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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz, baslica akciger ve lenfatik sistemi etkileyen, nedeni bilinmeyen, sistemik
graniilomatdz bir hastaliktir. Sarkoidoz tiim diinyada, her iki cinste ve her yas
grubunda goriilmektedir. Multisistem bir hastalik olmasina karsin bu hastalarin
%90’dan fazlasinda akcigerler etkilenir. Klinik tablosu degisken olmakla beraber en

sik solunum sistemine ait belirtiler gortiliir.

Sarkoidoz tanis1 uyumlu klinik ve radyolojik tablo varliginda; histopatolojik olarak
kazeifikasyon nekrozu icermeyen graniilomlarin gosterilmesi ve bu tabloyu
yaratabilecek diger nedenlerin dislanmasi ile konur. Hastalik multisistem oldugu i¢in
sarkoidoz tanis1 konan hastalar degisik organ tutulumlari agisindan arastirilmali ve

tutulan organlar fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmelidir.

Sarkoidozun goriilme siklig1, tutulum sekilleri, prognozu toplumlara gore degiskenlik
gostermektedir. Ulkemizde sarkoidoz epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligmalara yakin

zamanda baslanmistir; sik goriilen tutulum sekilleri ile ilgili ¢ok az veri vardir.

Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon énemli bir komplikasyondur ve prognozu kotii
yonden etkiler. Bu nedenle olgular bu agidan dikkatle incelenmelidir. Bu hastalarda
pulmoner hipertansiyon gelisme mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte birkag
mekanizma sorumlu olabilir. Akcigerdeki hasar sonucunda gelisen hipoksemi
pulmoner hipertansiyon yapabilecegi gibi, pulmoner damarlarin sarkoidozla
tutulmasi, lenf nodu basist gibi nedenler de pulmoner hipertansiyona yol agabilir.
Ayrica bu hastalarda kardiyak tutulum ile de pulmoner hipertansiyon gelisebilir.
Pulmoner hipertansiyon siniflamasinda sarkoidoza bagli pulmoner hipertansiyon ayri

bir grup olarak ele alinmistir.



Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon sikligr ile ilgili farkli merkezlerden farkli
sonuglar bildirilmistir. Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon siklig ile ilgili iilkemize

ait veri pek yoktur.

Bu calisma ile sarkoidozlu olgu grubumuzda EKO araciligiyla pulmoner arter
basincin1 degerlendirerek, bizim olgularimizda pulmoner hipertansiyon varligin1 ve
sikligin1 aragtirmay1 planlandik. Pulmoner arter basinci ile sarkoidoza iliskin diger
parametrelerin (yakinmalar, radyolojik evre, solunum fonksiyon testi Ol¢iimleri,
bilgisayarli tomografi ile pulmoner arter genisligi, alt1 dakika yiirime mesafesi)
iligskisini degerlendirmeyi; alti dakika ylirlime testinin bu olgu grubunda degerini

tartismay1 amagladik.

Altt dakika yiiriime testi pulmoner hipertansiyonda ve interstisyel akciger
hastaliklarinda fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Ancak
sarkoidozlu olgu grubunda alti dakika yiiriime testi, pulmoner hipertansiyon
olgularima gore ¢ok daha az tartisilmistir; bu nedenle bu testin, pulmoner arter
basincinin yani sira; yakinmalar ve solunum fonksiyon testi parametreleri ile

arasindaki iligkiyi de incelemeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM ve EPIDEMIYOLOJi

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, multisistem graniilomatdz bir hastaliktir. Sistemik
olmakla beraber en sik akciger ve intratorasik lenf nodlar1 etkilenir (1). Sarkoidoz
diinyanin her yerinde goriilebilmekte; her yasi, cinsi ve irki etkileyebilmektedir (2).
Hastaligin baslama yas1 en sik 20-40 yaslar arasindadir, kadinlarda 50 yas lizerinde
ikinci bir sik goriilme donemi vardir (1). ABD’ de 10 merkezin katilimi ile yiiriitiilen
ve iki y1l boyunca yeni tani alan olgularin kaydedildigi ‘A case control etiologic
study of sarcoidosis (ACCESS)’’ calismasinda olgularin 35-45 yaslar arasinda
yogunlastigl, katilan hastalarin yaklagik 1/3’niin ise 50 yas iizerinde oldugu
bildirilmistir (1).

Sarkodiozun en yiiksek insidansi, 100.000’de 5-40 olgu ile, Kuzey Avrupa
ilkelerinden bildirilmistir (3). Bugiine kadar iilkemizde sarkoidozun goriilme sikligi,
tutulum sekilleri ve seyri ile ilgili veriler yoktu. Toraks Dernegi Klinik Sorunlar
Calisma Grubu 2007 yilinda tanimlanan 2 yillik bir calisma ile iilkemizde
sarkoidozun goriilme sikligi ve klinik 6zelliklerini arastirmistir. Bu c¢alismanin

sonucunda Tirkiye’ de insidans yilda 100.000°de 4 olarak hesaplanmistir (4).

Sarkoidozun, goriilme sikligi, tutulum sekilleri, siddeti ve klinik seyri toplumlara
gore degisebilmektedir (3). Afrika kdkenli Amerikalilarda, beyaz Amerikalilara gore
3 kat daha sik goriilmekte ve daha kronik ve 6liimciil seyretmektedir (5). Japonlarda
kalp ve goz tutulumu daha siktir; Japonya’da sarkoidozlu hastalarda en sik 6lim
nedeni miyokardiyal tutulumdur. Diger yerlerde mortalite en sik solunum

yetmezligine baglidir. Sarkoidozun genel mortalite oran1 %1-5’tir (1).



2.2. TARIHCE

Sarkiodoz ilk defa 1877 yilinda J. Hutchinson tarafindan el ve ayaklardaki cilt
lezyonlari ile tanimlanmistir. Daha sonraki yayinlarda, histopatojik ve klinik bulgular
deri ve smirli organ tutulumlari olarak bildirilmistir (2). Asil histopatolojik
tanimlama 1899 yilinda Norvegli, dermatolog Caesar Boeck tarafindan ‘derinin
multipl benign sarkoid lezyonlar1’ adi ile yapilmistir (3). Bunu izleyen yillarda ¢oklu
organ tutulumlar1 tanimlanmistir. 1939°da hiperkalsemi ve hiperkalsitiri ile sarkoidoz
iligkisi goriilmiistiir. 1941°de A. Kweim lenf bezi ekstresi ve L. Siltzbach dalak
ekstresi kullanarak Kweim-Siltzbach testi ile sarkoidoz tanisi ig¢in bir ydntem
gelistirmistir. 1951 yilinda ilk defa tedavide kortikosteroidler kullanilmistir.
1970’lerde serum anjiotensin converting enzim (ACE) ve bronkoskopinin klinik
kullanimzt ile sarkoidoz tan1 ve patogenezi ile ilgili nemli calismalar yapilmistir (2).
1991 yilinda ‘World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders’
tiyeleri tarafindan, Kyoto kongresinde sarkoidozun tanimi yapilmistir. Bugiine kadar
Ingilizce literatiirde sarkoidozla ile ilgili yaymnlanmis 5000’ askin makale

bulunmaktadir (3).

2.3. ETYOLOJi ve PATOGENEZ

Sarkoidozun nedenleri hala bilinmemektedir; genetik olarak duyarli bir bireyde

heniiz bilinmeyen bir etken ile karsilasma sonucu ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir (1).

Genetik faktorler: Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. Ailesel sarkoidoz ilk
olarak 1923 yilinda etkilenen iki kiz kardeste bildirilmistir (6). ACCESS’te

sarkoidozlu olgularda sarkoidozlu kardes ve akraba bulunma siklig1 kontrol grubuna
gore bes kat daha fazla saptanmistir (7). En sik izlenen akraba iligkisi kiz-erkek

kardes ve anne ¢ocuk arasindadir (8).

Sarkoidozlu olgularin kardeslerinde ortaya ¢ikan sarkoidozun fenotipik ozellikleri,
klinik seyri benzerlik gostermese de; gbz ve karaciger tutulumlari benzerlik

gostermektedir (9). Antijen sunumunda insan lokosit antijenlerinin (HLA) 6nemi



nedeni ile, uzun yillar sarkoidoz ile HLA iligkisi arastirilmistir. ilk yayin, spesifik
gen Uriinii sinif 1 HLA-BS antijeni ile akut sarkoidoz arasindaki iliski hakkindadir
(10). HLA-DRB1 ve DQBI allelleri sifrelenen HLA sinif 2 antijenleri ile sarkoidoz
arasinda giiclii bir iligki gosterilmistir (11-12). Bazi HLA’larin bazi sarkoidoz
formlart i¢in riskli oldugu gosterilmistir (1). Yapilan son c¢alismalarda HLA
genotipleri hastalik sliphesinden c¢ok, hastalik formuna yatkinlik olusturdugu
gosterilmistir; 6rnegin HLA-DQB1*0201 ve 0301 ile akut seyir ve iyi prognoz
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (13). Ulkemizde yapilan bir c¢alismada
hastalarda HLA-A9, HLA-BS5, HLA-B8 anlamli olarak yiiksek; HLA-A24, HLA-
A26 ve HLA-A62 anlaml olarak diisiik bulunmus; ancak Bonferoni diizeltmesinden

sonra istatistiksel anlamliligin kayboldugu goriilmiistiir (14).

Kazanilmis faktorler: Sarkoidoz etyolojisinde ¢ok farkli ¢evresel etkenler

suclanmigtir. Bunlarin arasinda; cam polenleri, kil, talk, aliminyum, bazi metaller,
bazi enfeksiyon etkenleri, vb bulunmaktadir. Kronik berilyum hastaligi ile
benzerlikler, sarkoidoz etyolojisinde ¢evresel inorganik toz maruziyetinin onemli
olabilecegini diisiindiirmiistiir (1). ACCESS’te tarimla ugrasmak, insektisid, pestisid
maruziyeti sarkoidozla iliskili; saglik ¢alisan1 olmak, odun tozu, cam poleni, metal
talk, silika maruziyeti sarkoidozla iligkisiz bulunmustur. Bu ¢alismada, itfaiyecilerle
ilgili kesin sonug verilemezken, sigara i¢imi ve hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme
riskini azalttigr goriilmustiir (1). Meslekle ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda;
Amerikan deniz kuvvetlerinde (15), metal is¢ilerinde (16), itfaiyecilerde (17), bina
malzeme islemesinde ugrasanlarda (18) anlamli iligki bulunmustur. 2001 Diinya
Ticaret merkezi saldir1 sonrasi, itfaiyeci ve kurtarma ekibi ¢alisanlarinda sarkoidoz
ve sarkoid benzeri graniilamotéz akciger hastaligi insidansinda artma gorilmustiir

(19).

Sarkoidozun mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla klinik ve histopatolojik
benzerligi nedeni ile etyolojide infeksiyon etkenleri arastirilmistir. Viriislerle ilgili
olarak Epstein-Barr ve diger herpes benzeri lenfotropik viriislere yonelik yapilmis
caligmalar vardir, ancak sarkoidozda viral etyolojiyi destekleyecek yeterli kanit
yoktur (1). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile, sarkoidli dokuda
mikobakteriyel ve propionobakteriyel DNA ve RNA saptanmistir (20). Hayvan



deneylerinde Propionobacterium acnes’in graniilom olusumunda 6nemli bir kemokin
ekspresyonunu arttirabildigi ve graniilom olusumunu baslatabildigi gosterilmistir (1).
Yapilan baska c¢alismalarda ise; sarkoidozlu hastalarin serum Orneklerinde,
rekombinan Mycobacterium tuberculosis katG (21), M. tuberculosis heat-shock
protein 70 (22) ve M. tuberculosis mycolyl transferase ag 85A (23) gibi

mikobakteriyel antijenler bulunmustur.

Immiin sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz gelisebilmektedir. HIV+ hastalarda
‘highly active antiretroviral therapy’ (HAART) ile sarkoidoz gelisimini bildiren ¢ok
sayitda makale vardir (24). HAART ile immiin restorasyon sendromu
gelisebilmektedir, bu baglamda Th-1 immiin yanitin artis1 sarkoidoz gelisimine yol
acabilir. Th-1 yanitim1 destekleyen interferon tedavisi ile de sarkoidoz gelisimi
bildirilmigtir (25). TNF antagonistlerinden infliximabin sarkoidoz tedavisinde
kullanim1 s6z konusu iken, etanercept ve infliximab ile sarkoidoz gelisimi bildiren

olgu sunular1 vardir (26,27).

Immiinpatogenez: Sarkoidozda, ilk olarak tutulan organlarda baslica CD4+ T

hiicreler ve monosit-makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler toplanir. En
onemli olay, CD4+ T hiicreler ile antijen sunan hiicrelerin (APC) baglanarak
graniilom olusumunu baslatmasidir (28). Antijen sunan hiicreler, TNF-a, interlokin
12 (IL-12), IL-15, IL-18 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF) iiretir. Thl yanit1 baglatan en 6nemli faktor IL-12” dir. Aktive CD4+ hiicrelerin

Th-1’e doniismesi ile IL-2 ve interferon- gama (IF-y) salgilarlar.

IFN-y makrofaj aktivasyonuna, IL-2 ise T lenfosit klonlarin aktivasyonuna ve
genislemesine neden olur. IFN-y makrofajlarin dev hiicrelere transformasyonunda

onemlidir, bu da graniilom olugmasinda ana yap1y1 saglar.

Sarkoid graniilomu, merkezde mononiikleer fagositlerin, epiteloid ve multiniikleer
hiicrelerin yerlestigi, cevresini baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T lenfosit

ve B lenfositlerden olusan lenfosit grubunu sardig: siki bir yapidir.

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tiim boélgelerde yogun olarak CD4+ T

lenfositler toplanir. Graniilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin



artmasina bagli olarak CD4+/CD8+ oranmi yiiksektir. Olgularin %90’dan fazlasinda
akcigerler tutuldugu icin alveol bosluklari ve interstisyumda lenfositler toplanir;

bronkoalveolar lavajda lenfositler artmis ve CD4+/CD8+ orani yiiksek bulunur (1).

Graniilomlarda %60’a varan siklikta rezollisyon olabilmesine ragmen, %20-25
olguda pulmoner fibrozis gelisir. Sarkoidozda pulmoner fibrozis patogenezi net
degildir. Matriks metalloproteinazlarin (8 ve 9), sarkoidozlu hastalarin BAL ve
balgam Orneklerinde artmis oldugu goriilmiistiir, ayn1 zamanda bu hastalarin BAL
orneklerinde karsilik olarak metalloproteinaz 1’in doku inhibitdriinde artma
goriilmemistir (30). Bu rakipsiz proteaz aktivite, ekstraselliiler matriks yikimi ve
yeniden yapilanmay1 baglatir. Th-1 lenfositlerin irettigi sitokinlerin (IL-2, IFN-
gama) yerini Th-2 lenfositlerin iirettigi sitokinlerin (IL-4,10,13) almasi ile fibrozis
meydana gelir (29). Th-2 sitokinleri ile aktive olan alveolar makrofajlardan
fibronektin ve CC motif ligand 18 (CCL-18) kemokinleri salgilanir. CCL-18,
akciger fibroblastlarindan kollajen yapimini arttirir ve bu kemokin salindikca

pulmoner fibrozis artar (31).

2.4. PATOLOJI

Sarkoidozun, karakteristik histoptalojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu igermeyen,
sik1 yapili epiteloid hiicre graniilomlaridir. Graniilomlar, epiteloid hiicreler, dev
hiicreler ve lenfositler igerir. Dev hiicreler, asteroit cisimcikler ve Schauman
cisimcikleri gibi sitoplasmik inkliizyonlar igerebilir (1). Graniilomun santral
boliimiinde CD4+ lenfosit, periferik boliimiinde ise CD8+ lenfosit bulunur (2). Bazen
graniilomlarda, fokal koagiilasyon nekrozu bulunabilir. Sarkoid graniilomlarinda
periferden baslayip merkeze ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla
sonuclanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise

ilerleyebilir (1).

