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OZET

Giris: Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon 6nemli derecede morbiditesi olan ve yiiksek
mortaliteyle seyreden 6nemli bir komplikasyondur. Etiyolojisi multifaktoriyel olup sikligi
konusunda ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Calismamizin amaci sarkoidozda pulmoner hipertansiyon

sikligini belirlemek ve erken tanisi i¢in kolay ulasilabilir olan testlerle iligkisini arastirmaktir.

Metod: Calismamiza 1996-2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Interstisyel akciger hastaliklar1 polikliniginde takip edilen
106 sarkoidoz hastasi dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, sigara anamnezleri, mesleki ve
cevresel maruziyetleri, ek hastaliklari, kullandigi ilaglar, sarkoidoz evreleri, mevcut sikayetleri,
takip siireleri, sarkoidoz sebebiyle aldiklar1 tedaviler ve siireleri, viicut kitle indeksleri,
fonksiyonel kapasiteleri kaydedildi. Tiim hastalara solunum fonksiyon testi, difiizyon kapasitesi
Oleiimii ve 6 dakika yiiriime testi yapilarak veriler kaydedildi. Hastalar transtorasik
ekokardiyografi ile degerlendirilerek PH siiphesi yiiksek olan hastalara sag kalp
kateterizasyonu yapildi. (Etik kurul dosya No:2020/56).

Bulgular: 106 sarkoidoz hastasi ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin 78’i (%73.6) kadin, 38’i
(%26.4) erkekti. Ortalama yaslar1 49.5+£10.4 (23-72)/y1l olup ortalama tani yasi ise 42.6+£9.8
(18-69)/y1l idi. Yirmi kiside (%18.9) takip siiresinde niiks saptanmis olup, 58 kisi (%54.7) daha
once sarkoidoz igin tedavi almigti. Ortalama tedavi siiresi 27.6+37.7/ay idi. Sarkoidoz
evrelerine bakildiginda olgularin %84,9’u evre II ve III’tii. Ortalama 1. saniye zorlu ekspiratuar
voliimii (FEV1) 2434.3+827 mL (830-5300mL), zorlu vital kapasite (FVC) 3177.2+1230 mL
(1260-6710 mL), difiizyon kapasitesi (DLCO) 82.9+16.2 mmol/(min*kPa), 6 dakika yiiriime
mesafesi 423.6+79/m idi. Ekokardiyografide TRV > 2.9 m/s degeri saptanan olgulara yapilan
sag kalp kateterizasyonu sonucu %2.83 (n=3) oraninda prekapiller pulmoner hipertansiyon
saptandi. TRV > 2.9 m/s olan grupta EF degeri TRV < 2.9 m/s olan gruptan anlamli (p=0.037)
olarak daha diisiiktii. Yine bu grupta halsizlik anlamli olarak daha yiiksek (p=0.04) olmasina
ragmen diger semptomlarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik g6zlenmedi. Spearman
korelasyon analizinde sarkoidozda PH varligiyla; TTE'de oOlciilen sPAB artis1 (Rs=0.305,
p=0.004), yas (Rs=0.218, p=0.025), halsizlik (Rs=0.283, p=0.006), nefes darlig1 (Rs=0.184,
p=0.059), gogiis agris1 (Rs=0.265, p=0.06), hipertansiyon (Rs=0.0226, p=0.020) ve hipotiroidi
(Rs=0.315, p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Fonksiyonel degerlendirmede ise
FEV1 (mL)(Rs=-0.199, p=0.041) ve FVC (ml) (Rs=-0.201, p=0.039) ile negatif korelasyon
saptanirken PH’li grupta FVC degeri 1110.5 ml daha diisiik bulundu. Pulmoner hipertansiyon



ile DLCO degerinin %60'm altinda olmasi arasinda pozitif korelasyon (Rs=0.413, p<0.001) ile
6 DYM arasinda ise negatif korelasyon (Rs=-0.221, p=0.020) saptandi. Pulmoner
hipertansiyonlu grupta 6 DYM 103.6 m daha diisiik bulundu.

Sonu¢: Calismamizda sarkoidozlu hastalarda pulmoner hipertansiyon sikligi %2.83 olarak
bulundu. Pulmoner hipertansiyon ile FVC (Rs=-0.201, p=0.039) ve 6 dakika yiiriime mesafesi
(Rs=-0.221, p=0.020) arasinda negatif korelasyon; DLCO oraninin %60'in altinda olmasiyla ise
pozitif korelasyon (Rs=0.413, p<0.001) saptandi.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, pulmoner hipertansiyon, solunum fonksiyon testleri, 6 dakika
yiirlime testi, difiizyon kapasitesi



ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis-associated pulmonary hypertension is an important complication
with significant morbidity and high mortality. Its etiology is multifactorial and there are few
studies about its frequency. The aim of our study is to determine the frequency of pulmonary
hypertension in sarcoidosis and to investigate its relationship with easily accessible tests for

early diagnosis.

Method: 106 sarcoidosis patients who were followed in the Interstitial Lung Diseases
Polyclinic of Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases
between 1996-2020 were included in our study. Age, gender, smoking anamnesis, occupational
and environmental exposures, additional diseases, medications used, sarcoidosis stages, current
complaints, follow-up periods, treatments and durations they received for sarcoidosis, body
mass indexes and functional capacities were recorded. Data were recorded by performing
respiratory function test, diffusion capacity measurement and 6-minute walking test in all
patients. Patients were evaluated by transthoracic echocardiography and right heart
catheterization was performed in patients with high suspected PH (EthicN0:2020/56).

