degerinden
anlamli yiiksek saptandi (p=0.004). Takipte serum kalsiyum diizeyinde diisiis iyi

prognoz belirteci olarak degerlendirilebilir.

Sarkoidozlu hastalarda hiperkalsiiiri prevalans1 %40-62 olarak bildirilmektedir (91).
Bir caligmada ise sarkoidozlu hastalarin %22,7'sinde hiperkalsiiiri izlenmistir (201).
Calismamizda literatiirden daha az olarak olgularin %13’iinde hiperkalsiiiri saptandi.
Yapilmis bir ¢alismada ACE ve yiiksek 24 saatlik idrar kalsiyum degerleri, kotii klinik
prognozla iliskili olarak saptanmistir (202). Calismamizda regresif grupta idrar
kalsiyumu baslangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek saptandi (p=0.013).
Progresif grupta ise idrar kalsiyumu baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli diisiik
saptand1 (p=0.005). Takipte idrar kalsiyum diizeyinde diisiis iyi prognozla ve artis ise
kotii prognoz ile iliskili olarak degerlendirildi.

Sarkoidozlu hastalarda iirik asit diizeyi ile ilgili yapilmis bir ¢calismada %9 hastada
irik asit diizeyi yiiksek bulunmustur (203). Baska bir ¢alismada ise sarkoidozlu
hastalarda anlamli {irik asit yiiksekligi saptanmamistir (204). Calismamizda bu
calismalar ile uyumlu olarak olgularin yalnizca %6’sinda iirik asit diizeyi yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasindaki farklar degerlendirildiginde baslangigtaki ortalama

irik asit degeri regresif grupta, progresif gruba gore anlamli diizeyde yliksekti
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(p=0.040).Yine regresif grupta iirik asit baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli
yiiksek saptandi (p=0.025). Bu bulgulara gore tan1 aninda yiiksek iirik asit diizeyi ve

takiplerde azalma egilimi géstermesi iyi prognoz ile iliskili olarak degerlendirildi.

Literatiirde sarkoidozda renal tutulumun takibi agisindan rutin kreatin takibi
onerilmektedir. Yapilmis bir ¢calismada serum kreatinin diizeyi ile pulmoner sarkoidoz
evreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (193). Calismamizda kreatinin
degeri, olgularin %2 ’sinde diisiik, %9 unda yiiksektir. Calismamizda kreatinin degeri

ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Ozsu ve ark.’nm yaptig1 bir ¢aligmada sarkoidozlu hastalarda CRP degeri igin
regresif, stabil, progresif gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yine
yapilmis bagka caligmalarda da benzer sekilde CRP diizeyi ile hastalarin klinik seyiri
ve hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (121,193,198,202).
Calisgmamizda CRP diizeyi olgularin %65’inde yiiksek saptanmustir. Yukardaki
caligmalar ile uyumlu olarak calismamizda CRP diizeyi ile prognoz arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmadi.

Literatiirde sedimantasyon sarkoidozlu hastalarda siklikla yiiksektir ancak hastalik
aktivitesini gostermede yararli degildir (146). Yapilmis bir calismada sarkoidozlu
hastalarda sedim diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (121).
Dirican ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada sedim diizeyi sarkoidozlu hastalarda daha yiiksek
saptanmigtir ve istatiksel olarak hastalik siddetini belirtmede sedim diizeyi CRP’ye
gore daha anlamli bulunmustur (196). Calismamizda sedimantasyon olgularin
%41’inde yliksektir. Regresif grupta sedimantasyon baslangi¢ ortalama degeri, 3.yil
ortalama degerinden anlamli yliksek saptandi (p=0.020).Takipte sedim diizeyinde
diisiis 1y1 prognoz ile iliskili olarak degerlendirildi.

Literatlirde yilikselmis ACE diizeyinin sarkoidoz tanisin1 destekledigi ve hastalik
aktivitesini yansittig1 ancak prognozla her zaman korele olmadig1 kabul edilmektedir.
Serum ACE diizeyi sarkoidozlu hastalarda %75 oraninda yikselir (203).
Calismamizda ACE diizeyi olgularin %48’inde yiiksek saptandi ve bu oran
literatlirden belirtilenden daha diistiktiir. Yapilmis bazi calismalarda yiiksek ACE
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diizeylerine sahip hastalarda hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugu saptanmistir
(205-207). Baska bir arastirmada ACE diizeyi ile sarkoidoz prognozu arasinda bir
korelasyon olmadig1 saptanmistir (208). Calismamizda bu ¢alisma ile uyumlu olarak

ACE diizeyi ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmada.