Sarkoid graniilomlarinin en sik goriildiigii yerler; lenf nodlar1 (6zellikle intratorasik),
akcigerler, karaciger, dalak ve deridir. Herhangi bir organda sarkoid graniilomu

goriilebilir. Akcigerde yaklasik %75 olguda graniilomlar bronsiyol, subplevral veya



perilobuler (lenfatik dagilim) bolgedeki konnektif dokuda yerlesir. Acik akciger

biyopsilerinde ve otopsi ¢aligmalarinda vaskiiler tutulum izlenebilir (32-33).

Lenf nodu tutulumu da histolojik olarak farkli goériiniimler gdsteren graniilomlar ile
karakterizedir (34). Baglangigta, parankimde oldugu gibi ayr1 ayr1 ve aktiftir, ancak
zamanla graniilomlar birbirleri ile birlesip yogun fibrozise gitme egilimindedir. Cok
ileri olgularda bu olay graniilomlarin zorlukla taninabilecegi tamamen fibrotik

nodiilerle sonuglanabilir (35).

2.5. KLINIiK

Sarkoidoz, higbir yakinmasi olmayan bir hastada rastlantiyla g¢ekilen akciger
grafisinde saptanabilecegi gibi, konstitiisyonel belirtiler veya tutulan organ sistemine
ait belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Sarkoidozlu hastalarin tigte biri ates, halsizlik, ¢abuk
yorulma ve kilo kayb1 gibi 6zgiil olmayan konstitiisyonel belirtilerle bagvurur. Ates
genellikle cok ylikselmez ama bazen 39-40°C olabilir (1). Ates sarkoidozlu olgularin

%y5’inden daha azindan 6 haftadan uzun stirebilir (36).

En sik tutulum bolgesi akcigerler oldugu i¢in olgularin iigte bir-yarisinda solunum
sistemine iligkin belirtiler bulunur. ACCESS caligmasinda olgularin %95’inde
akciger tutulumu saptanmistir. En sik goriilen solunumsal belirtiler nefes darhigi,
okstirtik ve gogiis agrisidir. Nefes darligi olan olgularin yaklasik yarisinda agir eforla
dispne olusmaktadir. Oksiiriik olusumu degisik nedenlere bagli olabilir; bazi
caligmalarda Okstiriigii olan hastalarda endobronsial lezyon saptanirken, bazilarinda
Oksiiriik ile ne brong provokasyon testi ne de FEV1/FVC orami arasinda iliski
saptanabilmistir. Goglis agris1 sik goriilen bir belirtidir, genellikle sternum arkasinda
baski seklindedir. Gogiis agrist mekanizmasi net degildir, daha ¢ok mediastinal lenf

nodlart ile iligkilendirilmektedir (1).
Sarkoidozda akciger grafisine gore radyolojik evreleme yapilmaktadir.

Evre 0: normal akciger grafisi: %10 hastada hastalik baglangicinda veya siiresince

akciger grafisi normal olabilir (36).



Evre I:bilateral hiler lenfadenopati (BHL): Sarkoidozlu hastalarin %50’sinden daha
fazlast bu evrededir. Bu evre, genislemis bronkopulmoner, trakeobrongial ve
paratrakeal lenf nodlar ile karakterizedir. Genislemis lenf nodu ve kardiyovaskiiler
sinir arasinda transliisen alan goriiliir. BHL e, sag paratrakeal (%25) veya bilateral
paratrakeal lenfadenopati eslik edebilir. Sol paratrakeal, paraaortik, subkarinal
lenfadenopatiler bilgisayarli tomografi ile goriintiilenebilir fakat akciger grafisi ile

genelde goriilemez (37).

Evre 2:BHL ve parankimal infiltrasyonlar: Sarkoidozlu hastalarin, %25-50’si bu
evrede tan1 alir (38). Parankimal infiltrasyon bilateraldir, fakat yama tarzinda veya
diffiiz olabilir, genelde iist ve orta zonlar tutulur. Evre 2 hastalarin %70’ inin
semptomlar1 ortadan kalkar; geri kalan %30 hastada tablo sabit kalir veya evre 3’e

ilerleme gortiliir.

Evre 3: sadece parankimal infiltratlar: sarkoidozlu hastalarin %15’inde bu evre
izlenir. Radyografik bulgular retikiilonodiiler, asiner veya alveoler, keskin simirl
olmayan segmental veya lobar infiltratlar, beraberinde hava bronkogramlari seklinde
olabilir. En sik olarak retikiilonodiiler form goriiliir. Lineer dansite ve 3-5mm’lik
nodiiller seklindedir. Genellikle bilateraldir fakat unilateral veya lokalize goriilebilir

(36).

Evre 4: fibrozis: Tim sarkoidozlu hastalarda, prevalanst %20’dir. Akciger
lezyonlar1, hiler retraksiyonla olan geri doniisiimsiliz fibrozis, biil formasyonu,
amfizemdir. Cogu hasta, dispne, oOksiiriikten sikayet ederler. Neredeyse tiim
hastalarda akciger hacim kaybina bagli solunum yetmezli§i meydana gelir.

Pnémotoraks, kor pulmonale, aspergillozis gibi komplikasyonlar goriilebilir (38).

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu icin hastalar solunum sistemi disindaki
sorunlarla da bagvurabilir. Olgularin iicte birinde periferde palpe edilebilen
lenfadenopati bulunur, lenfadenopatiler agrisiz ve hareketlidir, {ilsere olmaz. Dalak
siklikla tutulur, otopsi ¢alismalarinda %40-80 saptanir fakat hipersplenizme bagh

hematolojik anormallikler nadirdir (2).



Olgularin %25’inde deri tutulumu vardir. Deri lezyonlart ¢ok cesitlidir. Spesifik ve
non-spesifik olarak smiflandirilirlar. Spesifik lezyonlarda, biyopside graniilomatéz
inflamasyon bulunur. Genelde asemptomatik ve kozmetik bozukluk 6n plandadir.
Makulopapiiler eriipsiyonlar, subkutan nodiiller, infiltratif plak ve lupus pernio
spesifik deri lezyonlaridir. Lupus pernio siklikla kronik sarkoidoz isaretidir, kemik
kistleri ve akciger fibrozisine eslik eder. Non spesifik deri lezyonlari ise; eritema
nodozum (EN), hipopigmentasyon, verrikdz, psoriyazis benzeri lezyonlar ve
tilserlerdir (2). EN, ates, artralji ve akciger grafisinde BHL Léfgren Sendromu olarak
adlandirilir ve %9-34 hastada meydana gelir (39). Hastaligin akut varyanti kadin ve
erkeklerde farkli sekillerde goriiliir (40). EN kadinlarda daha sik gozlenirken, EN

olmadan periartikiiler inflamasyon veya artrit erkeklerde daha sik goriiliir (41).

Sarkoidozun herhangi bir evresinde gdz tutulumu olabilir. Idiopatik iiveit tanisi
aldiktan sonra sistemik sarkoidoz geligsmis olgular bildirilmistir. G6z tutulumunun
siklig1 %11-83 arasinda degisen oranda bildirilmektedir. Goziin herhangi bir
boliimiinii tutabilir. Fakat, en sik tutulum sekli, iiveittir. Uveit, kirmiz1 goz, agr,

fotofobiye neden olur. Hastalarin 1/3’{inde g6z tutulumu asemptomatik olabilir.

Sarkoidozlu hastalarin %10’undan daha azinda klinik olarak sinir sistemi tutulumu
gortliir. Cesitli calismalarda bu oran %5-10 arasinda goriilmiistiir. Otopsi
calismalarinda ise, bu oran daha yiiksek olup %15 civarinda saptanmistir. Bu da
subklinik ve tan1 konmamis olgularin sik oldugunu gostermektedir. Sinir sisteminin
herhangi bir yeri tutulabilir (kranial sinirler, hipotalamus, pituiter bez, beyin dokusu,
beyin sapi, spinal kord, ventrikiiler sistemler, periferal sinirler, damarlarin
cevresindeki sinir yapilari gibi); tutulum yerine bagli olarak semptom verir. Sik
goriilen formlar1 kranial sinir tutulumu ozellikle fasiyal paralizi, hipotalamik ve
hipopitiier lezyonlardir. Aseptik menenjite bagli ates, basagrisi, ense sertligi;
periferik  tutuluma bagli Guillain Barre Sendromu, poli-mononéropatiler;
hipotalamus, hipofiz bezi tutuluma bagli diabetes insipitus, hipogonadizm

goriilebilir.

Klinik olarak kalp tutulumu %2-7 civarindadir, ancak otopsi serilerinde %25’e varan

daha yiiksek oranlar bildirilmektedir. Kardiyak tutulum nadir ama yasami tehdit
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edebilen tutulum formlarindandir. Kardiyak sarkoidozlu olgularda tani akla
gelmemisse ani Oliimler olabilir. Bir ¢alismada; kardiyak sarkoidozlu hasta
Oliimlerinde ani oliimlerin, %67’sinin aritmiye bagli oldugu gorilmiistiir. Klinik
tablo graniilomlarin lokalizasyonu ve yayginhgt ile iliskilidir. Asemptomatik
durumdan oldiiriicii ventrikiiler aritmilere kadar degisen tablolar goriilebilir. Tam
blok en sik (%23-30) tutulum seklidir. Birinci derece blok ve dal bloklar1 da sik

goruliir.

Karaciger biyopsilerinde sik olarak graniilom saptanabilir (%65-80). Hastalarin ¢cogu
asemptomatiktir. Daha az siklikla, hipoalbuminemi, hiperbiliriibinemi, hepatik
ensefalopati goriiliir. Graniilomlarin intrahepatik portal venleri daraltmasi ile portal

HT goriilebilir (%3). Siroz %6 oraninda gortiliir.

Hiperkalsemi olgularin %2-10’unda bulunur, hiperkalsiiiri daha siktir; hiperkalsemi
ve hiperkalsiiirinin saptanip tedavi edilmemesi bobrek taslari, nefrokalsinozis ve

bobrek yetmezligine neden olabilir.

Sarkoidozlu hastalarin %25-39’unda eklem agris1 olurken deformite olusturan artrit
nadirdir (1). Ug tip eklem tutulumu bildirilmistir: 1. Lofgren sendromunda goriilen
gezici poliartrit; 2. tek ya da tekrarlayan ataklarla giden poliartrit veya monoartikiiler
artrit; 3. persistan artrit (35). En sik etkilenen eklemler diz, ayak bilegi, el bilegi,
dirsek, el ve ayaklarin kii¢lik eklemleridir (2).

2.6. TANI

Sarkoidoz tanist uyumlu klinik tablo varliginda, histolojik olarak kazeifikasyon
nekrozu icermeyen graniilomlarin gosterilmesi ve ayni tabloya yol agabilecek diger
nedenlerin ekarte edilmesi ile konur. Tanida histopatoloji 6nemlidir ama her zaman
gerekli olmadigr gibi yeterli de degildir. Tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlar1 basta
olmak {iizere pek ¢ok infeksiyon etkeni, berilyum diger baz1 metallerle maruziyet,

yabanci cisim aspirasyonu, ila¢ reaksiyonlar1 graniilom olusturabilir; kanser veya
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lenfomalara reaksiyon olarak graniilom gelisebilir. Ayirict tanida bu olasiliklar

dislanmalidir.

Sarkoidoz, multisistem bir hastalik oldugu icin hastay1 ilk degerlendiren hekim oykii
ve fizik incelemede akciger disi organ tutulumlart agisindan dikkatli olmalidir.
Sarkoidoz diigiiniilen bir hastada doku tanis1 i¢in tutulum olan her organdan biyopsi

yapilabilir (1).

EN, graniilom igermedigi i¢in biyopsiye uygun degildir, biyopsi sarkoidoz tanisi
konusunda bilgi vermez. Ama EN disindaki deri lezyonlar1 kolaylikla
orneklenebilecek tutulum sekilledir (2). ilk yapilacak islem fleksibl fiberoptik
bronkoskopi (FOB) ile bronkoalveoler lavaj (BAL) ve transbronsiyal akciger
biyopsisi almmasidir. Transbronsiyal akciger biyopsisinin duyarliligi  %60-90
arasinda degismektedir (42,43). FOB sirasinda brons mukoza biyopsisi,
transbronsiyal igne aspirasyonu da alinabilir. BAL’da CD4/CD8 orani i¢in 3,5-4’ten
yilksek olma kosulu arandiginda duyarlilik %52-59, ozgiillik %94-96 olarak
bildirilmektedir (2). Tan1 giigliigii ¢ekilen olgularda mediastinoskopi ve agik akciger
biyopsisi secenek olabilir. Endobronsiyal ultrasound rehberliginde transbronsiyal
igne aspirasyonu yapilmasinin sarkoidoz tanisinda yararli ve giivenli (hastalarin

%82-91’inde tanisal bulunmus) oldugu bildirilmistir (1).

Sarkoidoz tanist konan tiim hastalara solunum fonksiyon testleri (spirometri,
difiizyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki, tiim biyokimya, 24 saatlik idrar kalsiyumu,
EKG, PPD yaptirilmali, tiim hastalara rutin goz konsiiltasyonu istenmelidir. G6z
muayenesi disindaki konsiiltasyonlar ve ileri incelemeler, hastanin &ykiisii, fizik
incelemesi veya basit tetkikleri ile diger sistemlere ait tutulum diislindiirdiigiinde

giindeme gelmelidir (1).

Sarkoidozda gallium 67 sintigrafisi, tanida ve hastalik aktivitesini belirlemede
yardimel bir inceleme yontemi olarak kullanilmaktadir. Calismalarin ¢ogunda
BAL’daki lenfosit sayisi ile gallium 67 sintigrafisi arasinda iyi bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bu yontem ayn1 zamanda 6zellikle evre 0 ve 1 hastalarda hastaligin

yaygihigini saptamak i¢in de kullanilabilmektedir (35). Lambda ve panda bulgusu
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tan1 icin degerlidir (1). Giiniimiizde sadece ekstra torasik tutulum ile gelen hastalar

gibi, tan1 gligliigii ¢ekilen hastalarda kullanilmaktadir (35).

Sarkoid graniilomu anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) iiretir ve sarkoidozlu
hastalarin %60°mda ACE seviyesi yiiksektir. Fakat, ACE diizeyinin tan1 ve takipteki yeri
tartigmalidir. ACE diizeyi, ACE gen polimorfizminden etkilendiginden, ACE genotipine

gore diizeltilmis refarans degerlerle enzim diizeyi daha iyi yorumlanabilir (44).

Hastalarin yaklasik %85’inde PPD negatiftir. PPD’nin negatif bulunma siklig
acisindan tiiberkiilozun seyrek ve sik goriildiigii tilkeler agisindan pek fark yoktur (1).

2.6.1. Solunum fonksiyon testleri (SFT)

Sarkoidoz evre 1 hastalarin %20’sinde, parankimal infiltrasyonu olan (evre 2, 3, 4)
%40-80’inde SFT bozuklugu meydana gelir. Sarkoidoz interstisyel bir hastaliktir ve
solunum fonksiyonlarinda genellikle ciddi parankimal tutulumu olan (evre 3-4)
hastalarda restriktif tipte solunum fonksiyon bozukluguna neden olur (azalmis
akciger voliimleri: total akciger kapasitesi, vital kapasite) (37). Ancak hastalarin bir
kisminda obstriiktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu da eslik edebilir. Bazen
obstriiktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu tek basma goriilebilir (45).
Sarkoidozlu hastalarin %30-50’sinde FEV1 ve ekspiratuvar akim hizlarinda azalma
meydana gelir. Evre 1 sarkoidozlu hastalarda bile havayolu obstriiksiyonu olabilir.
Havayolu hastaligi, sarkoidozlu hastalarda siklig1 artmis oldugu gosterilen artmis
bronsiyal hiperreaktivite seklinde goriilebilir. Brons hiperreaktivitesi goriilme sikligi
ile 1ilgili degisik oranlar bildirilmektedir. Yapilan bir calismada sarkoidozlu
hastalarda bronsiyal hiperreaktivite %58 olarak bulunmustur (46). Sarkoidozlu
hastalarin  %15-50’sinde difiizyon kapasitesinde azalma olur (45). Solunum
fonksiyonlarindaki bozulma ile hastaligin progresyonu arasindaki iligkiyi arastiran
kesitsel caligmalarda difiizyon kapasitesi ile radyolojik evre arasindaki iliskinin
degisken oldugu gosterilmistir. Uzun donemli izlem g¢alismalarinda ise parankim
lezyonlarinin  agirhigr  ile solunum fonksiyonlarindaki bozulmalar arasinda
korelasyonun varligi gosterilmistir. Asemptomatik hastalarda bile egzersizde
DLCO’da azalma saptanabilir (35).
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2.6.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Sarkoidozlu hastalarda atipik akciger grafisi bulgulari veya atipik klinigi olan,
sarkoidozdan siiphenilen fakat normal akciger grafisine sahip hastalarda BT 6zellikle
yiikksek rezoliisyonlu BT (YRBT) tanida yardimecidir. Bronsektazi, aspergilloma,
balpetegi olan akciger fibrozisi, eklenmis infeksiyon ve malignite gibi sarkoidozun
spesifik komplikasyonlarin1 gostermede BT endikasyonu vardir (47). YRBT nin,
parankimal, mediastinal ve hiler yapilar1 gostermede, akciger parakimini detayli
incelemede ve fibrozisi inflamasyondan ayirmada yeri vardir (48). BT de genellikle
bronkovaskiiler ve subplevral dagilim gosteren nodiiller, interlobiiler septumda

kalinlagma, yapisal bozulma ve konglomere kitleler izlenir (1).