Results: 106 sarcoidosis patients were included in the study. 78 (73.6%) of the cases were
female and 38 (26.4%) were male. Their mean age was 49.5 + 10.4 (23-72)/year, and the mean
age at diagnosis was 42.6 + 9.8 (18-69)/year. Recurrence was detected in 20 patients (18.9%)
during the follow-up period, and 58 patients (54.7%) had previously received treatment for
sarcoidosis. The mean duration of treatment was 27.6 = 37.7/month. Looking at the stages of
sarcoidosis, 84.9% of the cases were stage Il and I11. Mean forced expiratory volume in 1 second
(FEV1) 2434.3 + 827 mL (830-5300 mL), forced vital capacity (FVC) 3177.2 + 1230 mL
(1260-6710 mL), diffusing capacity (DLCO) 82.9 + 16.2 mmol/(min*kPa), the 6-minute
walking distance was 423.6 £ 79/m. Right heart catheterization in cases with TRV 2.9 m/s on
echocardiography revealed pre-capillary pulmonary hypertension at a rate of 2.83% (n=3). The
EF value was significantly lower in the group with TRV > 2.9 m/s than the group with TRV <
2.9 m/s (p = 0.037). Again, although fatigue was significantly higher in this group (p = 0.04),
no significant difference was observed between the groups in terms of other symptoms. in
Spearman correlation analysis; positive correlation between increased sSPAP measured at TTE
(Rs=0.305, p=0.004), age (Rs =0.218, p = 0.025), weakness (Rs = 0.283, p = 0.006), shortness
of breath (Rs = 0.184, p = 0.059), chest pain (Rs = 0.265, p = 0.06), hypertension (Rs = 0.0226,
p = 0.020), and hypothyroidism (Rs = 0.315, p = 0.001) with the presence of PH in sarcoidosis



was determined. In functional evaluation, negative correlation was found with FEV1 (mL) (Rs
=-0.199, p = 0.041) and FVC (ml) (Rs = -0.201, p = 0.039), while FVC value was found to be
1110.5 ml lower in the group with PH. A positive correlation was found between pulmonary
hypertension and DLCO value below 60% (Rs = 0.413, p <0.001) and a negative correlation
(Rs = -0.221, p = 0.020) between 6 MWD. 6 MWD was 103.6 m lower in the group with
pulmonary hypertension.

Conclusion: In our study, the frequency of pulmonary hypertension in patients with sarcoidosis
was 2.83%. Negative correlation between FVC (Rs = -0.201, p = 0.039) and 6-minute walking
distance (Rs = -0.221, p = 0.020) with the presence of pulmonary hypertension, positive
correlation between DLCO rate below 60% and the presence of pulmonary hypertension in
sarcoidosis (Rs = -0.221, p = 0.020) = 0.413, p <0.001) was determined.

Keywords: 6 minute walking test, diffusing capacity, pulmonary hypertension, sarcoidosis,

pulmonary function test



|.GIRIS

Sarkoidoz, siklikla akciger ve lenfatik sistemi tutan, ¢esitli organlarda immiin graniilom
formasyonuyla karakterize sebebi bilinmeyen bir hastaliktir. Klinik prezentasyonunun cesitli
ve nonspesifik olmasi sebebiyle tanisi zor ve gecikmeli konulabilmektedir.! Hastalarmn
%90"'ndan fazlasinda akcigeri tutulumu olmasinin yanisira kalp, deri, gz ve santral sinir
sistemini de etkilenebilir.? Hastalik insidans1 diinya genelinde oldukca degisken olmakla
beraber iilkemizde yapilan ¢alismada yillik insidans1 4/100,000 olarak bulunmustur.®

Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile 6lgiilen ortalama pulmoner
arter basmncinin (oPAB) >20mmHg olmasi olarak tammmlanmaktadir.* Sarkoidoz iliskili
pulmoner hipertansiyon (SiPH), PH siniflamasinda Grup 5’te yer almaktadir.® Prevalansi tam
olarak bilinmemekle beraber daha oOnce yapilan calismalarda %3 ile %Z20.8 arasinda,
transplantasyon listesindeki hastalarda ise %75 oraninda raporlanmistir.®° Sarkoidoz iliskili
pulmoner hipertansiyon birden fazla mekanizma ile olusabilir. Bunlar; vaskiiler degisiklikler,
damar duvarindaki fibrotik destriiksiyon, parenkimal hastalik ve adenopatilerin damarlara direk
basis1 gibi faktorlerdir.®’

Pulmoner hipertansiyonda; nefes darligi, yorgunluk, gii¢siizliik, anjina ve senkop gibi non
spesifik semptomlar olabilir.8ilk basamak tan1 yontemi olarak transtorasik ekokardiyografidir
(TTE) kullanilir.Ancak kesin tanis1 ve tedavi karari igin ise sag kalp kateterizasyonu (SKK)
yapilmas1 gerekir.®

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon onemli derecede morbiditeye sebep olan ve
mortaliteyi belirgin sekilde artiran bir komplikasyondur.” Tam1 ve tedavi yaklasiminda
interstisyel akciger hastaliinda uzmanlagmis gogiis hastaliklari, kardiyoloji, radyoloji
uzmanlarini igeren multidisipliner bir ekip yaklasimi gereklidir.X® Tedavinin amaci vaskiiler,
hemodinamik ve fonksiyonel sonuglari iyilestirmektir. Ancak tedavi konusunda siirli sayida
calisma mevcut olup optimal bir tedaviden sz edilememektedir.!! Bu nedenle, tedavi bireysel
fayda saglayabilir, ancak hastadaki etkinligi i¢in bir kanit bulunmamaktadir. Onerilen tedaviler
sarkoidozda PH'nin altinda yatan mekanizmalara yoneliktir. Bu stratejiler sarkoidoz hedefli
tedavi ve PH hedefli tedavi olarak ayrilabilir.*

Bu ¢alismanin amaci sarkoidoz tanili hastalarda morbidite ve mortaliteyl 6nemli derecede
artiran bir komplikasyon olan PH'nin iilkemizdeki sikligini belirlemek ve PH’nin erken tanisi
icin daha kolay ulagilabilir olan solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit difiizyon

kapasitesi (DLCO) ve 6 dakika yiiriime testi (6DYT) verileriyle olan iliskisini belirlemektir.