Pulmoner sarkoidozda SFT normal olabilmekle beraber, parankim tutulumu olan
hastalarin %50-70’inde SFT’de bozukluk vardir (209).Genellikle restriktif bozukluk
goriiliir , DLCO ve vital kapasite azalir (146). Solunum fonksiyon testleri kotii olan
hastalarda mortalite daha yiiksek saptanmistir (143). Dirican ve ark.’nin yaptigi
calismada SFT parametreleri ile sarkoidoz evreleri arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Ozsu ve ark.’min yaptigi calismada FEV1 diizeyi prognozla iliskisiz
bulunmus, FVC diizeyi ise progresif grupta stabil gruba gore anlamli diisiik izlenmistir.
Icten ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada evre ilerledikce FVC, FEV1 ve DLCO degerlerinde
diisiis gorilmiistiir (196,198,210). Kemal ve ark.’nin yaptigi ¢alismada DLCO%
degerinin PET/BT de parankim tutulumu olanlarda daha diisiik oldugu ve bu nedenle
sarkoidozda ilerlemeyi gostermek i¢in kullanilabilecegi Onerilmistir (199).
Calismamizda olgularin %46’sinda DLCO% degeri, %43’iinde FVC% degeri,
%38’inde FEV1% degeri ve %29’unda FEVI/FVC% degeri diisiik saptandi.
Literatiir ile uyumlu olarak DLCO daha sik oranda diisiik bulundu. Regresif grupta
FEV1% , FVC% ve DLCO% baslangi¢c degeri 3.y1l degerlerinden anlamli diisiik
saptand1 (p=0.008, p=0.043, p=0.028). Yine stabil grupta DLCO% baslangic degeri
3.y1l degerinden anlaml1 yiiksek saptandi (p=0.024). Progresif grupta FEV1% ,FVC%
ve DLCO%baslangi¢ degerleri 3.y1l degerlerinden anlamli ytiksek saptandi (p=0.010,
p=0.005, p=0.028). Calismamizda takipte FEV1%,FVC%DLCO% degerlerinde
tyilesme 1yi prognoz ile iligkili, bu degerlerde diisiis ise kotii prognoz ile iligkili olarak

degerlendirildi.

Toraks BT de APA bifurkasyonu seviyesinde dlgiilen PA capinin artmasi (30 mm
ve uistii) ve PA capinin, ¢ikan aorta capina oraninin (PA/Ao ¢ap orant) 0,9’dan biiyiik
olmast pulmoner hipertansiyon agisindan uyarict kabul edilmektedir (58). PH ise
sarkoidozda mortalite nedenlerinden biridir ve kotli prognozla iliskili kabul
edilmektedir (55,56,211). Calismamizda olgularin %14’iinde PA ¢ap1 30 mm

iistiindedir. PA/Ao ¢ap orani olgularin %11’inde 0,9’un iistiinde bulunmustur.
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PA/Ao ¢ap oraninin tan1 anindaki ortalama degeri regresif grupta, progresif gruba gore
anlamli diizeyde disiiktiir (p=0.027). Progresif grupta PA/Ao cap orani baslangi¢
degeri, 3.y1l degerinden anlamli diisiik saptandi (p=<0.001). Calismamizda takipte
PA/Ao cap oraninda artis kotii prognoz ile iliskili olarak degerlendirildi.

Sarkoidozda YCBT’de en sik izlenen patoloji mediastinal lenfadenomegalidir.
Goriilebilen parankimal lezyonlar mikronodiil, nodiil, konsolidasyon, buzlu cam
goriiniimii, birlesen nodiiller sonucu olusan konglomere kitleler, septal kalinlasma,
subplevral interstisyel kalinlagsma, non septal ¢izgilenmeler, parankimal bant, bronsiyal
distorsiyon, traksiyon bronsektazisi, bal petegi ve fibrozistir (212). Lopes ve ark.’nin
yaptig1 calismada en sik saptanan YCBT bulgular1 mediastinal lenf nodu biiylimesi
(%72) ve mikronodiiler infiltrasyonlar ve/veya nodiiler opasitelerdir (%59) (213).
Calismamizda literatiir ve bu ¢alisma ile uyumlu olarak YCBT’de en sik lenf bezinde

biiylime (%99) ve mikronodiiler infiltrasyon/nodiiler opasite (%46) izlendi .

Sarkoidozda progresif pulmoner hastalik kotii prognostik faktor olarak
bildirilmektedir (1). Fibrozis, parankimal bantlar, traksiyon bronsektazileri,
bronkovaskiiler distorsiyon, hava kistleri, hacim kayb1 ya da bal petegi goriinlimii evre
4 hastalikta goriilen YCBT bulgularidir (212). Evre 3-4 hastalik kétii prognoz belirteci
kabul edilmektedir. WASOG c¢alismasinda YCBT’de ilerleyici opasiteler ve buzlu
cam opasite hastalik aktivite belirteci sayilmaktadir (2). Calismamizda YCBT
bulgulari ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durum

evre 3-4 hasta sayisinin az olmas ile iligkili olabilir.