2.6.3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6 DYT)

6 DYT, American Thoracic Society (ATS) uzlas1 raporlarima gore belirlenmis
standartlar dogrultusunda yapilan ve KOAH, IPF, pulmoner hipertansiyon gibi
akciger hastaliklart olan hastalarin fonksiyonel kapasitelerini yansitan bir egzersiz
testidir. Diisiik maliyetli, kolay uygulanabilen, basit ve az cihaz gerektiren bir
islemdir. Fakat ik, yas, cinsiyet, boy, kilo, hasta motivasyonu, yapildig1 yerin
Ozellikleri gibi faktorlerden etkilenir. 6 DYT, ¢esitli interstisyel akciger
hastaliklarinda uygulansa da; sarkoidozda yapilmis sinirli sayida ¢aligma mevcuttur
(49). Sarkoidozda 6 DYT solunum fonksiyonlari, kardiyak fonksiyon, kas giicii ve
eklem tutulumu gibi bir¢ok faktorden etkilenir (50). Solunum sistemi ilgili olarak
akciger etkilenmesinin yani sira solunum kaslarinin tutulmasi da 6 DYT sonucunu
etkiler. Kabitz ve ark. yaptig1 calismada, sarkoidozlu hastalarda PI max (peak
inspiratory muscle pressure) kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmus ve

PImax ile 6 DYT ve FVC arasinda 6nemli korelasyon oldugu goriilmiistiir (51).

Gogiis kafesi dis1 iskelet kas giicli de egzersiz performansini etkilemektedir. Yapilan
baska bir ¢aligsmada, halsizlik sikayeti olan sarkoidozlu hastalarda normal degerlerin
altinda iskelet kas giicli bulunmus ve bu hastalarda kisa alt1 dakika yiirlime mesafesi

(6 DYM) tespit edilmistir (52). Sarkoidozlu ve sarkoidozla beraber pulmoner
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hipertansiyonu olan hastalarla yapilan bir c¢aligmada, ek olarak pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarin alti dakika yiirime mesafeleri daha diisiik olarak
saptanmustir (49). 142 sarkoidozlu hastada yapilan bir ¢alismada, ortalama 6 DYM
396m bulunmus; olgularin %51’inin 400m altinda, %22’sinin 300m altinda
yiiriidiigii goriilmiistiir. Yapilan analizlerde, zorlu vital kapasite ile 6 DYM arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir, Yorgunluk Degerlendirme Skoru (FAS- Fatigue
Assessment Score) ile belirlenen yorgunluk hissi de onemli olarak bulunmustur.
Fakat daha onemli belirleyici Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
solunum anketi oldugu goriilmiistiir. 6 DYM’ni 6nceden tahmin edebilmek i¢in ¢coklu
regresyon modelinin gelistirildigi bir analizde, anlamli bagimsiz risk faktorlerin

yalnizca SGRQ, FVC ve en diisiik oksijen saturasyonu oldugu belirlenmistir (49,50).

2.7. SARKOIDOZDA KARDIiYAK TUTULUM VE PULMONER
HIiPERTANSIiYON

Ik kardiyak sarkoidoz olgusu, 1929 yilinda Bernstein tarafindan perikard tutulumu
ile giden sarkoid granulomu tanisi ile bildirilmistir (53). Klinik olarak kalp tutulumu
%?2-7 civarindadir, ancak otopsi serilerinde %25’¢ varan daha yiiksek oranlar
bildirilmektedir. Japonlarda daha sik olarak goriiliir. Kardiyak tutulum nadir ama
yasamu tehdit edebilen tutulum formlarindandir. izole kalp tutulumu az sayida olgu
serisi olarak bildirilmistir; fakat olduk¢a nadirdir ve sistemik sarkoidozun ilk
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, iletim bozuklugu olan
li¢ izole kardiyak sarkoidoz olgusi tanimlanmistir; ancak bu olgularin ikisinde birkag

yil sonra klinik ve radyolojik olarak kanitlanmis sistemik sarkoidoz gelismistir (54).

Klinik tablo, graniilomlarin lokalizasyonu ve yayginligi ile iliskilidir. En sik tutulum
yeri sol ventrikiil serbest duvari, ikinci siklikta ise interventrikiiler septumdur.
Klinikte birinci dereceden tam bloga kadar degisen iletim bozukluklar1 en sik goriilen
bulgudur. Bir caligmada tam blok %23-30 hastada goriilmiis, bunlarin %68’inde
senkop ataklar1 gelismistir (55).

Kardiyak sarkoidozda ikinci siklikta karsilagilan bulgu ventrikiiler tasikardilerdir.

Atrial aritmiler, perikardit, kapak disfonksiyonu (en sik olarak papillar kaslarin
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tutulumuna bagli mitral valv regurjitasyonu goriiliir) ve kalp yetmezligi goriilebilir.
Kalp yetmezligi, ani 6liimden sonra kardiyak sarkoidozla iligkili mortalite nedenleri
arasinda ikinci siradadir. Sarkoid graniilomlarin infiltrasyonu ile diastolik
disfonksiyon veya sistolik kasilmada azalma veya her ikisi beraber olusabilir.
Pulmoner hipertansiyon gelismis olgularda, sag ventrikiil hipertrofisi ve sonunda sag
kalp yetmezligi gelisebilir. Kardiyak sarkoidozda kesin bir tan1 kriteri
bulunmamaktadir. Kardiyak tutulum Japonya’da daha sik goriildiigli ig¢in Japon
Saglik Bakanligi tarafindan onerilen kriterler vardir (Tablo 1). Biyopside non
kazifiye graniilomlar1 gostermek onemlidir, fakat endomikardiyal biyopsinin tani
degeri diistiktiir (<%20). Ciinkii, yamal1 bir tutulum vardir ve en sik biyopsi alinan
bolge olan sag ventrikiilde tutulum nadirdir (56). Diger tanisal testler;
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), Talyum 201 miyokart
sintigrafisi, Galyum 67 sintigrafisi, pozitron emisyon tomografi (PET), magnetik
rezonans goriintiileme (MR)’dir. EKO invazif olmayan, kolay uygulanabilir, ucuz bir
tekniktir. Transtorasik EKO ile septal kalinlasma, sol ventrikiilde bolgesel sistolik
disfonksiyon, perikart sivisi, ventrikiilde anevrizma, sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu ve kapak anormallikleri goriilebilir. Pulmoner arter basinci

hesaplanabilir.

Tablo 1. Japon Saglik Bakanligi Kardiyak Sarkoidoz Tani Kriterleri

Histolojik tami:  Endomiyokardiyal biyopsi: non kazedz graniilom
veya

Klinik tani: Histolojik ekstrakardiyak sarkoidoz tanisi olan hastalarda 1. segenek ile
digerlerinden en az birisi

1. EKG de komplet sagdal blogu, sol aks, atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler tagikardi, sik

ventrikiiler premature sistoller, anormal Q dalgas1 veya ST-T segment degisiklikleri,
2. EKO da anormal duvar hareketi, bolgesel duvar incelmesi veya sol ventikiiler dilatasyon,

3. Talyum sintigrafide perfiizyon defekti veya Galyum67 veya Teknesyum99 sintigrafide anormal

tutulum,

4. Kardiyak kateterizasyonda anormal intrakardiyak basinglar, diisiik kardiyak debi, anormal sistolik

duvar hareketi veya diisiik ejeksiyon fraksiyonu

5. Miyokard biyopsisinde nonspesifik interstisyel fibrozis veya hiicresel infiltrasyon
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Pulmoner hipertansiyon; ¢ok cesitli patolojilerin akciger damar yatagini etkilemesi
ve akciger damar basincinda yiikselmeye yol agmasiyla ortaya ¢ikan bir durumdur.
Pulmoner hipertansiyon, idiopatik olabilecegi gibi cok degisik hastaliklara ve

maruziyetlere ikincil olabilir.

2009 ERS ve ESC pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi rehberine goére, pulmoner
hipertansiyonun tanimi, istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu ile Ool¢iilen
ortalama pulmoner arter basincinin (PAB) 25 mmHg ve tlizerinde olmasidir. Giincel
verilerde, istirahat halinde normal ortalama PAB degeri 14 + 3 mmHg ve normalin
iist sinirinin 20 mmHg oldugu gosterilmistir. Egzersiz sirasinda kalp kateterizasyonu
ile Olglilen PAB degerinin 30 mmHg iizerinde olmasi, yayinlanmis verilerde artik
tanim olarak kabul edilmemektedir ve saglikli kisilerde bile egzersiz sirasinda
PAB‘mn, daha yiiksek degerlerle cikabildigi gosterilmistir. Giiniimiizde, egzersiz
sirasinda sag kalp kateterizasyonu ile tespit edilen pulmoner hipertansiyon i¢in bir

tanim bulunmamaktadir (57).

2.7.1. DANA POINT 2008 WHO Pulmoner Hipertansiyon Klinik Siniflama (57)
1.Grup 1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

+ Idiyopatik (IPAH)
* Ailesel (FPAH)
- BMPR2 ( Bone morphogenetic protein receptor, type 2)

- ALKI (Aktivine receptor like kinaz 1 gene), endoglin (herediter hemorajik

telenjektazi ile beraber olan / olmayan)
- Bilinmeyen
+ llag ve toksinlerle olan
» Asagidaki durumlarla iligkili olanlar
- Bag dokusu hastaligi
- Konjenital kalp hastaliklar

- Portal hipertansiyon
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- HIV infeksiyonu
- Sistosomiyasis
- Kronik hemolitik anemi

* Yeni doganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN)

1' Pulmoner veno-oklusiv hastalik ve / veya pulmoner kapiller hemanjiomatosis
2. Grup II. Sol kalp hastaliklar ile iliskili pulmoner hipertansiyon

» Sistolik disfonksiyon
* Diastolik disfonksiyon
+ Kapak hastaliklari

3. Grup III. Solunum sistemi hastaliklar1 ve/veya hipoksemi ile iliskili

« KOAH

+ Interstisyel akciger hastaliklari

» Kombine restriktif ve obstriktif patern olan diger pulmoner hastaliklar
* Uyku bozuklugu ile giden hastaliklar

* Alveolar hipoventilasyon hastaliklari

* Yiiksek irtifada uzun siireli yagsam

* Gelisimsel bozukluklar
4.Grup 1IV. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5.Etyolojisi bilinmeyen/ birden fazla mekanizmayla iliskisi olan

*  Hematolojik bozukluklar (myeloproliferatif hastaliklar, splenektomi)

e Sistemik bozukluklar (Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositosis,

lenfanjioleyomiyomatozis, ndrofibromatozis, vaskiilit)

* Metabolik bozukluklar (glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklari..)

e Digerleri (timoral tikanmikliklar, fibrozan mediastinit, dializ programindaki

kronik bobrek yetmezligi)
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Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi yillar i¢inde degisiklik gostermistir ama
sarkoidoz gerek Venedik 2003 gerekse Dana Point 2008 siniflamalarinda 5. grupta
“diger nedenler” arasinda yer almistir. Pulmoner hipertansiyon tanist hemodinamik
olarak konulsa da, EKO ile tahmini PAB’1 hesaplamak miimkiindiir. Bernoulli
denklemine (4x (trikiispit yetmezlik hiz1 )* ) gore trikiispit yetmezlik basing gradienti
hesaplanir ve vena cava inferior ¢apina gore tahmini olarak sag atrium basinct (5-
10mmHg) eklenerek sPAB tahmini degeri bulunur. Trikiispit yetmezligi akim hizi
ve basing gradienti arasinda giiglii korelasyon olsa da, kisisel farkliliklar olabilir.
Ciddi trikuspit yetmezligi olan hastalarda, bu denklem kullanilarak tahmin edilen
sPAB eksik hesaplanabilir. Ayrica, 10 mmHg’ nin iizerinde fazla hesaplamalar da
siktir. Bu nedenle EKO ile PAB 6l¢iimiinde kesin bir deger verilmemektedir. 2009
ERS ve ESC kilavuzunda, EKO ile PH tani olasilig1 i¢in bazi kriterler verilmistir
(57).

Tablo 2. EKO ile trikiispit yetmezlik akim hizina (Smm Hg normal sag atrium
basinci oldugu kabul edilerek) dayanarak hesaplanan tahmini sPAB degeri

ve ek EKO bulgularina gére PH bulunma olasilig i¢in kriterler:

PH olasihg diisiik PH olasihikhh PH yiiksek olasilikl
TY akim < 2,8m/s TY akim <2,8m/s TY akim >3.4 m/s
sPAB <36 mmHg sPAB <36 mmHg sPAB >50mmHg

PH diisiindiirecek ek EKO PH diislindiirecek ek EKO bulgusu PH disiindiirecek ek EKO
bulgusu yok VAR bulgusu yok/var

VEYA
TY akim: 2.9-3.4 m/s
sPAB:37-50mmHg

PH disiindiirecek ek EKO bulgusu
yok/var

Sarkoidozlu hastalarla yapilan c¢alismalarda, olgularin %6-23’{inde istirahatta,
%43 linde egzersizde pulmoner arter basinci yiiksek bulunmustur (58). Sarkoidozda

pulmoner hipertansiyon gelisiminin mekanizmasi tam aydinlanmamistir. Akciger
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parankiminde fibrozis ve pulmoner damarlarda hasarlanma pulmoner damar
yataginda kisitlanmaya yol acabilir. Ayrica damarlarin kazeifikasyon nekrozu
icermeyen graniilomlarla tutulabildigi de goriilmiistiir. Lenfadenopatiler yiiziinden
pulmoner damarlara distan basi da olabilir. Yapilan bir calismada, pulmoner
hipertansiyonu olan 22 sarkoidoz hastasinin %32’sinde, parankimal fibrozis olmadan
pulmoner hipertansiyon gelistigi gortilmiistiir. Sarkoidozda akcigerlerle ilgili bu
mekanizmalar disinda miyokardiyal sarkoidoza bagl sistolik veya diastolik
disfonksiyon ve hipoksik vazokonstriikksiyon da pulmoner hipertansiyona yol
acabilir. Pulmoner hipertansiyonun nedenlerinden biri olan obstriiktif uyku apnesi de
sarkoidozlu hastalarda sik goriildiiglinden pulmoner arter basinci artisinda katkisi

oldugu diistiniilmiistiir (59-62).

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon hastalarinda progresif dispne, oksiiriik,
gogiis agrisi, ¢arpint1 ve pretibial 6dem, senkop gibi sag kalp yetmezligi bulgular
bulunabilir. Pulmoner hipertansiyon, akciger grafisinde belirgin fibrotik degisiklikler
olmadan da meydana gelebilirse de hastalarin ¢ogunlugunun akciger grafisinde
radyolojik evre 3-4 ile uyumlu degisiklikler saptanir. Sarkoidoza bagli pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarin %9-10’unda akciger grafisinin normal olabilecegini
bildiren c¢alismalar vardir. BT pulmoner hipertansiyona katkida bulunan
mekanizmalar1 tahminde yardimeci olur. Ornegin, sarkoidoza bagli pulmoner
hipertansiyonu olan 14 olgudan, 3’linlin BT’sinde pulmoner fibrozise ek olarak
pulmoner arterlerin digtan basis1 goriilmiistiir (59). Yapilan bir ¢alismada, ortalama
pulmoner arter basinc1 40mmHg’dan yiiksek olan sarkoidozlu hastalarin %93.4’{iniin
oksijen destegine ihtiyaci oldugu gosterilmistir (63). Evre 0-3 sarkoidoza bagli PH
olan olgularda, hafif restriktif defekt ile DLCO’da belirgin azalma goriiliir. Pulmoner
fibrozis olan hastalarda, FVC, FEV1, DLCO ve PaO,’de diisiikliik izlenir. Bu
anormal bulgular, PH olan sarkoidozlu hastalarda olmayanlara gore daha belirgin

goruliir.