II.GENEL BIiLGILER
A.Sarkoidoz

1. Tamm ve simiflama

Sarkoidoz, siklikla akciger ve lenfatik sistemleri tutan, ¢esitli organlarda immun graniilom
formasyonuyla karakterize sebebi bilinmeyen bir hastaliktir.!Tipik olarak 20 ile 60 yaslart
arasinda olup, hastalik baslangici siyah 1wrkta beyazlara gore 10 yil erken
goriilmektedir.'?Sarkoidozdaen sik prezentasyon, bilateral hiler lenfadenopatidir (BHL).!3
Ancak %30'a varan oranlarda ekstra torasik tutulumlarla da karsimiza cikabilir.*’

Sarkoidoz tanist i¢in; uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varliginda kazeifikasyon
icermeyen graniilomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi gerekmektedir. Teshis doku
biyopsisini gerektirse de, 6zel durumlarda tek basina klinik-radyolojik bulgulara dayanarak
varsayimsal bir tan1 konulabilir. Ayrica diger graniilomatoz hastaliklarin dislanmasi da tani i¢in
onemlidir.'®
2.Epidemiyoloji

Sarkoidoz, tim diinyada ve irklarda, her iki cinsiyeti ve her yas grubunu etkileyebilen bir
hastaliktir.® Ancak bolgesel insidans/prevalans, hastalik siddeti, spesifik organ tutulumu,
akciger fonksiyonel bozuklugu ve prognoz farkli etnik kokenlere gore degisir.}2?° Sarkoidoz
vakalarinin ¢ogu dordiincii veya besinci dekatta tani alir. Cografi bagimliliga ragmen hafif bir
kadin {istiinliigii bulunmaktadir.?! Ulkemizde yapilan 293 sarkoidoz hastasinin degerlendirildigi
caligmada kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla goriilmiistiir. Yine bu caligmada hastaligin
gorlilme yas1 ortalama 44+13 yil, erkeklerin yas ortalamasi 38+12 yil, kadinlarin ise 48+13 yil
olarak saptanmistir.®

Sarkoidozda mortalite %1-5 arasinda bildirilmistir. Mortalitenin en sik nedeni ise solunum
yetmezligidir.°

3.Etiyoloji

Sarkoidozun kesin nedeni hala bilinmemektedir. Bircok ¢aligma, genetik yatkinligin,
enfeksiyoz nedenlerin ve c¢evresel faktorlerin hastalik gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir. 224
3-1.Kazanilmis Faktorler

Kesin kanitlanmamis olmasina ragmen gesitli infeksiyon etkenleri (Herpes viriis, Epstein-barr
viriis, Retroviriis, Koksaki B, Sitomegalovirus, Borrelio burgdorferi, Propionibacterium acnes,

Mycobacterium tuberculosis ve diger mikobakteriler), ¢cam polenleri, kil, talk, aliiminyum,



zirkonyum etiyolojide suglanan faktdrler arasinda yer almaktadir.'® Tarimla ugrasan, insektisid,
pestisit maruziyeti olan kisilerde maruziyetin sarkoidozla iliskili oldugu goriilmiistiir®.
Tiirkiyede yapilan ¢alismada ise olgularin yarisinin ev hanimi oldugu goriilmiis ve hastalikla
iliskilendirilecek mesleki bir etkilenme bulunamamistir.
3-2.Genetik Faktorler

Bir ailenin birden fazla iiyesinde ortaya ¢ikan sarkoidoz, genetik yatkinlik olasiligim
giindeme getirmistir.?>?® Bu genetik yatkinligin T hiicre fonksiyonu, antijen tanima sistemi,
graniilom ve progresif fibrozis olusumunu etkileyen gen bolgelerinde oldugu
diisiiniilmektedir.?” Bir vaka-kontrol ¢alismasinda; 706 hasta ve 27.000'den fazla birinci ve
ikinci derece akrabanin degerlendirmesinde, birinci derece akrabalarin sarkoidoz gelisimi
acisindan daha yiiksek riskli oldugu goriilmiistiir.?®

HLA ve sarkoidoz iliskisi uzun zamandir arastirilmakta olan bir konudur. ilk yaymda akut
sarkoidoz ile smif 1 HLA-B8 antijeni arasindaki iliski aragtirlmis, HLA-DRB1 ve
DQBlantijenleri ile sarkoidoz arasinda giiclii bir iliski oldugu diisiiniilmiistiir.?>*° Son
caligmalarda ise, HLA genotiplerinin hastaligin kendine degil de, hastalik formuna yatkinlik
olusturdugu; 6rnek olarak HLA-DQB1*0201 ve 0301 ile akut seyir ve iyi prognoz arasinda
giiclii bir iliski oldugu saptanmistir.3! Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda genler arastirilmaya
devam edilmektedir. Angiotensin converting enzyme (ACE), C-C kemokin reseptor 2 ve 5,
kistik fibrozis transmembran regiilator, interlokin-1p, tiimor nekrozis faktor-o (TNF),
transforming growth faktor-B (TGF- B), vitamin D reseptorii bunlardan bazilaridir. 32
4. Immiinopatogenez

Sarkoidoz hastaliginda ilk olarak etkilenen dokularda CD4+ T hiicreler ve
monosit/makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler toplanir. Onemli olan, CD4+ T hiicreler
ile antijen sunan hiicrelerin (APC) baglanarak graniilom olusumunu baslatmasidir.®® APC'ler,
TNF-a, interlokin 12 (IL-12), IL-15, IL-18 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GMCSF) iiretir. IL-12, TH-1 yanit1 baslatan en 6nemli faktordiir. Aktive olan CD4+ hiicrelerin
TH-1’e doniismesi ile IL-2 ve interferon- gama (IFN-y) dretilir. 1L-2, T lenfosit klonlarin
aktivasyonuna ve genislemesine neden olurken, IFN-y, makrofaj aktivasyonuna yol agmaktadir.
IFN-y makrofajlarin dev hiicrelere doniisiimiinde onemli rol oynar. Sarkoid graniilomu,
merkezde mononiikleer fagositlerin, epiteloid ve multiniikleer hiicrelerin yerlestigi, ¢evresini
basta CD4+ T lenfositlerinin, CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerinin sardigi bir olusumdur.