Sarkoidozda en sik akciger tutulumu (%90) izlenmektedir. Eslik eden
ekstrapulmoner tutulum %50 oraninda gériiliir. Izole ekstrapulmoner tutuluma ise %2
oraninda rastlanir (214). Ekstrapulmoner tutulum orant ACCESS calismasinda ise
%36’dir (104). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak %38 (n:38) hastada en az
bir ekstrapulmoner tutulum izlendi. Sarkoidozda akcigerden sonra en sik tutulan 2.
organ %20-40 siklikla deridir (9,215). Periferal lenf nodu tutulumu %20 hastada
izlenir (66). Renal tutulum sarkoidozda klinik olarak 6nem tasir ancak klinik olarak

anlaml renal tutulum nadir goriliir (216). Aksoy ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada en sik
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ekstrapulmoner tutulum (%54) cilt tutulumudur (185). Calismamizda literatiir ve
caligmalardan farkli olarak en sik ekstrapulmoner tutulum %24 oranla periferal lenf
nodu tutulumudur. 2. siklikta cilt tutulumu (%11) ve renal tutulum (%11) izlenmistir.
Merkezi sinir sistemi tutulumu, kardiyak tutulum, lupus pernio, splenomegali,
nefrokalsinozis, kronik iiveit, nazal mukoza tutulumu ve kistik kemik lezyonlar ile
seyreden kemik tutulumu sarkoidozda kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir (1,2). Calismamizda ekstrapulmoner tutulum ile prognoz arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Pulmoner sarkoidozda tedavi karari verilirken semptom ve semptomlarin ilerleme
durumu degerlendirilir. Semptomu olmayan ve evre 1 olup tedavi gerektiren
ekstrapulmoner tutulumu olmayan hastalarda tedavi onerilmemektedir. Sarkoidozlu
olgularin %5’iinde spontan remisyon izlenir ve tedavi ihtiyaci olmaz (153). Pulmoner
sarkoidozda tedavi orta-siddetli veya progresif gidis gosteren evre 2-3 olgularda veya
tedavi gerektiren ekstrapulmoner tutulum varliginda 6nerilmektedir (153,154). Zheng
ve ark.’nin yaptig1 calismada sarkoidozlu hastalarin %47,2’sinde tedavi ihtiyac1 olmusg
(217). Calismamizda olgularin %25°1 tedavi almis olup,tedavi alan olgularin %681
evre 2, %?20’st evre 1 olarak saptanmistir. Tedavi alan olgularimizin tamami
kortikosteroid tedavisi almis. Calismamizdaki tedavi orani literatiir ile uyumlu olup
Zheng ve ark.’nin ¢alismasindaki orandan daha diisiiktiir.

Paramothayan ve ark.’1 kortikosteroid tedavisinin uzun dénemde sarkoidoz hastalik
progresyonunu etkilemedigini belirtmistir 218). Calismamizda tedavi ile prognoz

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.
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6.SONUC

1. 3 yillik takipleri mevcut olan 100 sarkoidoz hastasi ¢calismaya alindi. Tan1 anindaki
ve 3 yillik takipteki veriler degerlendirilerek hastalar klinik seyir agisindan
siiflandirildi. Hastalarin %55°1 regresif grupta , %8’1 stabil grupta, %37’si progresif
grupta yer aldi.

2. EBUS-TBIA%74 oranla en sik kullanilan tan1 yontemiydi.

3. Calismamizda kadin cinsiyet prevalansi erkek cinsiyetten yiiksekti ve K/E orani

1,8°di.

4. Hastalarda ortalama tani yagi 43,19+11,91 idi. Kadin hastalarda ortalama tan1 yasi
45,14+11,3, erkek hastalarda ise 39,57+12,26 olarak saptandi ve kadinlarda tan1 yasi
erkeklerin tan1 yasindan anlamli yiiksek bulundu (p:0.025).

5. Evre 1(%51) ve evre 2 (%46) tan1 aninda en sik saptanan evrelerdi.

6. Hastalarin %52 sinde Okstiriik, %45’inde nefes darlig1 ve %23’linde gogilis agrisi

semptomu vardi.

7.YCBT de en sik bulgu olarak %99 oraninda lenf bezinde biiylime ve %46 oraninda

mikronodiiler infiltrasyon/nodiiler opasite izlendi.
8.Ekstrapulmoner tutulum olarak en sik periferal lenf nodu tutulumu( %24), 2.

siklikta cilt tutulumu (%11) ve renal tutulum (%11) izlendi.