6 DYT, PH ve intertisyel akciger hastaliklar1 olan olgularin izleminde 6nemli bir
testtir. Yapilan 142 olguluk bir calismada, 14 sarkoidoza bagli pulmoner
hipertansiyonu olan olguda, sadece sarkoidoz olan olgulara gére 6 dakika yiiriime

mesafesi daha diisiikk bulunmustur (ortalama 280m). Diisiik oksijen saturasyonu 6
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dakika yiirime mesafesi ile iliskili bulunsa da pulmoner hipertansiyonun bagimsiz

bir risk faktorii olmadigr goriilmiistiir (50).

Sag kalp kateterizasyonu tanida altin standarttir. PH derecesini ve sol kalp
disfonksiyonunu gosterir. Diger tan1 yontemlerinden biri siklikla kullanilan ve kolay
uygulanabilen EKO’dur. Sarkoidoz iligkili PH olgularinda, kardiyak kokenli dispne
nedenlerini gostermede yardimeidir. Trikiispit regurjitasyonu olmadan, EKO’ da sag
ventrikiil hipertrofisi, sistolik disfonksiyon, interventrikiiler septumda diizlesme gibi
bulgularin varliginda sarkoidoz iligkili PH’dan kuskulanilmalidir. Fakat bu
bulgularin olmayisi taniy1 diglatmaz (64).

Sarkoidozda, = pulmoner  hipertansiyon  nadir = goriilen  fakat  Onemli
komplikasyonlarindandir. Akciger transplantasyonu bekleyen sarkoidozlu hastalarda
mortaliteyi etkileyen en Onemli faktdriin pulmoner hipertansiyon oldugu
gosterilmistir.  Bu nedenle olgularin bu agidan dikkatli degerlendirilmeleri

gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Calisma, Aralik 2007- Haziran 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Sarkoidoz Unitesinde izlenen olgular ile yiiriitiildii. Bu
siire icinde yeni tan1 alan veya takipte olup kontrole gelen hastalardan g¢alismay1
kabul edenlerle ¢alisildi. Alt1 dakika yiirlime testi yapilmasi i¢in Amerikan Toraks
Dernegi tarafindan belirlenen mutlak ve goreceli kontrendikasyonu olan hastalar
(son 1 ayda kararsiz anjina, miyokard enfarktiisii Oykiisii, istirahat halinde nabiz
120/dk fazla, sistolik kan basincinin 180mmHg, diastoligin 100mmHg’dan daha
fazla olanlar) veya yiirlime testini yapamayacak fiziksel engeli olanlar ile pulmoner
arter basimcini etkileyecek sarkoidoz disi ek hastaligr olan (6rnegin mitral darligi,
kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaligi, hipertansiyon, sarkoidoza eslik eden
skleroderma gibi bag dokusu hastaliklar1 vb...) olgular calismadan c¢ikarildi.
Dislanma kriterlerini tasiyan olgular ¢ikarildiktan sonra ¢calismay1 kabul eden 50 olgu

ile caligildu.

3.2. YONTEM

Calisma i¢in iiniversitemiz etik kurulundan onay alindi. Tiim hastalarin yasi, hastalik
stireleri, aktif sikayetleri, tutulan sistemleri, kardiyak tutulum veya ek kardiyak
hastalik varligi, arteriyel kan gazi1 (AKG) degerleri; PAAG ile radyolojik evresi;
bilgisayarli tomografi bulgular1 (BT); solunum fonksiyon (SFT) ve tek soluk yontemi
ile karbonmonoksit diflizyon testi sonuglari; ekokardiyografi (EKO) ile pulmoner
arter basinci (PAB) degeri; 6 dakika ylirlime mesafesi; 6 DYT Oncesi ve sonrasi
BORG dispne skalasina gore belirlenen nefes darligi durumu, oksijen saturasyonlari

kaydedildi.
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Hastalarin oda havasinda, istirahat halinde alinan arteriyel kan Orneginde pH,
parsiyel oksijen ve kabondioksit basinci (PaO, ve PaCO,) ve oksijen saturasyonu (Sa
02) COBAS B 121 cihazinda degerlendirildi. Tiim hastalarin BT bulgular1 ve
pulmoner arter ¢capinda genisleme olup olmadigi kaydedildi. Tiim hastalara 6 DYT
yapildi. Hastalar, 30 m uzunlukta diiz yiizeyli bir koridorda tempolu olarak 6 dakika
boyunca ATS kilavuzuna uygun olarak yiiriitiildii. Test Oncesi ve sonrasi oksijen
saturasyonlarma bakildi; Borg dispne skalasina gore nefes darligi dereceleri
belirlendi. 6 DYT, boy, kilo, yas, cinsiyet, ek hastalik varligi gibi pek c¢ok
degiskenden etkilenmektedir. Bugiine kadar yapilan calismalarda 6 DYT igin
standart esik deger bulunmamistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
pulmoner hipertansiyon, interstisyel pulmoner fibrozis gibi hastaliklarda 6 DYT
kullanimina yonelik bir¢ok caligma mevcuttur. Fakat sarkoidozdaki ¢aligmalar sinirh
sayidadir. Sarkoidoz ¢alismalarinda IPF ve PH calismalarindaki gibi kétii prognoz ve
mortalite goOstergesi olan smir degerler bildirilmemistir. Bu nedenle bizim
calismamizda da belirli sinir bir deger kullanilmadi; 6 DYM ile pulmoner arter
basinci, BT bulgulari, solunum fonksiyon testi parametleri ve yakinmalarla iligkisi

karsilastirildi.

Pulmoner hipertansiyon olasiligi, ekokardiyografi ile degerlendirildi. Tiim hastalar,
Kardiyoloji ABD ekokardiyografi laboratuarlarindaki  Vivid7 (Wingmed,
Milwaukee, USA) ultrasonografi cihaziyla degerlendirildi. Bernoulli denklemine
gore trikiispit yetmezlik basing gradienti hesaplandi. Vena cava inferior ¢apina gore
tahmini olarak sag atrium basinci (5-10mmHg) eklenerek sPAB tahmini degeri
bulundu. Hastalar pulmoner hipertansiyon olasiligi agisindan, 2009 ERS ve ESC
pulmoner hipertansiyon tan1 ve tedavi rehberindeki EKO kriterlerine gore
siniflandirildi (Tablo 2). Bulunan degerler 6 DYM yani sira, BT bulgulari, radyolojik
evre, SFT parametleri ve yakinmalarla karsilastirildi. Ayrica hastalar,
ekokardiyografik olarak kardiyak tutulum agisindan da degerlendirildi. 50 olgudan
dordiinde kuskulu yakinmalar nedeniyle kardiyak sarkoidoz aragtirmaya yonelik
olarak yapilan holter ve kardiyak MR gibi ileri inceleme tetkikleri ile iki adet evre 4
hastada yapilan sag kalp kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basinci dl¢iimii

sonuglar1 da kaydedildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatiksel analizler, SSPS 15,0 kullanilarak yapildi. Belirlenen degiskenler, PH
olasiligr olan ve olmayan hastalarda karsilagtirildi. Kategorilendirilmis veriler, X*
testi kullanilarak karsilastirildi. Devamli degiskenler, normal dagilim gosteriyorsa
unpaired t-test, gdstermiyorsa Mann-Whitney U kullanilarak analiz edildi. Iki 6rnek
arasindaki korelasyon iligkisi Spearman korelasyon analizleri kullanilarak

degerlendirildi. p < 0,05 istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 olgunun yaslari, ortalama 45 + 14°dii. 42°si (%84) kadin, 8’1
(%16) erkekten olusmaktaydi. Hastalarin, yaklasik yarisinda (23 iinde, %46) nefes
darlig1 sikayeti mevcuttu. Bunlarin 14’tinde sadece nefes darlig1 sikayeti
bulunuyordu. 9 (%18) hastada oksiiriik, 6 (%12) hastada goglis ve sirt agrisi, 5
(%10) hastada eklem agrisi, 2 (%4) hastada carpinti, 8 (%16) hastada halsizlik, 13
(%26) hastada baska yakinmalar bulundu.

Tablo 3: Yakinmalar

Yakinma Olan (n) %
Nefes darhgi 23 46
Oksiiriik 9 18
Gogiis/sirt agrisi 6 12
Eklem agrisi 5 10
Carpinti 2 4
Halsizlik 8 16
Diger 13 26

n:hasta sayisi

Hastalarin evrelerine gore degerlendirildiginde hastalarin yarisinin evre 2, 13’niin

(%28) evre 1, 6’sinin (%12) evre 3 ve 5’nin (%10) evre 4 oldugu gortiildii (Tablo 4).

Tablo 4: Evre

Evre Hasta sayisi Yiizdesi (%)
Evre 0 0 0
Evrel 13 26
Evre 2 26 52
Evre 3 6 12
Evre 4 5 10
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Olgularin, 27’sinde (%54) akciger tutulumu ile beraberinde akciger disi1 tutulum

vardi. Ekstrapulmoner tutulum icinde 14 kisi (%28) ile en sik goriilen deri

tutulumuydu. Bes hastada carpinti yakinmasi1 ve EKG’de ekstrasistoller vardi; bu

hastalar 24 saatlik holter monitorizasyon, Galyum67 sintigrafisi ve kardiyak MR ile

degerlendirildi, kalp tutulumu diisliniilmedi. Diger ekstrapulmoner tutulumlar tablo

5’de goriilmektedir. Olgularin higbirinde 6 DYT sonucunu etkileyecek kas-iskelet

sistemi tutulumu yoktu. Tek basina akciger tutulumu 23 (%46) olguda mevcuttu.

Tablo 5: Akciger dis1 tutulumlar (akciger tutulumu ile beraber)

Sistem/
tutulum sekli

Tutulum olan hasta sayisi

Tutulum olanlarin yiizdesi (%)

Deri 14 28
Goz 3 6
Karaciger 4
Hiperkalsemi 5 10
Hiperkalsiiiri 1 2
Nazofarenks 1 2
Kas-iskelet 0 0
Kardiyak 0 0
_Diger 5 10

- dexi tutulumu
B g0z

I:l karaciger

- hiperkalsemi
[ niperkaisiuri
kasiskelet

B nazosazenks
|:| sigdiger

Grafik 1: Akcigerin yani sira akciger dis1 tutumu olan olgularin dagilimi
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Hastalarin genel 6zellikleri ve fonksiyonel parametreleri tablo 6’da verilmistir. Buna
gore hastalarin ortalama hastalik siiresi 3 yildir. Yeni tan1 alan hasta sayis1 14 (9%28),
1 yildir izlenen hastalarin sayist 12 (%24), 2 yildir izlenenlerin sayis1 7 (%14), 2

yildan uzun siiredir izlenen hastalarin sayisi 17 (%34) olarak saptanda.

Hastalarin; beklenin yiizdesi FEV1, FVC, DLCO, DLCO/VA degerlerinin ortalamasi
normal sinirlarda bulundu. 21 hastada (%42) DLCO < beklenenin %80°’1 oldugu
goriildi. 18 hastada (%36) ise FEV1 < beklenin %80’1, 14 (%28) hastada FVC<
beklenin %80’1, sadece 4 hastada (%8) FEV1/FVC < 70°di. FVC / DLCO ortalama
1,2 olarak bulundu. Bunlardan 5 hastada (%10) 1,6 altinda, 44 hastada (%88)

tizerindeydi.

6 DYM ortalama 464 m olarak hesaplandi. Hastalardan 10’u (%20) 400m altinda,
3’ (%6) 300m altinda yiiriidi. Hastalarin 6DYT sonrasinda Borg dispne
skalalarinda minimal artis, saturasyonlarinda (normal sinirlar iginde olsa da) azalma
izlendi. 6 DYT o6ncesi Borg dispne skalasi ortalama 0,5 (en diisiik: 0- en yliksek: 4)
ve saturasyon ortalama %96 (en diisiik: 90- en yiiksek: 100) iken; test sonras1 Borg

ortalama 1,6 (0-7) ve saturasyon ortalama %93 (70-100) olarak bulundu.

Ortalama PaO, degerlerinde hafif diisiikliik izlendi. Hastalarin 15’inde (%30) PaO,
basinci normal, 25’1 (%50) hafif (80-60mmHg), 4’1 (%8) orta derecede hipoksemikti
(60-40mmHg) ve agir hipoksemik (40mmHg altinda) olgumuz yoktu. 6 olgu
saturasyonlar1 %90 {izeri oldugu i¢in (en diisiik %94) AKG alinmadi.

Hastalarin sistolik pulmoner arter basinci ortalamast 29 mmHg bulundu. Hastalar,
sPAB degerlerine gore incelendiginde 45 hastada PH olasiligi diisiik bulundu. 5
hastada PH olas1 idi; bunlarin; 3 tanesi PH olasilikli, 2 tanesi PH yiiksek olasilikli
olarak siniflandirildi (ERS ESC 2009) ve yiiksek olasilikli olan olgulardan biri sag
kalp kateterizasyonu ile PH tanis1 konmus bir hastaydi. PH olasilig1 diisiik olan
olgulardan birine de daha dnce sag kalp kateterizasyonu yapilmis ve PAB’1n normal

bulunmus oldugu 6grenildi.
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Tablo 6: Genel 6zellikler ve fonksiyonel parametreler

Std.
N Minimum Maksimum Ort. Deviasyon

Yas (y1l) 50 21 73 45 14
Hastalik siiresi (yil) 50 1 14 3 1
FEV1/FVC 50 42 95 78 8,9
FEV1(beklenin %/si) 50 36 143 89 22,7
FVC (beklenin %’si) 50 38 146 96,3 21,7
MMF (beklenin %’si) 37 14 116 69,4 24
DLCO (beklenin %’si) 49 21 151 86,5 26
DLCO/VA 49 15 124 91 20
FVC/DLCO 49 0,69 3,76 1,2 0,47
6 DYM ( metre) 50 180 720 464 105
6DYT oncesi saturasyon (%) 50 90 100 96 2,3
6DYT sonrasi saturasyon (%) 50 70 100 93 6,5
Borg dnce 50 0,0 4,0 0,5 0,87
Borg sonra 50 0,0 7,0 1,64 2
EKO ile PAB (mmHg) 50 20 75 29 9,5
pH 44 7,37 7,53 7,42 0,02
PCO, (mmHg) 44 26 42 34 3,6
PaO, (mmHg) 44 45 91 74 11

Hastalarin hepsinin BT bulgular1 kaydedildi.

Sik rastlanan bulgulara gore

siiflandirildi. 46 hastada (%92) biiyiimiis lenf nodu, 35’inde (%70) milimetrik

nodiiller saptandi. ilerlemis son dénem hastalig1 gdsteren bulgulardan balpetegi

gorinimii ise 10 hastada (%20), buzlu cam alanlar1 9 hastada (%18) goriildii.

Pulmoner hipertansiyonu diislindiiren bulgulardan pulmoner arter genisligi 5 (%10)

hastada normalin {ist sinirinda veya artmis bulundu. Fakat 9 hastanin pulmoner arter

capi ile ilgili yorum yapilmamisti (Tablo 7).
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Tablo 7: BT bulgularin dagilimi

Bulunanlarim ~ Bulumanlarin  pujypmavanlarin© Bulunmayanlarin
sayis1 Yiizdesi (%) sayis1 Yiizdesi (%)

Biiyiimiis Lenf nodu 46 92 4 8
mm.lik nodul 35 70 15 30
Interlobuler septal

17 34 33 66
kalinlasma
Retikulonoduler patern 3 6 47 94
Balpetegi 10 20 40 80
Buzlucam 9 18 41 82
Normalin iist siniry/

5 10 36 72

genislemis pulm arter capi

Hastalar, EKO sonucuna goére PH olast (PH possible), PH yiiksek olasilikli (PH
likely) veya kateter ile PH kanitlanmis olgular bir grup; EKO sonucuna gére PH
olasilig1 diistik (PH unlikely) olgular diger bir grup olacak sekilde iki gruba ayrildi.
PH diistik olasilikli olgular grup 1, digerleri grup 2 olarak kabul edildi. Bu iki grup
radyolojik evre, yakinma, PaO,, %FEVI1, %FVC, %DLCO, DLCO/VA,
FVC/DLCO, 6 DYM, test once ve sonrasi saturasyon ve Borg degerlerine gore
karsilastirildi.