Erken evrelerde tutulan tiim organlarda yogun olarak CD4+ T lenfositler bulunur. Graniilom
olusan bolgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin artmasina bagl olarak CD4+/CD8+ orani

artmis saptanir. Olgularin %90’dan fazlasinda akcigerler tutuldugu i¢in alveol bosluklar1 ve



interstisyumda lenfositler toplanarak bronkoalveolar lavajda CD4+/CD8+ orani yiiksek
bulunur.

Graniilomlar, %60 regrese olabilmesine ragmen, %20-25 olguda pulmoner fibrozis gelisir.
Sarkoidoz hastaliginda pulmoner fibrozisin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Matriks
metalloproteinazlarin, sarkoidozlu hastalarin BAL ve balgam 6rneklerinde arttigi goriilmiis ve
BAL orneklerinde karsilik olarak metalloproteinaz 1 inhibitoriinde artis goriilmemistir. Bu
proteaz aktivite, ekstraselliller matriks yikimmi ve yeniden yapilanmasini uyarir. TH-1
lenfositlerin tirettigi sitokinlerin (IL-2, IFN-y) yerini TH-2 lenfositlerin tirettigi sitokinlerin (IL-
4,10,13) almasi ile fibrozis olusur. TH-2 sitokinleri ile aktive olan alveolar makrofajlardan
fibronektin ve C-C motif ligand 18 (CCL-18) kemokinleri salgilanir. CCL-18, akciger
fibroblastlarindan kollajen yapimini arttirir ve bu kemokin salindik¢a pulmoner fibrozis siireci
hizlanir.3%
5.Klinik bulgular

Sarkoidoz multisistemik bir hastalik oldugundan ¢ok c¢esitli klinik tablolarla karsimiza
gelebilmektedir. Bu prezentasyonlar, etnik farkliliklara, hastalik siiresine, tutulum bdlgesine ve
graniilomatdz siirecin etkinligine gore degisebilmektedir.'®3® Ates, kilo kaybi, yorgunluk ve
gligstizliik gibi nonspesifik konstitiisyonel semptomlar da hastalarin yaklasik ticte birinde
goriilebilmektedir.®
5-1.Pulmoner Tutulum

Akciger ve intratorasik lenf nodlari sarkoidozda en ¢ok etkilenen organlardir (%90'dan fazla
hastada).” Dispne, kuru &ksiiriik ve gogiis agrist hastalarn 1/3'inden 1/2'sine Kkadar
goriilebilmektedir. Hemoptizi ve comak parmak ise nadir gorilir.

Sarkoidozda intratorasik degisiklikler postero anterior (PA) akciger grafisi bulgularina gére
5 evreye ayrilir (Tablol). Evre 0'da goriilebilir intratorasik degisiklik yoktur. Evre I'de BHL
goriilir, parankimde goriilebilir bulgu yoktur ancak parankimal graniilomlar siklikla akciger
biyopsisinde goriilebilir. Bu hastalarin neredeyse yaris1 asemptomatiktir ve hastalarin biiyiik bir
kisminda spontan regresyon goriiliir. Ancak bu hastalarin %5'inden az1 10 yillik periyotta
kronik respiratuar bozukluga ilerler.®® Evre II'de BHL'ye parankimal infiltrasyon eslik eder.
Evre IlI'te BHL'nin eslik etmedigi parankimal infiltrasyonlar goriiliir. Evre I'V'te ise bal petegi,

hiler retraksiyon, biil, kistler ve amfizemin oldugu ileri fibrozis gériiliir.



Tablo-1: Sarkoidoz evreleri

Evre Bulgu Sikhik yiizdesi | Tedavisiz
regresyon orani

0 Normal 5-10

I Bilateral hiler lenfadenopati 40-50 55-90

I Bilateral hiler lenfadenopati ve | 30-40 40-70
parankimal degisiklik

" Fibrozisin eslik etmedigi | 15-20 10-20
parankimal degisiklikler

v Fibrozis 2-5 0

5-2.Ekstratorasik tutulum

Hastalarin yaklasik tigte birinde palpe edilebilen periferik lenf nodlari mevcuttur. En sik
servikal, aksiller, epitroklear ve inguinal lenf nodlar1 tutulur.*

Deri tutulumu, hastalarin Gigte birinde goriiliir ve sarkoidozun en sik goriilen ekstratorasik
belirtisidir.®"° Ulkemizde yapilan bir calismada ise %33.4 saptanmustir.*! Kutanoz sarkoidoz,
sarkoidoza 6zgli deri lezyonlar1 (6rn, non kazeifiye graniilomlarin oldugu deri lezyonlari) ve
nonspesifik deri lezyonlar: (6rn, eritema nodozum) olarak kategorize edilebilir. Her iki tip
lezyon da esit derecede yaygindir. Eritema nodozum ise en yaygin non spesifik cilt lezyonudur.
Tipik olarak agrili, eritemli ve agirlikli olarak alt ekstremitelerin &n yiizlerinde bulunur.*?

Okiiler sarkoidoz, ikinci en sik goriilen ekstratorasik bulgusudur. Bildirilen okiiler tutulum
%10 ile %25 arasinda degismekte olup, siyah irkta ve kadinlarda daha sik gériilmektedir.3"4344
Goziin herhangi bir kismi etkilenebilir; tiveit, en yaygin tutulum seklidir.

Sarkoidozlu hastalarin  %25-39'unda eklem agrilar1 ortaya ¢ikarken deforme edici
artritnadirdir.*® En sik tutulan eklemler; dizler, ayak bilekleri, dirsekler, bilekler ve el ve
ayaklarin kii¢iik eklemleridir.