9. Hastalarin %251 tedavi almustir, tedavi tim hastalarda kortikosteroid tedavisi ile

yapilmistir.

10. NLO, hastalarin %69’unda 2’nin iizerinde ve ortalama 2.82+1.450larak saptandi.
11. PLO, hastalarin %56’sinda 158’in iizerinde ve ortalama 179+155 olarak saptandi.

12. Regresif grupta trombosit baslangic degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.037) .Takipte trombosit degerinde diisiis iyi prognozla iligkili bulundu.
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13. Regresif grupta serum kalsiyum baslangi¢ degeri, 3.y1l degerinden anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.004) .Takipte serum kalsiyum degerinde diisiis iyi prognozla iligkili

bulundu.

14. Regresif grupta idrar kalsiyumu baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli ytiksek
saptandi (p=0.013). Progresif grupta ise idrar kalsiyumu baslangic degeri 3.yil
degerinden anlamli diisiik saptand1 (p=0.005).Takipte idrar kalsiyum degerinde diisiis
1yi prognozla, artis kotii prognozla iliskili bulundu.

15. Gruplar arasindaki farklar degerlendirildiginde baslangictaki ortalama {irik asit
degeri regresif grupta, progresif gruba gore anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.040).
Yine regresif grupta irik asit baslangi¢ degeri 3.y1l degerinden anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.025). Baslangi¢ yiiksek {irik asit degeri ve takipte diisme egiliminde

olmasi iyi prognozla iligkili bulundu.

16. Regresif grupta sedimantasyon baslangic ortalama degeri, 3.y1l ortalama
degerinden anlamli yiiksek saptandi (p=0.020).Takipte sedim degerinde diisiis iyi

prognozla iligkili bulundu.

17. Calismamizda olgularin %46’sinda DLCO%, %43’tnde FVC %, %38’inde
FEV1% ve %29’unda FEV1/FVC% diisiik saptanmistir. Literatiir ile uyumlu olarak
DLCO daha sik oranda diisiik saptanmistir. Regresif grupta FEV1% ,FVC% ve
DLCO% baglangi¢ degeri 3.y1l degerlerinden anlamli diisiik saptandir (p=0.008,
p=0.043, p=0.028).Yine stabil grupta DLCO% baslangi¢c degeri 3.y1l degerinden
anlaml yiiksek saptandi (p=0.024). Progresif grupta FEV1% ,FVC% ve
DLCO%baslangic degeri 3.y1l degerlerinden anlamli yiiksek saptandi(p=0.010,
p=0.005, p=0.028). FEV1%, FVC%, DLCO% degerlerinde iyilesme iyi prognozla, bu
degerlerde diisiis ise kotli prognoz ile iliskili bulundu.

18. PA/Ao ¢ap oranmin tan1 anindaki ortalama degeri regresif grupta, progresif gruba
gore anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0.027). Progresif grupta PA/Ao ¢ap orani baglangig
degeri, 3.y1l degerinden anlaml diisiik saptand1 (p=<0.001).Yilksek PA/Ao ¢ap orani

kotii prognoz ile iliskili bulundu.

19. Yas, cinsiyet, evre, klinik semptom,YCBT bulgulari, ekstrapulmoner tutulum,

tedavi alma durumu, ANA, ACE, RBC, RDW, MCV, Eo#, Lym#, Neu#, kreatinin ve
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CRP parametreleri ile sarkoidoz prognozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.

Sarkoidoz genel olarak iyi seyirli bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, %1-5
vakada 6lim goriilebilmektedir. Bu nedenle hastaligin seyrini éngoérecek ve tedavi
gereksinimini tespit etmemizi saglayacak verilerin bilinmesine ihtiyag¢ vardir. Bu ayn
zamanda erken tedavi karar1 ile mortalite ve morbidite oranlarinin da azalmasina
katkida bulunacaktir. Calismamizda 3 yillik takipte trombosit, serum kalsiyum, idrar
kalsiyum, {irik asit, sedimantasyon degerlerinde diisiis iyi prognozla ve PA/Ao ¢ap
oraninda artig, FEV1%, FVC%, DLCO% diizeylerinde diisiis ise kotii prognoz ile
iligkili saptandi. Calismamizi kisitlayan en énemli faktor retrospektif yapilmasidir.
Ayrica tek merkezli olmasi ve biyolojik belirteclere bakilamamasi da diger kisitlayici
faktorler arasindadir. Sarkoidoz prognozunu 6ngoérecek parametrelerin saptanmasi ve
dogru tedavi kararlarmmin alinmasi i¢in genis serilerle yapilacak ¢ok merkezli

prospektif, randomize galismalara ihtiyag¢ vardir.
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