Buna gore evre 1 13 hastanin hepsi; evre 2 26 hastanin 24°ii (%88); evre 3 6 hastanin
hepsi PH olasilig1 diisiik grupta, evre 4 5 hastanin 3’1 (%60); evre 2 26 hastanin 2’si
olas1 ve yiiksek olasilikli grupta oldugu goriildii.

Tablo 8: PH olasiligina gore siniflandirmada evre dagilimi

GRUP 1: PH olasih@ GRUP 2: PH olasi- Toplam
diisiik (n:45) yiiksek olasilikh (n:5)
Evre 1 13 0 13
Evre 2 24 2 26
Evre 3 6 0 6
Evre 4 2 3 5
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Bagimsiz t-test kullanilarak ortalama hastalik siireleri incelendi. PH diisiik olasilikli

grupta hastalik siiresi 2,5 £ 3,1 yilken, yiiksek olan grupta 7,6 + 6,6 yild1. (p=0,004)

Tablo 9: PH olasiligina gore siniflandirmada hastalik stiresi (yil)

Grup N Ortalama SD
1: diisiik olasihik 45 2,53 3,159
2:olasilikli, yiiksek olasilikhi 5 7,60 6,656
*p=0,004

Yakinma sikligina gore degerlendirildiginde, en sik baslica semptomun her iki grupta
da nefes darligi oldugu goriildi. Diger semptomlarin dagilimi tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10: PH olasiligina gore siniflandirmada semptom dagilimi

Yakinma GRUP 1 Hasta sayisi (n: 45) GRUP 2 hasta sayisi (n:5)
Nefes darhgi 20 3
Oksiiriik 8 1
Gogiis/sirt agrisi 6 0
Eklem agrisi 5 0
Carpmti 2 0
Halsizlik 8 0
Diger sikayetler 11 2

Gruplar akciger tutulumuna goére karsilastirldiginda grup 1°de 24 hastada (%53)
akciger dis1 tutulum bulunurken 21 hastada (%46) bulunmad. ikinci grupta ise 5
hastanin 3’iinde akciger dist tutulum (%60) varken, sadece akciger tutulumu 2

hastada (%40) mevcuttu.

Bu iki grupta, yas, %FEV1, %FVC, FVC/DLCO, %MMF, %DLCO, %DLCO/VA,
FVC/DLCO, 6 DYM, 6 DYT o6ncesi ve sonrasi saturasyon ve Borg, pH, PaO,, pCO,
degerleri Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. %FEV1, %FVC,
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%MMF, 6 DYT Once ve sonra saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu. Ayrica saturasyon ve Borg indekslerinin 6 DYT oncesi ve
sonras1 arasindaki farklar iki grup arasinda karsilastirildi ve saturasyon farkinin

anlamli oldugu gorildii (Tablo 11).

Tablo 11: PH olasiligina gore olusturulan gruplarin verilerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Ortalama < SD Ortanca Ortalama + Ortanca P
(max, min) SD (max, min)
Yas (y1l) 44 +14 45 (73-21) 54+ 7 52 (67-49) 0,11
FEV1 (beklenin %’si) 92,5+ 20 95 (143-40) 57+23 51(93-36) 0,005
FVC (beklenin %’si) 98+22 101 (146-38) 77+12 75(98-65) 0,018
MMF (beklenin %’si) 72+21,3 70 (116-41) 37,6 70 (72-14) 0,013
DLCO (beklenin %’si) 88426 83 (151-21) 71423 81(97-43) 0,23
DLCO/VA 91420 91 (124-15) 92426 92(118-50) 0,69
FVC/DLCO 1,2+0,48 1,34(3,76-0,69) 1,1+ 0,38 1,2 (1,67-0,75) 0,81
6DYM (metre) 471+105 463 (720-180) 408+92 432(512-288) 0,26
6DYT Oncesi sat. (%) 96+2 97 (100-90) 93 £2,7 93(98-91) 0,02
6DYT sonrasi sat. (%) 9445 96 (100-71) 83 £10 82(97-70) 0,01
Borg once 0,5+ 0,8 0 (4-0) 0,4+0,9 0(2-0) 0,52
Borg sonra 145+ 1,7 1 (0-7) 33+£3 4(0-7) 0,17
Saturasyon farki(%) -2+42 1(-24 - -1) -10+8 -12(-22 - -1) 0,007
Borg farki 0,9+1,2 0(0-4) 3+3 3(0-7) 0,059
Ph 7,42+ 14 7,43(7,53 -7,37) 7,40+ 0 7,40(7,44-7,38) 0,14
PaCO, (mmHg) 34433 35 (41-26) 37+5 39(42-28) 0,10
PaO, (mmHg) 75+ 9 78 (89-55) 67+ 16 68(91-45) 0,09
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Tablo 12: PH gore BT bulgularinin dagilimi

Grupl Grup2
PH olasih@ diisiik PH olasiikh / yiiksek olasilikli
BT BULGULARI Bulunanlan Bulunmayanlarin  Bulunanlarin  Bulunmayanlarin
sayisl sayis1 sayisl sayisl

Biiyiimiis Lenf nodu 42 3 4 1 0,29
mm.lik nodul 32 13 3 2 0,60
interlobuler septal

14 31 3 2 0,19
kalinlasma
Retikulonoduler

3 42 0 5 0,55
patern
Balpetegi 7 38 3 2 0,018
Buzlucam 9 36 0 5 0,26
Normalin iist
siniry/genislemis pulm 2 35 3 1 0,000

arter ¢api

PH gruplarinin BT bulgular1 Pearson Chi-Square testi kullanilarak karsilagtirildi. Her
iki grupta da en sik goriilen BT bulgusunun genislemis lenf nodu oldugu goriildii.
Ikinci siklikta goriilen bulgu ise, ilk grupta (32 hastada) %71 oraninda goriilen
milimetrik nodiiller, ikinci grupta ise (3 hastada) %60 goriildii, ek olarak bu grupta
ayn1 oranda interlobiiler septal kalinlasma ve balpetegi bulgusu da goriildii. Iki grup
arasinda anlamli fark bal petegi ve normalin iist sinirinda veya artmis pulmoner arter
cap1 bulgusunda tespit edildi. Fakat, biri grup 2’de digerleri grupl’de olmak tizere

toplam 9 hastada pulmoner arter ¢ap1 hakkinda verilere ulasamamustir.

Olgular, FVC/DLCO’ ya gore de 2 gruba ayrildi. Bu oran sklerodermali olgularda
pulmoner hipertansiyon gelistiginde, interstisyel akciger hastaligina ikincil pulmoner
hipertansiyon ve izole pulmoner hipertansiyonu ayirmada yardimcidir. Yapilan
caligmalara gore, bu oran 1,4-1,6 altinda ise interstisyel hastalik olasilif1 fazla iken;
1,8 iizerinde bulundugunda izole pulmoner hipertansiyon varligi olasiliginin arttigi
gosterilmistir (65). Bu nedenle, FVC/DLCO 1,6’dan biiyiik ve kiiciik olmak iizere
gruplandirilds. iki grup yas, hastalik siiresi EKO ile PAB 6l¢iimii, pH, PaO,, PaCO,,
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SFT parametreleri, 6 DYM 0Once ve sonra Borg ve saturasyon degerleri Mann-
Witney U testi kullanilarak karsilastirildi. Hastalik siiresi, pH, DLCO, DLCO/VA ile
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger parametrelerde anlamli fark
bulunmadi. Ayrica, PH olas1 ve diisiik olasiklikli gruplarla karsilastirildiginda
FVC/DLCO orant agisindan da fark goriilmedi.

EKO ile PAB, yas, hastalik siiresi, hastalik evresi, %FEV1, %FVC, %DLCO,
%DLCO/VA, 6 DYM, 6 DYT oncesi ve sonrasi saturasyon ve Borg skalasi, PaO,

nonparametrik Spearman korelasyon analizleri kullanilarak karsilagtirildu.

PAB ile yas (p=0,022) arasinda pozitif, %FEV1 (p=0,034- grafik 2), 6 DYT 06ncesi
saturasyon (p=0,04), sonrasi saturasyon (p=0,04), %MMF ile (p=0,007) ile negatif
korelasyon bulundu. %FVC ( p=0,051) ile sinirda negatif korelasyon goriildii. PAB
ile 6 DYM, %DLCO, %DLCO/VA, FVC/DLCO arasinda korelasyon bulunmadi.

Yas, hastalik evresi (p=0,012) ve hastalik siiresi (p=0,008) ile pozitif, 6 DYM ile
giiclii (grafik 3, p=0,000), 6 DYT oncesi saturasyonla (p=0,035) sonrasi
saturasyonla (p=0,041) negatif korele goriildii. Yas ile solunum fonksiyon
parametreleri ve PaO, arasinda korelasyon bulunmadi. Hastalik evresi
degerlendirildiginde; hastalik siiresi (grafik 4, p=0,000) ile pozitif, %FEV1 (p=
0,005), %FVC (p=0,008), %DLCO (grafik 5, p=0,000), DLCO/VA (p=0,011), 6
DYM (p=0,012), 6 DYT oncesi saturasyon (p=0,005) ve sonrasi saturasyon
(p=0,001) ile negatif korelasyon mevcuttu.

%FEV1 ile; PaO; (p= 0,005), 6 DYM (grafik 6, p=0,033), 6 DYT 0Oncesi saturasyon
(p=0,000), sonras1 saturasyon (p=0,000) ile pozitif; hastalik siiresi (p=0,030) ile
negatif korelasyon bulundu. %FVC ile diger parametreler karsilastirildiginda,
%DLCO (p.0,000), DLCO/VA (p=0,039), PaO2 (p=0,006) , 6 DYM (p=0,029), 6
DYT oncesi saturasyon (p=0,001), sonras1 saturasyon (p=0,000) ile pozitif, 6 DYT
oncesi Borg (p=0,034) ve hastalik siiresi ile (p=0,032) arasinda negatif korelasyon
goriildi. %DLCO, DLCO/VA ile (p=0,000), 6 DYM (grafik 7, p=0,012), 6 DYT
sonras1 saturasyon (p=0,010), oncesi Borg (p=0,049) ile pozitif, hastalik siiresi ile
(p=0,000) o6nemli negatif korelasyon bulundu. DLCO/V A oraninin hastalik siiresi ile

negatif korele oldugu gorildii.
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6 DYM, PaO, ve test sonras1 saturasyon ile pozitif korelasyon goriildii. 6 DYM ile
FVC/DLCO orani arasinda korelasyon bulunmadi. PaO, ile 6 DYT oncesi ve 6nemli
olarak test sonrasi saturasyon arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. PH olasilikli
grupta 6 DYT Oncesi ve sonrasi saturasyon arasindaki fark en fazla %22 en az %1 ve
ortalamasi %10 olarak bulundu. Hastalik siiresinin, 6 DYT sonras1 Borg ile pozitif
korele, test Oncesi ve sonrasi saturasyon ile negatif korele oldugu goriildii. 6 DYT
Oncesi ve sonras1 Borg arasinda onemli pozitif korelasyon bulundu. 6 DYT sonrasi
Borg ile test oncesi ve Ozellikle sonrasindaki saturasyonda negatif korelasyon

goriildii. Bu iki saturasyon arasinda da dnemli pozitif korelasyon mevcuttu.

BT bulgular1 ile PAB ve 6 DYM korelasyon analizi yapildi. 6 DYM ile pulmoner
arter capi1 arasinda korelasyon goriilmedi. PAB ile bal petegi (p=0,024) ve pulmoner
arter ¢cap1 (p=0,001) arasinda pozitif korelasyon bulundu. BT bulgulari ile korelasyon
analizleri yapildiginda, hastalik siiresi ile en kuvvetli korelasyon balpetegi goriiniimii
(p=0,000), ikici olarak normalin iist sinirinda veya artmis pulmoner arter ¢ap1 oldugu
gortldii (p=0,001). Hastalik evresine gore degerlendirildiginde en kuvvetli pozitif
korelasyon normalin iist sinirinda veya artmis pulmoner arter ¢apr (p=0,001) ve

balpetegi goriiniimii ile bulundu (p=0,001).

SFT parametreleri ile BT bulgular1 arasinda korelasyon analizleri yapildi. %FEV1 ve
FVC degerleri ile sadece normalin iist sinirinda veya artmis pulmoner arter c¢api
arasinda negatif korelasyon bulundu. (sira ile p=0,001 ve 0,008). Kiiclik hava
yollarim1 gosteren %MMF, buzlu cam goriinimii (p=0,016), balpetegi goriiniimii
(p=0,010), normal veya artmis pulmoner arter cap1 (p=0,011) ile korele bulundu.
%DLCO ise, normalin {ist sinirinda veya artmis pulmoner arter ¢apt (p=0,010) ve
balpetegi goriiniim ile (p=0,003) korele oldugu goriildii. BT bulgulan ile PaO,

aralarinda korelasyon bulunmadi.
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Grafik 2: PAB, %FEV1 iliskisi ( p=0,034)
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5. TARTISMA

Sarkoidoz, diinyanin her yerinde goriilmektedir. Her yasi, cinsi ve 1rki
etkilemektedir. Yapilan bir¢cok caligmada kadinlarda daha sik oldugu goriilmiistiir.
Ulkemizde de kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir (2). Bizim ¢alismamizda
da 50 hastanin 42°si (%84) kadindi. ACCESS c¢alismasinda olgularin 35-45 yaslar
arasinda oldugu ve 1/3 olgunin 50 yas tizeri oldugu bildirilmistir (1). Bizim
olgularimizin da ortalama yas1 45 olarak hesaplandi ve 50 olgunin 20’si (%40) 50

yas lizerindeydi.

Olgularimizin hepsi akciger tutulumu olan sarkoidozlu olgulardi ve ACCESS
caligmasinda da oldugu gibi en sik goriilen yakinma nefes darligiydi. Sik goriilen
semptomlardan olan oksiiriik ve halsizlik hastalarimizin sirasiyla %18, %16’sinda
izlendi. Bu yakinmalar1 gogiis, sirt ve eklem agrilar takip ediyordu. Olgularimizin
sadece 2’sinde (%4) carpintt yakinmasi vardi Diger yakinmalar arasinda cilt
lezyonlari, karin agrisi, ses kisikligi bulunuyordu. Calismaya alinan olgular arasinda

hi¢ yakinmasi olmayan hastamiz yoktu.

Caligmamiza almman olgularin akciger grafilerine gore radyolojik evrelendirme
yapildi. Evre 0 olan olgumuz yoktu. Olgularimizin %26’s1 evre 1, %52’si evre 2,
%12’s1 evre 3, %20’s1 evre 4 olarak degerlendirildi. Olgularimizin ¢ogunlugunun

evre 2 grubunda oldugu goriildii.

Calismamizda olgularin yarisidan biraz fazlasinda (9%54) akciger tutulumuna eslik
eden ekstrapulmoner tutulum saptandi. Olgularimizin %28’inde deri tutulumu
bulundu. Ikinci siklikta (%10) hiperkalsemi goriildii. Géz tutulumu olgularimizin
%6’sinda saptandi. Diger tutulumlar 5 hastada goriildii. Bunlardan sadece birinde
norosarkoidoz (%?2), birinde lakrimal bez tutulumu (%?2) ve diger 3 hastada dalak
tutulumu vardi. Nadir tutulumlardan olan kalp ve kas iskelet sistemi tutulumu higbir

olgumuzda saptanmadi.
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Olgularimizin ortalama hastalik siireleri 3 yildi. Olgularin 26’sinda (%52) semptom
stiresi 2 yildan kisaydi. Geri kalan 24 (%48) olgunun semptom siiresi 2 yildan
uzundu. Calismamiz kapsaminda olgularin spontan remisyon sikligi, tedavi

baslananlarin tedavi yaniti degerlendirilmedi.