Karaciger tutulumu oldukga sik goriilmektedir (antemortem serilerden %30, postmortem
serilerde %80'e varan oranlarda).*5-%° Hastalarin ¢ogu asemptomatik seyreder, nonspesifik karin
agris1, bulant1 ve yorgunluk en sik goriilen semptomlardir.*3°1%2 prognozu, spontan regrese

olmas1 ve kortikosteroidlere hizli yanit vermesi sebebiyle oldukca iyidir.*8>2

Sarkoidozlu hastalarin sinir sistemi tutulumu %3 ile %10 arasinda degismektedir.6*’
Norosarkoidoz vakalarinin %90'indan fazlasinda, 6zellikle akcigerlerde ve intratorasik lenf

diigiimlerinde sarkoidozun sistemik belirtileri de gdzlenir.>® Sinir sisteminin herhangi bir
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boliimii etkilenebilir ve tek bir hastada birden fazla tutulum gériilebilir.>*>* En sik tutulan
bolgeler kraniyal sinirler, meninksler ve beyin parankimidir.>°

Sarkoidozun klasik renal tutulumu graniilomatdz interstisyel nefrittir ve postmortem
calismalarda %20 oraninda goriilmiistiir.5%>’
5-3.Kardiyak Tutulum

Sarkoidozda bildirilen kardiyak prevalans %1 ile %23 arasinda degisiklik gdsterir,1423444647
Kardiyak sarkoidozun tespiti ve teshisi i¢in kullanilan yontemler ve kriterlerdeki farklilik
muhtemelen bu genis araliktan sorumludur. Kardiyak sarkoidoz tutulumu diger organlarda
tutulum olmadan izole olarak goriilebilir. Buradaki o©nemli patoloji, aritmi ve

kardiyomiyopatiye yol agan miyokardiyumun graniilomatdz enflamasyonudur.®®

En yaygin
aritmi tipi, hastalarin yaklasik yarisin1 olusturan atriyoventrikiiler bloktur ve bunu ventrikiiler
tasikardi ve supraventrikiiler aritmi izler.5®®° Hastalar, 6zellikle hastaligin erken evresinde
asemptomatik olabilir veya carpmnti, senkop ve hatta ani kardiyak olim goriilebilir.®
Kardiyomiyopatinin bir sonucu olarak kalp yetmezligi, %10-20 hastada kardiyak sarkoidozun
ilk belirtisidir.>® Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu(EF) dilate kardiyomiyopatili ve korunmus
EF'li restriktif kardiyomiyopatili kalp yetersizligi goriilebilir.>®

6. Tani

Yogun, c¢ogunlukla non kazeifiye, dev hiicreli graniilomlarin histopatolojik tespiti ile
sarkoidozla uyumlu bir klinik-radyolojik modelin desteklendigi durumlarda baska bir
graniilomatdz hastaliga dair herhangi bir kanit yoksa kesin sarkoidoz tanis1 konur.®? Tan1 siireci
kesin klinik-radyolojik patern, sarkoidoz ile uyumlu graniilomatéz inflamasyonun
histopatolojik tespiti, organ tutulumunun degerlendirilmesi ve hastaligin progresyon
olasiliginin degerlendirilmesi seklinde ilerler.

Ancak bazi durumlarda doku tanisi olmadan da sarkoidoz olarak kabul edilebilir. Bunlar
Lofgren sendromu (artrit, eritema nodozum, BHL), Heerford sendromu (ates, protis bezinde
biiylime, anterior iveit, fasiyal paralizi), Galyum 67 sintigrafisinde ki lakrimal ve parotis
bezlerde tutulum (panda belirtisi) ile sag paratrakeal ve bilateral hiler tutulumdur (lambda
belirtisi).®3

Sarkoidozun tipik Ozellikleri olmaksizin, non kazeifiye grantilomlar tek bir yerde tespit
edildiginde potansiyel ayirici tanilar dislanmalidir (6rn. mikobakteriyel veya fungal enfeksiyon,
asirt duyarlilik pnomoniti, yaygin degisken immiin yetmezlik(CVID), lenfoproliferatif
bozukluk, pnémokonyoz)®* ve 'sarkoid benzeri' durumlar akla gelmelidir.

Sarkoidoz diisiiniilen hastalardan 6ykii ve fizik muayeneden sonra akciger grafisi, solunum

fonksiyon testleri (SFT, DLCO), tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, tiim biyokimya (karaciger,
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bobrek fonksiyonlari, ACE diizeyi), 24 saatlik idrar kalsiyumu, elektrokardiyogram(EKG) ile
tiiberkdilin deri testi (PPD) yaptirilmali, tiim hastalar rutin goz konsiiltasyonuna gonderilmeli
ve fiberoptik bronkoskopi, brons mukoza ve transbronsiyal akciger biyopsisi, bronkoalveolar
lavaj (BAL) 6rneklemesi istenmelidir.5%

Akciger tutulumunun degerlendirilmesi ve takibi i¢in, en dnemli parametre olan vital kapasite
ve en sensitif test olan diflizyon kapasitesini de kapsayan solunum fonksiyon testleri
gereklidir.%® Genel olarak, akciger fonksiyonunda restriktif patern goriilebilmektedir; obstriiktif
patern ise bronglarda graniilomatéz doku tarafindan dogrudan daralma, peribronsiyal fibroz,
lenf diigimleri tarafindan kompresyon veya kii¢iik hava yollarinin tutulmasindan ibaret
olabilen hava yollarinin tutulumuna isaret eder. Belirgin obstriiksiyon yerine, bronsiyal
hiperreaktivite, vakalarin %30-50'sinde oldukga sik goriiliir ve yaygin bir sikayet olan kuru
oksiiriikten sorumlu olabilir.5”8

En iyi biyopsi bolgesi, lezyonun erisilebilirligine, islemin giivenligine ve potansiyel verimine
baghidir. Yiizeyel lezyonlarin biyopsi 6rnekleri (eritema nodozum disindaki deri lezyonlari,
palpe edilebilen periferik lenf nodlari, mindr tiikriik bezi veya goriiniir konjunktival nodiiller)
diger bolgelerden once diisiiniilmelidir. Eger bu faktorlerden hi¢biri bulunmuyorsa akla fleksibl
bronkoskopi ile endobronsial ve transbronsial akciger biyopsisi, endobronsial
ultrasonografi(EBUS) esliginde ile lenf nodu orneklenmesi gelmelidir.! EBUS ile
transbronsiyal igne aspirasyonu, yiiksek tanisal orani sebebiyle mediastinal ve hiler lenf
nodlarmin degerlendirilmesi icin mediastinoskopinin yerini almistir.®

Bronkoalveolar lavajda olgularin %80'inde orta derecede (%20-50) lenfositoz ve %50'sinde
CD4/CDS8 oram 3,5'tan yiiksek bulunmustur. Bu bulgular sarkoidoz tanisin1 desteklemek icin

kullanilir.®



Sekil-1:Sarkoidoz tam algoritmasi
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Sarkoidoz

BHL, bilateralhiler lenf nodu; BB, bronsial biyopsi; TBB, transbronsial biyopsi; Bx, biyopsi; BAL, bronkoalveolar lavaj; EBUS, endobronsial
ultrasonografi; PET/BT, pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

7.Tedavi

Sarkoidozun prognozunda farkliliklar olmasi, tedavinin yan etkilerinin olmasi ve hastalarin
biiyiik bir kisminda spontan remisyon goriilmesi sebebiyle tedavi karari alinirken dikkatli
olunmasi gerekir. Hastalara kisisellestirilmis bir yaklasim; degisen hastalik belirtileri, tedavi
yanitindaki 6nemli degiskenlik ve tedavi segeneklerindeki genis yelpazenin bir sonucu olarak
zorunlu goriinmektedir.”® Evre I'de spontan remisyon oran1 %55-90, Evre 11'de%40-70, Evre
I1I'te %10-20dir. Evre IV'te ise spontan remisyon gériilmez.>®"*

Kortikosteroidler(KS), gii¢lii makrofaj inhibisyonu ve lenfosit aktivasyonuna bagli olarak
pulmoner sarkoidozun farmakolojik tedavisinin temel dayanagidir. Sarkoidozda birinci
basamak tedavi olarak kabul edilirler. Tedavinin dozu ve siiresi hakkinda yeterli kanit yoktur.
Son veriler ve biriken klinik deneyimler, baslangi¢ dozunun (20-40 mg prednizon esdegeri) 1-
3 ay siireyle verilmesi sonrasi tekrar degerledirilerek, ardindan 5-10 mg/giin idame dozuna
azaltilarak bir yila kadar uzayabilecek sekilde tamamlanmasini dnermektedir.*

Deri lezyonlari, anterior liveit veya oOksiiriik gibi hafif hastalig1 olan hastalarda gerekli olan
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tek sey topikal steroid tedavisi olabilir. Sistemik ve semptomatik hastalig1 olanlarda genellikle
oral kortikosteroidler kullanilir. Sistemik terapi, kardiyak ve norolojik tutulumunda, tedaviye
yanit vermeyen goz tutulumunda ve hiperkalsemi i¢in endikedir. Akciger ve diger akciger dist
tutulumlarda ¢ogu hekim genellikle ilerleyici semptomatik hastaligin tedavi edilmesi
gerektigini diisiinmektedir.3% "2
Kortikosteroidlere ragmen progrese olan veya KS toksisitesi/yan etkisi gelisen hastalarda
sitotoksik/antimetabolit ajanlar da kullanilmaktadir. Metotreksat, pulmoner sarkoidoz igin en
yaygin kullanilan ve iyi ¢alisilmis ajandir.”>™* Normal doz haftalik 10-25mg oral veya
intramiiskiiler olarak uygulanmasidir. Maksimum etkinlige tedavi baslangicinda 2-3 ay sonra
ulagir. Daha az olarak kullanilan ajanlar ise azatioprin, leflunomid, mikofenolat ve
klorokin/hidroksiklorokindir.”"

Bir diger tedavi segenegi ise biyolojik ajanlardir. Antimetabolitleri tolere edemeyen
hastalarda kullanilabilir. En sik kullanilan timor nekrozis faktor (TNF) alfa inhibitorleridir.

Bunlardan ise en sik kullanilanlar sirasiyla infliksimab ve adalimumabdir.®

B.Pulmoner Hipertansiyon

1. Tamm

Pulmoner hipertansiyon, progresif pulmoner vaskiiler direng artisiyla giden, nefes darligi,
halsizlik, ¢arpint1 gibi nonspesifik semptomlar yaninda sessiz de seyredebilen ve ilerlediginde
kalp yetmezligi ve erken 6liime sebep olan kompleks ve progresif bir hastaliktir. Hemodinamik
olarak dinlenme konumundaki SKK'da 6l¢iilen o0PAB degerinin >20mmHg, pulmoner vaskiiler
diren¢ (PVD)’nin de >3 Wood Unitesi(WU)olmas: seklinde tanimlanir.>®
Hemodinamik olarak pre-kapiller, izole post-kapiller ve kombine pre ve post-kapiller olarak
siniflandirilir (Tablo-2).

Tablo-2: PH hemodinamik siniflandirma

Tanim Ozellik Klinik Grup
PH oPAB>20 mmHg Tiim gruplar
Pre-kapiller oPAB>20 mmHg 1,3,4,5
PKUB <15 mmHg
PVD =3 WU
Izole post-kapiller oPAB>20 mmHg 2ve b
PKUB >15 mmHg
PVD <3 WU
Kombine pre ve post-kapiller | oPAB>20 mmHg 2ve5
PKUB >15 mmHg
PVD >3 WU
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2.Klinik Simiflandirma
Pulmoner hipertansiyon saptanan olgular klinik durumlar patolojik, fizyopatolojik ve
terapotik ozelliklerine gore bes grupta toplanmaktadir (Tablo-3).