Sarkoidoz interstisyel bir hastaliktir ve belirgin parankimal tutulumu olan olgularin,
solunum fonksiyonlarinda genellikle restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
gelisir (37). Ancak hastalarin bir kisminda obstriiktif tip solunum fonksiyon
bozuklugu da eslik edebilir. Nadiren obstriiktif patoloji tek basina goriiliir (45).
Sarkoidozlu hastalarin %30-50’sinde FEV1 ve ekspiratuvar akim hizlarinda azalma
meydana gelir (46). Calismamiza alinan olgularin, beklenenin yiizdesi olarak FEV1,
FVC, DLCO ve DLCO/VA degerlerinin ortalamasi normal sinirlarda bulundu. Fakat,
18 (%36) hastada FEV1 degeri beklenenin %80’inin altinda bulundu. Dort olguda
FEVI/FVC orant %70’in altinda goriildii ve bu hastalarin hepsinde mikst tipte

solunum fonksiyon bozuklugu izlendi.

Sarkoidozlu hastalarin %15-50’sinde diflizyon kapasitesinde azalma olur (45). Bizim
calismamizda da 21 olguda (%42) difiizyon kapasitesinde azalma goriildii. Olgularin,
beklenenin yiizdesi olarak FVC/DLCO oranlarinin ortalamasi hesaplandi. Bu oran
sklerodermali olgularda pulmoner hipertansiyon gelistiginde, interstisyel akciger
hastaligina ikincil pulmoner hipertansiyon ve izole pulmoner hipertansiyonu
ayirmada yardimcidir. Sklerodermaya bagli intertisyel akciger hastaliginda beklenen
%FVC ve %DLCO aym1 oranda azalmakta fakat, sklerodermada gelisen izole
pulmoner arteriyel hipertansiyonda DLCO azalmasi1 daha belirgin olmaktadir.
Yapilan ¢aligmalara gore, bu oran 1,4-1,6 altinda ise interstisyel hastalik olasilig1
fazla iken; 1,8 iizerinde bulundugunda izole pulmoner hipertansiyon varlig
olasiliginin arttig1 gosterilmistir (65). Skleroderma ile ilgili ¢alismalarda FVC
%70°den daha fazla olsa da, seri DLCO takiplerinde diisme olmasi PH agisindan
uyarict oldugu sonucuna varilmigtir. Fakat, sarkoidoza bagli PH’da seri SFT

takiplerinin 6nemi belirlenmemistir (66).

Sulica ve arkadaglarinin 106 olgulik sarkoidoz c¢alismasinda, PH olan sarkoidoz

hastalarinda bu oran 1,6 + 0,6 iken, PH olmayanlarda 1,2 + 0,4 olarak bulunmustur.
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Bu gruplar radyolojik evrelerine gore tekrar siniflandirilmis (Evre 4 PH olan ve
olmayan, diger grup evre 0-3 PH olan ve olmayan seklinde). Evre 4 PH olanlarda 1,6
+ 0,6, PH olmayanlarda 1,2 £+ 0,3 bulunurken; evre 0-3 PH olanlarda 1,9 + 1,1 ve PH
olmayanlarda 1,3 + 0,6 bulunmustur. DLCO azalmasinin PH veya radyolojik evreye
bagli olmadigi ve buna bagli olarak FVC/DLCO oraninin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Yapilan baska bir ¢alismada, (Emirgil ve ark) sarkoidoz ve pulmoner
fibrozisli hastalarda, diisitk DLCO (6zellikle %33 altinda) kardiyak output, ortalama
PAB, total pulmoner diren¢ ve pulmoner damar direnci gibi hemodinamik
parametrelerle korele bulunmustur (67). Bizim ¢alismamizda FVC/DLCO oran1 1,2
olarak bulundu. Bu oranin diisiik olmast FVC ve DLCO’da uyumlu bir azalma
oldugunu diisiindiirmektedir. PAB’a gore gruplandirmada; PH olasilig1 diisiik grupta
FVC/DLCO oraninin ortalamasi 1,2 iken, PH olasilikli grupta 1,1 oldugu goriildii.
FVC/DLCO oranma gore siiflandirmada, iki grubun da ortalama PAB degeri 29
mmHg olarak hesaplandi. Oran 1,6’dan diisiik olanlar tiim olgularin %881 (44
hasta), yliksek olanlar ise %10’nunu (5 hasta) olusturdu. Yiiksek olan bu grupta, 5
hastadan sadece bir olguda PH olasiligi mevcuttu. PH olas1 olgularimizin sayisinin az
olmast nedeni ile FVC/DLCO oraninin sarkoidozda degeri konusunda kesin bir
yorum yapilamamaktadir. FVC/DLCO oran1 1.6’dan diisiik ve yiiksek olan gruplar
karsilagtirildiginda orani 1.6’dan yiiksek olgularin hastalik siiresinin daha uzun
oldugu goriildii. Bu da, hastalik siiresi ve evresinin %DLCO ile arasindaki negatif

korelasyonun %FVC’ye gore daha kuvvetli oldugu bulgusunu desteklemektedir.

Egzersiz intoleransi; KOAH, interstisyel akciger hastaliklari, pulmoner arteriyel
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyopulmoner hastaliklarda 6nemli ve
baslica semptomdur. 6 DYT, American Thoracic Society (ATS) uzlasi raporlarina
gbre belirlenmis standartlar dogrultusunda yapilan KOAH, IPF, pulmoner
hipertansiyon gibi akciger hastaliklar1 olan hastalarin fonksiyonel kapasitelerini
yansitan bir egzersiz testidir. Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmada, fonksiyonel

durum berlirleme, mortalite ve morbidite tahmininde kullanilir.

Casanova (2007) ve Pinto-Plata (2004) ve ark. yaptigr calismalarda KOAH’da
ortalama 6 DYM 238-388 m olarak ol¢iilmiis ve 2008’de Cote ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada, 350m’den az yiirliyenlerde mortalite riski %66 olarak
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bulunmustur. Kalp yetmezliginde ise, 300 m altinda ylirlimenin yiiksek mortaliteyi
gosterdigi bildirilmistir. Pulmoner hipertansiyonda, 332 m veya 250 m altinda
yirimenin ve %10’dan fazla desaturasyonun kotii prognoza isaret ettigi
gosterilmistir (68). IPAH’da tedavi baglanmasini izleyen 3. ayda 6 DYM 380m’den
fazla olmasi1 sagkalimda artma ile iligkili bulunmustur (58). 6 DYM’inde azalma;
diffiizyon kapasitesinde azalma, FVC’de azalma, pulmoner arter basincinda artis,
hayat kalitesinde azalma ile iliskili bulunmustur. IPF’de, 300 m altinda yiiriiyenlerde
mortalitenin yiiksek oldugu gosterilmistir. Lettieri ve ark.’nin caligmasinda en
giivenilir prognoz gostergesi olarak, en diisiik oksijen saturasyonu ile 6 DYM
carpimi bulunmustur (68). Diger interstisyel akciger hastaliklarina gore sarkoidozda
6 DYT’nin kullanimina iligkin ¢alisma sinirli sayidadir. Sarkoidozlu olgularda 6
DYM bir¢ok nedenden dolayi etkilenir. Baughman ve arkadaglarinin 142 sarkoidozlu
hastada yapilan caligmasinda; ortalama 6 DYM 396 m, %51°1 400 m altinda, %22’si
300 m altinda oldugu goriilmiis ve Saint George solunum anketi, FVC ve diisiik
oksijen saturasyonu bagimsiz faktorler olarak saptanmis ve diisiik 6 DYM ile iligkili
bulunmustur (49,50). Bizim c¢alismamizda, 6 DYM ortalama 464 m olarak
hesaplandi. Hastalardan 10°’nun (%20) 400 m altinda, 3’niin (%6) 300 m altinda
yiiriidiigii goriildi. Hastalarin 6 DYT sonrasinda Borg dispne skalalarinda minimal
artis, oksijen saturasyonlarinda normal sinirlar ig¢inde olsa da azalma izlendi.
Calismamizda hastalarin, Baughman ve arkadaglarinin ¢alismasindaki olgulara gore
daha uzun mesafe yiiriidiikleri goriildii. Bunu nedenleri, 142 sarkoidozlu hastada
yapilan c¢alismada 6 DYM ile kardiyak durum iliskili bulunmasa da, 10 hastada sol
ventrikiil disfonksiyonu olmas1 ve diisiik 6 DYM ile iligkili olarak 14 hastada, kanith
pulmoner arteriyel hipertansiyon bulunmasi olabilir. Sarkoidozda 6 DYM ’nin bir¢ok
faktorden etkilendigi goz Oniine alinirsa, farkli mesafeler ¢ikmasinda kas-iskelet

tutulumu, eklem bulgular1 vb baska nedenler olabilecegi de unutulmamalidir.

Baughman ve arkadaglarinin ¢alismasinda 6 DYM, hem akciger fonksiyon testlerinin
sonuclart hem de psikososyal Olclimlerle karsilastirilmistir. 6 DYM’ndeki
degisikliklerin tiimiinii agiklayabilecek tek bir faktor bulunamamistir. Zorlu vital
kapasite gibi akciger fonksiyonlar1 ile 6 DYM arasinda korelasyon saptanmustir,
ancak bazi baska faktorlerin de ayni oranda énemli oldugu gosterilmistir. Yorgunluk

Degerlendirme Skoru - FAS (Fatigue Assessment Score) ile belirlenen yorgunluk
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hissi onemlidir. Yine 6nemli bulunan bir diger belirleyici Saint George Solunum
Anketidir (Saint George Respiratory Questionnaire). Ozellikle anketin aktivite ile
iliskili olan kism1 (Saint George Respiratory Questionnaire activity aspect, SGRQ-A)
anlamli bulunmustur. Alt1 dakikalik yiirlime mesafesini 6nceden tahmin edebilmek
icin, anlaml1 bagimsiz faktorlerin yalnizca Saint George Solunum Anketinin aktivite
ile iligkili olan kism1 (SGRQ-A), zorlu vital kapasite (FVC) ve en diisiik oksijen
satiirasyonu oldugu belirlenmistir. Bizim g¢alismamizda da beklenin %FVC ile 6
DYM arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir. Beklenenin %FEV1 ile de korele
bulunmustur. 6 DYM ile PaO, arasinda korelasyon goriilmiistiir. Fakat en kuvvetli
korelasyon hastanin yasi, ikinci olarak hastalik evresi ile bulunmustur. Yapilan
caligmalarda iskelet kasi giicli azaldikga 6 DYM’nin azaldig1 goriilmiistiir (68). Yasla
arasinda giliclii korelasyon olmasinin nedenlerinden biri de, yasin etkilemesinden
bagimsiz olarak hastalarin yasla beraber azalan iskelet kas giicii azalmasi da olabilir.
Calismamizda, solunum fonksiyon testlerinden %DLCO ile 6 DYM arasinda da
anlaml korelasyon bulunmustur. Baughman ve arkadaslarinin ¢alismasinda DLCO
ile 6 DYM ile karsilastirma yapilmadigindan herhangi bir korelasyondan

bahsedilmemistir.

Calismamizda, hastalarin cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde, kadinlarin
erkeklere gore daha kisa mesafe yiiriidiigii goriildii. Istatistiksel olarak anlamlrydi.
Baughman ve arkadaslarinin ¢calismasinda da kadinlarin daha kisa mesafe yiirtidiigii

gorilmiistiir.

Ayni calismada, sol kalp disfonksiyonu olmayan, pulmoner hipertansiyonu olan
sarkoidozlu 14 hastanin 6 DYM pulmoner hipertansiyonu olmayanlara gore
istatistiksel olarak daha kisa bulunmustur. Fakat, 28 hastada sag kalp kateterizasyonu
ile Olciilen sistolik ve ortalama pulmoner arter basinci degerleri ve 6 DYM arasinda
korelasyon bulunmamistir. Bizim caligmamizda olasilikli pulmoner hipertansiyon
olgularinda (sistemik hipertansiyon, kapak hastalilar1 gibi hastalar calisma dis1
birakilmigtir) anlamli fark goriilmemisti. Hem PH olasiligina goére gruplarin
karsilastirilmasinda, hem de pulmoner arter basinci ile 6 DYM arasinda korelasyon
analizinde anlamli fark goriilmemistir. Bu durum; olgu sayimizin az olmasindan

kaynaklanabilir.
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PH olasiligia gore siniflandirmada, 6 DYT oncesi ve sonrasindaki saturasyonlarda
anlaml fark goriilse de, en belirgin farklilik saturasyon farkinda goriildii. PH olasilig
olan hastalarin %10 desature oldugu kaydedildi ve 6 DYM ile test sonras1 saturasyon
arasinda anlamli korelasyon goriildii. Alhamad ve arkadaglarinin 2009°da 26
sarkoidozlu hastayla yaptig1 ¢alismada 6 DYT tartisilmis ve benzer olarak %FVC,
%FEV1, test sonrasi oksijen saturasyonu ve Borg dispne skalasi ile 6 DYM arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (69).

Sarkoidoz tanisinda, atipik radyolojik bulgular1 olan veya hastalik diigiiniildiigii halde
PAAG tamamen normal olan hastalarda, BT tanida yardimci olur. Sarkoidozda
karakteristik BT bulgulari; mediastinal veya hiler lenfadenopatiler, nodiiler
opasiteler, septal ve nonseptal kalinlagsmalar, konsolidasyonlar ve buzlu cam
opasiteleridir. Calismamizda benzer olarak en sik BT bulgusu lenfadenopatilerdi,
ikinci siklikta milimetrik nodiiller gortildi. BT bulgular1 ile korelasyon analizleri
yapildiginda, hastalik siiresi ile en kuvvetli korelasyon balpetegi goriiniimii, ikinci

olarak normalin {ist sinirinda veya artmis pulmoner arter ¢ap1 oldugu goriildii.

Hastalik evresine gore degerlendirildiginde en kuvvetli pozitif korelasyon normalin
iist simirinda veya artmis pulmoner arter c¢api ile, benzer olarak da balpetegi
goriiniimii ile bulundu. Hastalik evresi ve siiresi arasinda korelasyon oldugu
diisiiniildiiginde benzer sonuglar ¢ikabilir. Bu sonuglara bakildiginda ileri evre
hastalarda, balpetegi goriiniimii yaninda normalin {ist sinirinda veya artmis pulmoner
arter ¢cap1 bulunabilir. Bu bulgu, pulmoner arter basincinin indirekt gostergesi olarak
diisiintilirse ileri evre cogu hastada pulmoner arter capit ve basincinin artmis
bulunmasi beklenebilir. Fakat ¢alismamizda, PAB ve hastalik evresi arasinda
korelasyon bulunmamustir. Bu da, ileri evre ve PH olasilikli olgu sayimizin az

olmasindan kaynaklanabilir.

SFT parametreleri ile BT bulgular1 arasinda korelasyon analizleri yapildi. Beklenin
yiizdesi olarak FEV1 ve FVC degerleri ile sadece normalin iist sinirinda veya artmis
pulmoner arter ¢ap1 arasinda negatif korelasyon bulundu. Kii¢iik hava yollar1 ile ilgili
fikir verebilen MMF, buzlu cam goriiniimii, balpetegi goriiniimii ve normalin {ist

siirt veya artmis pulmoner arter ¢api ile korele bulundu. %DLCO’nun ise, pulmoner
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arter ¢ap1 ve balpetegi goriiniimii ile korele oldugu goriildii. Oysa, PAB ile %DLCO

aralarinda korelasyon bulunmadi.

Hastalarin PH olasilign EKO ile degerlendirildi. ileri evre akciger hastalig1 olan 374
vakalik bir ¢aligmada, 72 saat iginde EKO ve sag kalp kateterizasyonu yapilmis
EKO’nun duyarliligi %85 olarak saptanmistir. Ozgiilliigii daha diisiik olarak
bulunmus ve 6zellikle tahmini sag ventrikiil sistolik basinci sinir degeri 40 mmHg
yakin hastalar PH sinifinda degerlendirilmistir (70). Calismamizda hastalarin sistolik
pulmoner arter basinglar1 ortalama 29 mmHg olarak hesaplandi. 50 hastadan 5’inde
(%10) EKO ile PH olasilikli ve yiiksek olasilikli olarak tespit edildi (57). PH
gorilme siklig1 agisindan yapilan farkli calismalarda farkli prevalanslar bulunmustur.
En diisiik prevalans, Handa ve ark. 212 olguda EKO ile %S5,7; en yiiksek prevalans
ise, Shorr ve ark. yaptig1 calismada transplant adayi olan 363 olguda sag kalp

kateterizasyonu ile %74 olarak bulunmustur.