Tablo-3: Pulmoner hipertansiyon giincellenmis siniflamasi

1. Pulmonerarteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiyopatik PAH

1.2 Kalitsal PAH

1.3 Ilag ve toksinlerin neden oldugu PAH

1.4 PAH’ 1n birlikte oldugu hastaliklar:

1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1

1.4.2 HIV infeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Konjenital kalp hastaliklar

1.4.5 Sistozomiyazis

1.5 Kalsiyum kanal blokerlerine uzun siire yanit veren PAH

1.6 Belirgin venoz ve kapiller (PVOH/PKH) tutulum bulgulari olan PAH
1.7 Yenidoganin kalict PH sendromu

2. Sol kalp hastaliklarina bagh PH

2.1 KEFKY ye bagli PH

2.2 DEFKY ’ye baghh PH

2.3 Kalp kapagi hastaliklari

2.4 Kapiller sonras1t PH’ya yol agan dogumsal ve edinsel kalp-damar hastaliklari
3. Hipoksi ve/veya akciger hastaliklarina bagh PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar

3.2 Restriktif akciger hastaliklari

3.3 Karma restriktif ve obstriikrif bozukluk yapan diger akciger hastaliklar
3.4 Akciger hastalig1 olmaksizin var olan hipoksi

3.5 Gelisimsel akciger hastaliklari

4. Pulmoner arterin tikanmasina bagh PH

4.1 Kronik tromboembolik PH

4.2 Pulmoner arteri tikayan diger hastaliklar

5. Mekanizmasi net bilinmeyen ve /veya ¢ok faktoriin etkisi ile olan PH
5.1 Hematolojik hastaliklar

5.2 Sistemik ve metabolik hastaliklar (Langerhans hiicreli Histiyozitoz, Sarkoidoz..)
5.3 Digerleri

5.4 Kompleks dogumsal kalp hastaliklar

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOH: Pulmoner veno-okliizif hastalik; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiomatozis; PH: Pulmoner
hipertansiyon; KEFKY: Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna bagh kalp yetersizligi; DEFKY: Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna bagl kalp yetersizligi

3. Tam

Pulmoner hipertansiyon siklikla efor dispnesi, yorgunluk, halsizlik, gégiis agrisi, senkop ve
okstirtik gibi nonspesifik semptomlarla bagvurmaktadir. Hastaligin progresyonuyla 6dem, asit,
abdominal distansiyon gibi sag kalp yetmezIligi bulgulari ortaya g¢ikar. Nadiren hemoptizi,

Ortner sendromu/ses kisiklig (tek tarafli vokal kord paralizi) ve aritmiler PH'de gériilebilir.’
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Kan testleri PH tanisinda yararh degildir; fakat baz1 PH tiplerinin etiyolojisinin ve ug organ
hasarinin tespiti i¢in yapilmasi1 geremektedir. Rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid fonksiyon
testleri, ayrica bir dizi diger 6zgiil kan testi yapilmalidir. Klinik bulgular varsa, hepatit serolojisi
bakilmadir.”” %% Pulmoner hipertansiyon sebebi olan bazi romatizmal hastaliklarin tetkiki
acisindan romatolojik markerlarda siiphe varliginda istenmelidir.

Akciger grafisinde ise ana pulmoner arterde genisleme, buna karsilik periferik kan
damarlarinda siliklesme (budanma) goriiliir. Ayrica grup 3 PH'de, SFT ve DLCO ile beraber
akciger tutulumunu degerlendirmek de faydalidir.

Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) 6zellikle Grup 3 PH etiyolojinde yer alan, akcigerin
parankimal hastaliklarinin degerlendirmede 6nemlidir. Toraks manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve MRG anjiyonun smirli kullanimi olmasina ragmen, kardiyak MRG &zellikle
konjenital anomalilerin saptanmasinda, kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve
izlemde kullanilabilmektedir. Son yillarda, kardiyak MRG verileri ile SKK’ya gerek
duyulmadan pulmoner arter basinglarin1 modelleyen pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.8

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansyon (KTEPH) tetkik etmek amaciyla
ventilasyon/perflizyon sintigrafisi yapilmalidir. Duyarliliginin %90-100, 6zgilligiiniin ise
%94-100 gibi yiiksek oranlarda olmasi, tarama yontemi olarak tercih edilme nedenleri arasinda
yer almaktadir.8?

EKG, PH’yi destekleyen kanitlar saglayabilir, ancak normal bir EKG taniy1 dislamaz.

Transtorasik ekokardiyografi, PH siiphesi olan olgularin taramasinda, tanisinda, takibinde ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde; yaygin ve kolay ulgulanabilmesi, ucuz, non-invaziv ve
tekrarlanabilir olmas1 sebebiyle ilk kullanilan gériintiileme yontemidir.8® Ayrica dogumsal kalp
hastaliklarin1 (DKH) saptamada iki boyutlu, Doppler ve kontrast incelemeler kullanilabilir.
Pulmoner hipertansiyonun kalp tizerindeki etkilerini goriintiilemek ve siirekli dalga Doppler
olglimlerinden pulmoner arter basincini (PAB) tahmin etmek icin kullanilir. Sistolik PAB
(sPAB) olgiimiinde, basitlestirilmis Bernouilli denklemiyle (Bernoulli denklemi=4x (trikiispit
yetersizligi akim hizi)?, sag atriyum basinc1 goz oniinde bulundurularak, zirve trikuspit
yetersizlik akim1 hizi-Trikiispit regiirjitasyon velositesi(TRV) esas alinir.

Ekokardiyografik olarak PH ihtimalinin belirlenmesi icin ana degisken olarak (tahmin edilen
sPAB degil de) zirve TRV nin siirekli dalga Doppler ile 6lgiimiiniin kullanilmasini 6nerilir.
Sag atriyum ve sag ventrikiil genislemesi, interventrikiiler septumun diizleserek sol ventrikiiliin
D’ seklini almasi, sag ventriikiil duvar kalinliginin artmasi, pulmoner arter dilatasyonu ve

perikardiyal effiizyon PH diisiindiiren diger ekokardiyografik bulgulardir(Tablo-4).
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Tablo-4: Pulmoner hipertansiyon kuskusu tasiyan semptomatik hastalarda

ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon olasiligi

Zirve trikispit yetersizlik | Diger TTE 'PH' bulgularinin Ekokardiyografik PH

akim hizi (m/s) varlig olasilig1
<2,8 ya da dlgiilemeyen Yok Diisiik

<2,8 ya da dlgiilemeyen Var

Orta

2,9-3,4 Yok

2,9-34 Var
Yiiksek

>3,4 Gerekli degil

(Tirk Toraks Dernegi Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu,2020)