PH olasiliklt olan olgularimizin hepsi kadindi. Amerika’da yapilan ¢alismalarda
kadinlarda daha PH sik goriilse de, Japonlarda ise erkeklerde daha sik oldugu
goriilmiistiir (66). Bizim ¢alismamizda PH olasilikli olgularin tiimiiniin kadin olmast,

calisma grubumuzun ¢ogunlugunun kadin olmasina bagli olabilir.

Hastalarin evrelerine gore bakildiginda, PH olasilikli grupta 5 hastadan, 2’sinin
(%40) evre2, 3’nilin (%60) evre 4 oldugu goriildii. Yapilan caligmalarda, fibrotik
degisiklikler olmadan da PH gelisebildigi ancak olgularin ¢ogunun evre 3 ve 4
oldugu goriilmiistiir (66). Son ¢alismalarda, PH’lu sarkoidoz olgularinin %9-10’unda
akciger grafisi normal olsa bile 2/3 olguda fibrozis saptandigi bildirilmistir (71).
Sulica ve arkadaslarinin calismasinda, PH olan ve olmayan iki grup arasinda evre
dagilimimin farkl oldugu goriilmiistiir. PH olan 38 hastanin, 23’tinde (%60) evre 4
radyoloji saptanirken, %10’unda parankimal infiltrasyon goriilmemistir. PH olmayan
grupta ise, evre 4 olgular grubun %?23’linli olusturmustur. PH, artmis evre 4
prevelansi ile iligkili olarak bulunmustur. Handa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
da, ileri evre PH ile iligkili olarak bulunmustur. PH’lu olgularda; evre 4 hasta orani
%17 iken, olmayanlarda %3 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla, sarkoidozdaki

parankimal fibrozis ile sonuglanan pulmoner damar harabiyeti ile PH’a neden
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olabilecegine dair olan hipotezin desteklendigi diisiintilmiistiir (72). Calismamizda,
PH olasilikl1 5 hastanin 3’1 evre 4, 2’si evre 2 radyolojisine sahipti. PAB ile hastalik
evresi arasinda korelasyon bulunmadi, ancak bu yorum ile ilgili en biiyiik sorun PH

olasilikli olgu sayimizin az olmasidir.

Calismamizda hastalik siireleri ve PH olasilig1 arasinda anlamli fark goriildi. (PH
olasilikli grupta 7,6 yil, diisiik olasilikli grupta ise 2,5 yil). Fakat, korelasyon analizi
ile incelendiginde PAB ile hastalik siiresi arasinda korelasyon goriilmedi. Handa ve
arkadaslarinin ¢alismasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Yirmi iki olgu ile yapilan baska bir ¢alismada, sarkoidoz tanisindan sag kalp
kateterizasyonu ile PH tanis1 alana kadar gecen ortalama siire, radyolojik evre 4
hastalig1 olan 15 hastada 12,5 yilken; evre 1,2, 3 hastalig1 olan 7 olguda ise 3,7 yil
olarak bulunmustur. Evre 4 hastalarda ortalama PAB 40 mmHg, diger
evrelerdekilerin ortalamasi ise 51,7 mmHg olarak goriilmiistiir. Parankim fibrozisine
bagli PH daha uzun siirede gelismekte ve ortalama PAB 40 mmHg civarinda
cikmakta; oysa parankim fibrozisi ile iliskisiz PH daha erken donemde gelismekte ve
ortalama PAB’in daha yiiksek c¢iktigi bildirilmektedir. PH, gelisim siiresi hakkinda
yorum yapilmasa da, evre 4 olgularda bile, vaskiiler yatak hasari, hipoksemi diginda
mekanizmalarin rol oynabilecegi vurgulanmistir (71). Bu durum sarkoidozda PH
gelisiminin farkli mekanizmalari olmasi ile acgiklanabilir. Caligmamizda, hastalik
evresi ve siiresi ile PAB arasinda korelasyon bulunmadi. Bunun nedeni, PH’da farkli
mekanizmalarin rol oynamasinin yani sira olgu sayimizin da az olmasindan

kaynaklanabilir.

Calismamizda, semptom dagilimima gore degerlendirildiginde, en sik karsilasilan
semptomun PH olan ve olmayan iki grupta da nefes darlig1 oldugu goriildii. Sulica ve
arkadaslarinin ¢alismasinda benzer olarak nefes darligi, ikinci siklikta ise Oksiiriik
oldugu goriilmiistiir (67). Fakat bizim ¢alismamizda PH olasilig1 diisiik grupta, ikinci
siklikta Oksiiriik saptamisken, PH olasilikli grupta ise, oksiiriik iiglincii sirada ve

karin agrisi ile dokiintii gibi diger sikayetlerin ikinci siklikta oldugu goriildii.
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Calismamizda, grupl’de (PH olasilig1 diisiik), %53 hastada (akciger tutulumu ile)
ekstrapulmoner tutulum saptanirken, bu oran grup’2 de (PH olasilikli) %60 olarak
saptandi. Grupl’de en sik goriilen ekstrapulmoner tutulum sekli deri tutulumu iken,
grup2’de birer hasta ile deri, goz ve karaciger tutulumu oldugu goriildii. Yapilan bir
calismada, PH olan ve olmayan grup arasinda akciger dist tutulum agisindan fark
goriilmemis; her iki grupta da, en sik olarak g6z tutulumu tespit edilmistir. Bu
hastalarin bir kisminda, (212 Japon sarkoidozlu hastada %11) kardiyak tutulum
goriilmiistiir. Iki grup agisindan kardiyak tutulum istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir. PH kardiyak tutulum dist nedenlerle baglanmistir (72). Bizim

calismamizda kardiyak tutulum olan hasta bulunmuyordu.

Sarkoidoza bagli PH’ da, parankimal tutulum derecesine gore, hipoksemi, azalmis
diffiizyon, restriktif patoloji goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda, bir¢ok sarkoidoza bagl
PH olgusunun takibinde oksijen ihtiyact oldugu ve 3 It/dk oksijen destegi ihtiyaci
olan olgularda PH riskinin iki katina c¢iktifi gorilmiistiir. Baska bir calismada,
mPAB 40mmHg tizerindeki hastalarda oksijen ihtiyaci %93 bulunmustur (66). Shorr
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, transplantasyon listesinde olan, PH olmayan
hastalarda oksijen ihtiyact %67; PH olanlarda %91,8; ciddi PH olanlarda ise %93,4
olarak bulunmustur. Oksijen destegi alanlarda ortalama oksijen ihtiyaci, PH olmayan
hastalarda 1,6 1t/dk; PH olanlarda 2,7 1t/dk; ciddi PH olanlarda ise; 3 It/dk olarak
bulunmustur. Oksijen ihtiyacinda her 1 It/dk’lik artis ile PH riskinin 2 katina ¢iktigi,
ciddi PH olan hastalarda da oksijen ihtiyacinin 7 kata kadar arttigi goriilmiistiir.
Nunes ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, PH olan hastalar fibrozis varligina gore iki
gruba ayrilmis ve kontrol gruplart PH olmayan hastalardan olusturulmustur.
Hastalarin ¢ogunlugu (%68) evre 4 PH olan sarkoidozlu olgulardan olusmustur.
Kontrol gruplarina gore PaO, 6nemli dl¢iide diisiik izlenmistir. Her iki ¢alismada
benzer sonuglarin ¢ikmasinin nedeni, hasta gruplarinin biiyiik boliimiiniin PH olan
ilerlemis, evre 4 sarkoidozlu olgulardan olusturulmasi olabilir (66). Sulica ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda, PH olan ve olmayan gruplarin oksijen saturasyonlari
arasinda fark goriilmemistir (iki grupta da ortalama saturasyon %90 {iizerinde
bulunmus). Fakat iki grupta da egzersizle desaturasyon izlenmis, desaturasyon
dereceleri arasinda iki grup arasinda fark goriilmemistir. Bu sonuglarla, bazi

sarkoidoz olgularinda, PH ataginda, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun rol
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oynadigi diisiiniilmiistiir (67). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak PaO, degerleri
arasinda anlamli fark izlenmedi. Her iki grupta da saturasyonlarin ortalamasi
%90’nin iizerindeydi. Yapilan korelasyon analizinde PAB ile PaO, arasinda da iliski
bulunamadi. Solunum fonksiyon testlerinden ise, beklenenin ytlizdesi olarak FEV1 ve

FVC degerleri ile PaO, arasinda korelasyon oldugu goriildii.

PH olan sarkoidozlu hastalarla yapilan ¢aligmalarda SFT degerleri ve PH arasinda
iliski ve korelasyonlar farkli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, solunum fonksiyon
testlerinde iki grup arasinda, beklenenin %FVC, FEV1 ve MMF degerleri arasinda
anlaml fark bulunurken beklenenin %DLCO, DLCO/VA, FVC/DLCO arasinda fark

bulunmamustir.

Handa ve arkadaslarinin ¢alismasinda, PH olan sarkoidozlu hastalarda ileri hastalik
evresi, oksijen saturasyonunda azalma, beklenin %VC, FVC, FEV1, FRC, TLC’de
azalma bulunmustur. PH grubunda erkeklerin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Fakat,
yapilan lojistik regresyon analizlerinde %TLC’de azalma, bagimsiz olarak PH ile
iligkili olarak tespit edilmistir. Yapilan bagka bir ¢calismada, PH, %FVC iceren diisiik
SFT parametreleri ve artmis evre 4 prevalansi ile iligkili olarak bulunmustur. Bu
sonuglar beraber degerlendirildiginde, sarkoidozun parankimal tutulumunda fibrozis
gelisimi ve pulmoner damar yapilarinin haraplanmasi ile pulmoner hipertansiyon
olustugu diistiniilmiistiir. TLC %60 altinda olan PH’lu 3 olgunin YRBT kesitlerinde
bronkovaskiiler demet boyunca fibrozis i¢eren pulmoner lezyonlarin bulunmasi bu
hipotezi desteklemistir. TLC azalmasindaki pulmoner fibrozis disindaki diger bir
neden, gogiis duvarmin elastik kontraksiyonun artmasi veya solunum kaslarinin
giiclinlin azalmasina baglanmistir. Hicbir hastada néromuskiiler hastalik, steroide
veya bagska herhangi bir nedene bagh kas gii¢siizliigli bulunmamistir. Beklenin
%TLC diisiikliigli bulunmayan PH olgularinda PH nedeninin baska mekanizmalarla
oldugu diistintilmiistiir. %FVC azalmasina bagli olarak PH sikliginda artma
goriilmistiir. Bunu destekleyen calismalardan biri olan Shorr ve arkadaglarinin
calismasinda, PH siklig1 daha fazla bulunmustur. Bunun nedeninin hastalarin ileri
evrede olmasi ve ortalama %FVC degerlerinin %50 olmasina baglanmistir. Handa ve
ark calismasinda ise, beklenin %FVC ortalamasi 105 olarak bulunmus ve hastalarin

hicbirinde oksijen ihtiyaci olmamistir. Bu durum Japon sarkoidozlu olgularin akciger
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tutulumlarinin orta derece olmasina ve sarkoidoza bagli 6liim nedeninin en sik olarak
miyokardiyal tutulum nedeni ile olmasina baglanmistir. Etnik farkliliklar
vurgulanmis 6rnegin; sarkoidozlu, ilerlemis akciger hastaligi olan etnik gruplarda PH
insidansinin fazla olabilecegi vurgulanmis ve PH insidansi daha yiiksek (%51) ve
beklenin %FVC ortalamast 60 olan ¢ogunlugu siyahlarin olusturdugu baska bir
calisma Ornek gosterilmistir. Akciger voliimleri azalmis olan sarkoidoz olgularinda
PH riskinin arttig1 diisiiniilmiistiir (72). Bizim calismamizda da beklenin %FVC
ortalamasi1 96 olarak bulundu. %FVC diisiik olan ¢alismalara kiyasla PH prevelansi
diisiik goriildii. ileri evrenin daha az olmasi da, diisik FVC ve ileri evre ile PH
iligkisini destekler sekildeydi. Calismamizda iki grup arasinda beklenin %FVC ve

FEV1 arasinda anlamli fark ve PAB ile bu degerler arasinda korelasyon bulundu.

PH olan sarkoidozlu olgularin ¢ogunlugunun (%68) evre 4 oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda PH olmayan kontrol gruplarina gére PaO,’de ve
SFT parametrelerinde azalma goriilmiistiir. Nunes ve arkadaglarinin c¢aligmasinda,
sarkoidozlu PH olan olgular fibrozis varligina gore iki gruba ayrilmislar ve bu iki
grubun kontrol gruplarmmin PH olmayan olgular olusturmustur. (Grup A: PH olup
fibrozisi olmayan; kontrol grubu ise PH ve fibrozis yok; Grup B: PH ve fibrozisi var,
kontrol grubu ise PH olmayan fibrozisli olgular) Grup A ve kontrol grubu arasinda
%DLCO disinda benzer SFT parametreleri goriilmiistiir. Grup B ve kontrol grubu
karsilastirilmasinda, %FEV1, %FVC, %DLCO azalma goriilirtken FEV1/FVC ve
TLC benzer degerlerde izlenmigstir. Grup A ve B’nin, mPAB ile SFT parametreleri
arasinda sadece %DLCO arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alismada, PH olan hasta
orani %53 olmasina ragmen SFT parametreleri ile diger calismalardaki korelasyon
goriilmemistir. Bunun nedenin olarak evre 4 hastalarin bir kisminda hipoksemi,
vaskiiler yatak hasar1 disinda da PH mekanizmalarinin rol oynamasi diigiiniilmiistiir.
Bu nedenlerden biri olarak da, PH’lu hastalarin %21’inde saptanmis olan
lenfadenopatilerin distan basisi diigiiniilmiistiir (71). Orta derece PAB yliksekligi
olan hastalarda yapilan g¢aligsmalarda, hemodinamik parametrelerle SFT degerleri
arasinda korelasyon bulunmamistir, bu da altta yatan diger mekanizmalar oldugu
diistincesini desteklemektedir. Shorr ve arkadaslarmin yaptigi calismada da, farkl

olarak %FVC ve FEV1 degerleri PAB arasinda iliski bulunmamistir (64). Fakat
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ciddi PH olan hastalarla yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, SFT parametreleri ile

ozellikle %FVC ile ters korelasyon izlenmistir.

Sulica ve arkadaslarinin ¢alismasinda, PH olan sarkoidozlarin biiyiik cogunlugu evre
4 iken, PH olmayanlarda evre baskinlig1 izlenmemistir. Her iki grupta, beklenenin
%FVC, FEV1, FEF 25-75 ve DLCO degerleri azalmis, PH olan grupta belirgin
azalmig olarak bulunmustur. Evre 4 olan ve PH olan olgularda beklenin %MMF
degeri daha diisiik goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda fibrozis varlifinda, azalmis
MMF degerinin egzersizle artan PAB ile iligkili oldugu bulunmustur. Azalmis
%MMF ve PH gelisimi, kiigiikk hava yollarinda ve orta ve kiigiik ¢apli damarlar
igeren bronkovaskiiler aga¢ boyunca olan graniilamat6z inflamasyon ve fibrozis ile
iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (67). Bizim ¢alismamizda da beklenen yiizdesi olarak
MMF degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark ve PAB ile arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu. Fakat evre ve % MMF degerleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Sarkoidozun tiim evrelerinde DLCO’da azalma olabilir. Yapilan
caligmalarda, radiyografik patern ve DLCO arasinda yakin bir iliski bulunamamustir.
Fakat baz1 ¢aligmalarda, DLCO ile PH varlig1 ve ciddiyeti ve de restriktif fonksiyon
bozukluk derecesi arasinda korele olarak bulunmustur (67). Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak %DLCO ile %FEV1 ve FVC arasinda korelasyon bulundu. Bunun
nedeni parankim tutulumuna bagl restriktif patoloji olabilir. Sulica ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, PH olmayan ve fibrozis olmayan hastalarda da %DLCO orta
derecede azalmig olarak bulunmustur. Evre 4 hastalara PH varliginda %DLCO daha
diisiik olarak bulunmus, evre 0-3 olgularda ise istatistiksel olarak anlamli olarak
bulunmamistir (67). Bizim calismamizda, PH olasilikli grupta DLCO %380 altinda,
diger grupta %80 iizerinde olsa da, istatistiksel olarak iki grup arasinda DLCO
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica, PAB ile korelasyon saptanmadi.
Fakat %DLCO ile hastalik evresi ve siiresi arasinda korelasyon goriildii. Iki grup
arasinda anlamli fark olmamasi, ileri evre PH olasilikli olgu sayisinin az olmasina

veya PH nedeni olarak farkli mekanizmalarin sorumlu olmasina bagl olabilir.

PH olan sarkoidozlu hastalarin BT bulgular1 ile ilgili sinirh sayida yayin vardir.
Sarkoidozda, PH mekanizmalarinin ayrici tanisinda yardimeci bir yontem olarak

kullanilmaktadir. Nunes ve arkadaslarinin ¢calismasinda, PH olan ve fibrozis olmayan
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grupta (grup A), kontrol grubuna gore (PH ve fibrozis yok) buzlu cam goriiniimii
anlamli olarak daha sik izlenmistir. PH ve fibrozis olan grupta (grup B) ise, kontrol
grubuna gore (PH yok, fibrozis var) daha yliksek oranda septal kalinlasma
izlenmistir. Pulmoner arterlerin lenfadenopati ile distan basisi ise, kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi liimenin %50’sinden daha fazla daralmasi olarak tanimlanmis ve
bu durum grup A’da gozlenmezken grup B’de %21 oraninda olarak izlenmistir.
Calismada, bu goriiniimlerin nedenleri tartisilmis. Her iki goriiniimiin pulmoner
venookluzif hastalikta sik goriildiigli vurgulanmis; PH olan gruplarda bunun
nedeninin pulmoner venookluzif hastalik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Septal
kalinlasma sik olan grupta, septal kalinlagmalarin poligonal ag tarzinda olmasi
pulmoner venookluzif hastalik siiphesini daha arttirmistir. Literatiirde sinirh sayida
calisma olsa da, pulmoner venookluzif hastaligin graniillomatoz pulmoner
venooklusif hastalik histolojik goriiniimii kanit olarak gosterilmistir. Pulmoner
venooklusif hastaligin, HRCT’de en sik iki tipik gorlinimii septal kalinlasma ve
buzlu cam dansitesinde artis oldugu vurgulanmistir (71). Bizim ¢alismamizda da PH
olasilikli grupta buzlu cam ve septal kalinlasma sik goriilse de, PH olasilig1 diisiik

gruba gore anlamli fark izlenmedi.

Handa ve arkadaslarimin caligmasinda, PH nedeni olan BT bulgularindan bazilar
(lenf nodu genislemesi, akciger alanlarinda opasite artislari, bronkovaskiiler
kalinlagsma) tartigilmistir. Mediastinal/hiler lenf nodu genislemesi ve bronkovaskiiler
kalinlasma (kalinlasma olmayan fibrozis grup disi birakilmis) distan basi ile PH
varsayilan nedenleri arasinda olduklarindan bu iki bulgu {izerinde durulmustur. Her
ikisinde de, PH ile iliski bulunamamistir. Hi¢cbir YRBT bulgusu ile PH arasinda iligki
bulunamamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasina (PH olan 12 olgunun 9’una BT

cekilmis) baglanmistir (72).

Bizim calismamizda, PH olasiligi diisiik grupta en sik olarak lenf nodlarinda
biiylime, ikinci siklikta milimetrik nodiiller ve tigiincii olarak interlobuler septal
kalinlasma goriildii. PH olasilikli grupta ise, en sik olarak yine lenf nodlarinda
genisleme izlenirken, milimetrik nodiiller, interlobuler septal kalinlagmalar, balpetegi
bulgusu ve normalin iist sinirinda veya genislemis pulmoner arter ¢ap1 ikinci siklikta

goriildii. ki grup arasinda BT bulgular1 acisindan anlamli fark balpetegi alanlar1 ve
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daha kuvvetli olarak da normalin iist sinirinda veya genislemis pulmoner arter ¢ap1
olarak saptandi. Balpeteginde anlamli fark olmasi PH nedeni olarak interstisyel
tutulumun Onemini ve PH bulgusu olarak da pulmoner arter c¢apinda artma
olabilecegini diisiindiirdii. Fakat, yine olgu sayimmizin az olmasi kesin sonucuna

vartlmasinda 6nemli bir engel oldugu vurgulanmalidir.

Sonug olarak Sarkoidozun komplikasyonlarindan biri olan PH bizim ¢alismamizda,
%10 olarak bulunsa da, kesin prevelansi bilinmemektedir. Calismamizda, olgular PH
olasiligma gore smiflandirmistir. Bu siniflandirmaya gore, iki grup arasinda SFT
parametrelerinden beklenenin %FEV1 ve MMF degerleri arasinda anlamli fark ve
PAB ile bu parametreler arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Oysa, %DLCO’
da fark izlenmemistir. AKG degerlerinde de (PaO, dahil) hem korelasyon analizinde
hem de iki grup karsilastirmasinda anlamli fark goriilmemistir. Ayn1 zamanda 6
DYM’de de anlaml1 fark veya korelasyon izlenmezken; iki grup arasinda test oncesi
ve sonrasi saturasyonda ve Ozellikle desaturasyon farki anlamli oldugu goriilmiistiir.
BT bulgularinin degerlendirilmesinde sadece balpetegi goriiniimii ve normalin {ist
siirinda veya genislemis pulmoner arter ¢apinda iki grup arasinda karsilastirmada ve
PAB ile korelasyon analizinde anlamli fark bulunmustur. Calismamizda, en 6nemli

kisitlayici etken 6zellikle PH olasiklili olgu sayisinin az olmasidir.

Sarkoidoz, benign seyirli bir hastalik olsa da, sistemik ve ciddi komplikasyonlar
geligebilmektedir. PH bunlardan biridir. Hastalarin, hem hayat kalitesini hem de
yasam siirelerini olumsuz etkilemektedir. Olgularin radyolojik evreleri diisiik bile
olsa PH gelisebildigi akilda tutulmalidir. Hastalik siiresi uzamis (6rnegin 5 yil
iistiinde) olgularda, SFT parametrelerinde azalma (6rnegin FEV1 %57 ve MMF %37
altinda), 6DYT sonras1 oksijen saturasyonunda %10 veya daha fazla azalma ve BT
cekilenlerde pulmoner arter ¢apinda artma saptanan hastalarda PH gelisme olasiligi

akla gelmeli ve bu tiir olgular EKO ile degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Olgu grubumuzu daha ¢ok kadinlar olugturmaktadir.

Hastalarimizda goriilen en sik semptom; nefes darligidir.

Olgularin yaklasik yarisinda difiizyon kapasitesinde azalma goriilmiistir.
Evre 2 olgularda bile PH goriilebilmektedir.

PAB’a gore smiflandirmada, PH olasilikli grupta anlamli olarak ortalama
hastalik siiresi daha uzun bulunmustur. Fakat, PAB ile hem hastalik siiresi hem
de evresi arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Bunun nedeni, PH’da
farkli mekanizmalarin rol oynamasinin yani sira olgu sayimizin da az olmasi

olabilir.

FVC/DLCO oranm sarkoidozda PH’u 6ngormede, sklerodermali olgulardaki gibi

onemli goziikmemektedir.

FVC/DLCO oram 1.6’dan yiiksek olgularin hastalik siiresinin daha uzun oldugu
goriildii. Bu da, hastalik siiresi ve evresinin %DLCO ile arasindaki negatif

korelasyonun %FVC’ ye gore daha kuvvetli oldugu bulgusunu desteklemektedir.
Calismamizda, 6 DYM ortalama 464 m olarak hesaplanmustir.

Hem hipoksemi, hem de 6 DYM ile PAB arasinda korelasyon goriilmese de, PH

olan olgularda eforla anlamli desaturasyon goriilmiistiir.

Solunum fonksiyon testlerinden, beklenin %FEV1, %FVC, %DLCO ile 6 DYM

arasinda da anlamli korelasyon goriilmiistiir.
Olgularimizda en sik goriilen BT bulgusu, biiylimiis lenf nodlaridir.

Hastalik evresine gore degerlendirildiginde en kuvvetli pozitif korelasyon

normalin {ist sinirinda veya artmis pulmoner arter ¢api ve bal petegi goriiniimii
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ile bulunmustur. Fakat c¢alismamizda, PAB ve hastalik evresi arasinda

korelasyon bulunmamustir.

BT bulgulart ile PAB ve iki grup arasinda BT bulgular1 agisindan anlamli fark
balpetegi alanlar1 ve daha kuvvetli olarak da normalin {ist sinirinda veya
genislemis pulmoner arter ¢api olarak goriilse de, daha genis kapsamli ve daha

fazla sayida olgu olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

SARKOIDOZLU HASTALARDA EKOKARDIYOGRAFIi ILE PULMONER
ARTER BASINCI OLCUMU

Sarkoidoz, baslica akciger ve lenfatik sistemi etkileyen, nedeni bilinmeyen, sistemik
graniilomatdz bir hastaliktir. Pulmoner hipertansiyon énemli bir komplikasyonudur
ve sarkoidozun prognozunu kotii yonden etkiler. Bu nedenle olgular bu agidan
dikkatle incelenmelidir. Caligmamizda, olgularimiz1 pulmoner hipertansiyon olasilig1
acisindan, 2009 ERS ve ESC pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi rehberindeki
EKO kriterlerine gore smiflandirdik. Gruplarda, tan1 ve takipte kullanilan cesitli

testleri degerlendirdik ve aralarindaki iliskiyi inceledik.

Calisma, Aralik 2007- Haziran 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Sarkoidoz Unitesinde izlenen olgular ile yiiriitiildii. Bu
stire icinde yeni tan1 alan veya takipte olup kontrole gelen hastalardan caligmay1
kabul edenlerle ¢aligildi. Pulmoner arter basincini etkileyecek ek hastaligi olan
olgular (6rnegin mitral darhigi, kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaligi,
hipertansiyon, sarkoidoza eslik eden skleroderma gibi bag doku hastaliklar1 vb)
calisma disinda birakildi. Toplam 50 olgu ¢alismaya alindi.

Sarkoidozda etnik gruplara gore farkli bulunan PH prevalansi bizim ¢alismamizda
%10 olarak bulundu. PH olgularinda hastalik siiresi daha uzun oldugu goriiliirken,
evre ile iliski bulunmadi. PH olasilikli olgularda, SFT parametrelerinden beklenenin
%FEV1, %FVC ve %MMF daha diisiik oldugu goriildii. PH olasilikli grupta DLCO
%80 altinda, diger grupta %80 ilizerinde olsa da, istatistiksel olarak iki grup arasinda
DLCO degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica, PAB ile %DLCO arasinda
korelasyon saptanmadi. Fakat %DLCO ile hastalik evresi ve siiresi arasinda
korelasyon goriildii. Iki grup arasinda anlamli fark olmamasi, ileri evre PH olasilikli
olgu sayisinin az olmasina veya PH nedeni olarak farkli mekanizmalarin sorumlu
olmasina bagli olabilir. FVC/DLCO oranin; izole PH ayirt etmede, skleroderma

olgularindaki gibi énemli olmadig goriildii ve sarkoidozda PH mekanizmalarin ¢ok
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cesitli oldugu g6z Oniiniine alinirsa, bu konuda daha fazla ¢alismaya gerek oldugu

distiniildii.

Calismamizda, 6 DYM ortalama 464 m olarak hesaplandi. Hipoksemi ve 6 DYM ile
PAB arasinda korelasyon goriilmese de, PH olan olgularda eforla anlaml
desaturasyon izlendi. Hem PH olasiligina gore gruplarin karsilastirilmasinda, hem de
ortalama pulmoner arter basinci ile 6 DYM arasinda korelasyon analizinde anlamli
fark goriilmemesinin nedeni de; olgu sayimizin az olmasi olabilir. 6 DY T’ in PH olan
sarkoidozlu olgulardaki, onemi ve iligkisini vurgulamak i¢in daha fazla sayida
calismaya gerek oldugu diisiiniildii. BT bulgular1 acisindan anlamli fark balpetegi
alanlar1 ve daha kuvvetli olarak da normalin iist sinirinda veya genislemis pulmoner
arter ¢ap1 olarak saptandi. Fakat, yine olgu sayimizin az olmasi kesin sonucuna

varilmasinda 6nemli bir engel oldugu diisiintildii.

Sonug olarak, sarkoidozda PH 6nemli bir komplikasyondur. Hastalarda radyolojik
evreleri disiik de olsa PH gelisebilmektedir. Hastalik siiresinde uzama, SFT
parametrelerinde azalma, 6DYT sonrasi oksijen saturasyonunda %10 veya daha fazla
diisme olan ve BT c¢ekildiginde pulmoner arter ¢apinda artma saptanan olgulara EKO

yapilmali ve PH varlig1 arastirilmalidir

Anahtar kelimeler: sarkoidoz, PH, EKO, SFT, 6 DYT, BT
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SUMMARY

ECHOCARDIOGRAPHIC MEASUREMENT OF PULMONARY ARTERIAL
PRESSURE PATIENT WIiTH SARCOIDOSIS

Sarcoidosis, a disease of unknown origin, is a systemic granulomatous disease which
principally affects lungs and lymphatic system. Pulmonary hypertension is a
significant complication and is poor prognostic factor for sarcoidosis. In our study
we grouped our patients according to echocardiographic criteria in 2009 ERS/ESC
diagnosis and treatment guideline for pulmonary hypertension. We evaluated various

tests of diagnosis and treatment as well as the associations between them.

This study was conducted with fifty patients who were diagnosed or being followed
up in Ankara University Sarcoidosis Unit between December 2007 - June 2009.
Patients who had pathologies which could have affected pulmonary artery pressure
(eg. Mitral stenosis, cardiac insufficiency, congenital cardiac disorders, hypertension,
connective tissue diseases associated with sarcoidosis such as scleroderma) were

excluded.

PH prevalance in sarcoidosis, which was different in ethnic groups, was found to be
10 %in our study. Duration of disease in PH cases were observed to be longer
without any association with the stage. In studies involving sarcoidosis patients with
PH, correlation betweeen PFT and pulmonary arterial pressure were very different.
In cases with likely PH, PFT parametres such as FEV1 %, FVC%, MMF %were
found to be lower. Although DLCO was less than 80 %in the group of likely PH and
over 80 %in the other, there were no statistical difference between two groups. There
also no correlation between PAP and DLCO %. But, there were correlation between
DLCO %and duration and stage of disease. Lack of difference between two groups
could be due to relatively low number of advanced stage likely PH cases or other
mechanisms responsible for development of PH. Ratio of FVC/ DLCO were
observed to be not that much important in differentating isolated PH cases as it was

in scleroderma, and considering the fact that there are various mechanisms
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responsible for development of PH in sarcoidosis, more further studies are needed on

this issue.

In our study 6 MWT was 464 m. Although there was no correlation between PAP
and hypoxemia and 6 MWT in cases with PH significant desaturation with exercise
was observed. Lack of significant difference in both the comparison of groups
according to probability of PH and correlation analysis between 6 MWT and PAP
could be due to small size of the study. It’s thought that more studies are still being
needed to evaluate the importance and the association of 6 MWT with PH in
sarcoidosis. Significant differences regarding CT findings were found to be honey-
comb areas and more importantly upper normal or dilated pulmonary artery
diameter. But still, small case number was an important obstacle preventing reaching

exact conclusions.

In conclusion, PH is an important complication of sarcoidosis. PH may develop even
in cases with early radiological stages. Patients which has longer disease duration,
decreased PFT parametres, 10% desaturation after 6 MWT, and patients who has
increased pulmonary artery diameter in CT, should be evaluated by ECHO and
should be searched for the presence of PH.

Key words: sarcoidosis, PH, ECHO, PFT, 6 MWT, CT
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