Sag kalp kateterizasyonu, kateter yardimiyla sag kalp bosluklarina transvendz yoldan
ulasilarak hemodinamik kayitlarm alindig girisimsel bir islemdir.2* Pulmoner hemodinamigin
degerlendirilmesinde altin standarttir. Pulmoner hipertansiyon tanisini  dogrulamak,
hemodinamik bozuklugun ciddiyetini degerlendirmek ve secilmis hastalarda vazoreaktivite
testi yapmak icin zorunludur.®® Girisimsel olmakla birlikte morbidite (%1,1) ve mortalitesi
(%0,055) yiiksek degildir.t® Sag kalp kateterizasyonu ile PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama),
sag atriyum ve ventrikiil basinci, pulmoner kapiller u¢ basinct (PKUB), kalp debisi, oksijen
satiirasyonu (siliperior vena kava, pulmoner ve sistemik arterler) basta olmak {izere bir¢cok
hemodinamik parametre degerlendirilebilmektedir.

Vazoreaktivite testi (iv epoprostenol, adenozin veya nitrik oksit ile), uzun siireli kalsiyum
kanal blokeri tedavisinden fayda gorebilecek hastalarin tanisinda islem sirasinda yapilan ek
tetkiktir. Se¢ilen ajanin uygulamasindan sonra oPAB degerinde >10 mmHg azalma ve oPAB
degerinin < 40 mmHg olmas1 durumunda vazoreaktivite testi “pozitif” olarak degerlendirilir.
Bu islem teknik agidan zorlu bir islem oldugu i¢in yalnizca deneyimli merkezler tarafindan

yapilmasi 6nerilmektedir.
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Sekil-2: Pulmoner Hipertansiyon Tani Algoritmasi

PH diisindiren dyki, semptom,
bulgu ve laboratuvar testleri

PH'nin Ekokardiyografik
olasilif
= = P— Segilmis hastalanin en hizh sekilde Yiiksek veya orta
. winlendirilmesi
OLGULARI BELIRLE
/- ( KTEPH igin VO taramas: diisiin )

] v/a
. - TARAMASI Sol kalp hastahig) (éntest clasiifin degerlendir) ve Sol kalp ve AC hastalklan igin ilgili
PH'NIN GENEL AMORMAL akciger hastahin gdzéniinds bulundur algoritmalara bak

SEBEPLERiNI BELIRLE *

(I{I'ln'lk olarzk sol kalp veya akciger hastalig yok)

!

PH'NIN NADIR

PH OLASILIGINI

DEGERLENDIR

Diger nedenleri ve
takibi diiglin

Uzman PH merkezine ydnlendir )

SEBEPLERINI TANIMLA

(Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu,2020)

4. Tedavi

Pulmoner hipertansiyon tanili hastada tedavi yaklagimi, hastanin 5 grubu igceren klinik
siiflamada bulundugu yere gore belirlenir. Hastalara oncelikle fiziksel aktivite ve gozetim
altinda pulmoner rehabilitasyon, gebelik, dogum kontrolii ve menapoz sonrast hormon tedavisi,
enfeksiyondan korunma, komorbiditelerin yonetimi, psikososyal destek, tedavilere uyum,
genetik danigmalik ve seyahat konularinda egitim verilmelidir.

Tedavinin diger 6nemli basamagi semptomatik tedavidir. Hipoksik hastalarda oksijen
desteginin verilmesi, sag ventrikiil yetersizligi ve sivi yiiklenmesi olan hastalarda ditiretik
kullanimi, anemisi olan hastalarda demir eksikliginin tetkiki ve replase edilmesi énemlidir.®"8

Spesifik tedavi segenekleri ise kalsiyum kanal blokerleri (KKB), prostasiklin analoglar1 ve
prostasiklin reseptor agonistleri, endotelin reseptor agonistleri (ERA), fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri (PDE-5i1) ve guanilatsiklaz stimiilatorleri olarak siniflandirilir.
4-1.Kalsiyum kanal blokerleri

Kateterizasyon islemi sirasinda akut vazodilator testi pozitif goriilen idiyopatik pulmoner
arteryel hipertansiyonlu (IPAH) olgularda yararl olduklar1 gosterilmistir.3*% En sik kullanilan
ajanlar Ozellikle nifedipin (120-240 mg/giin), diltiazem (240-720 mg/giin) olmak iizere ek
olarak amlodipindir (20 mg/giin).
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4-2.Prostasiklin analoglari ve prostasiklin reseptor agonistleri

Prostasiklin  endotel hiicreleri tarafindan iretilen ve damar yataklarinda giiglii
vazodilatasyona neden olur. Ayrica bu ajanin antiproliferatif, antiinflamatuvar ve antiagregan
ozellikleri de vardir.’® Treprostinil, epoprostenol, iloprost ve beroprost pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanilan ana prostasiklinlerdir.

Epoprostenol, intravendz(IV)sekilde 24 saatlik devamli infiizyonlar seklinde uygulanan ve
IPAH hastalarinda sagkalimi olumlu etkileyen tek tedavidir.”> Ayrica yapilan calismalarda
epoprostenoliin IPAH ta, diger PAH tiplerinde ve inoperabl KTEPH’de etkinliginin uzun siireli
oldugu da gosterilmistir® . Tedaviye giinde 2—4 ng/kg/dakika dozunda baslanip yan etkiler
(kizarma, bas agrisi, ishal, bacak agris1) goz oOniinde bulundurularak optimum doza
cikarilmalidir. Bu doz her bireyde degisebilmekte olup genellikle dakikada 20 ile 40 ng/kg’dr.

Treprostinil, epoprostenolun bir trisiklik benzidin analogu olup iv ve subkutan yollardan
uygulanabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada egzersiz kapasitesi, hemodinamik durumve
semptomlarda iyilesme saglandig1 gosterilmistir.®” Treprostinilin en sik goriilen istenmeyen
etkisi, inflizyon yerinde agri olmakla beraber bu sebeple bazi hastalarda tedavi kesilmesine ve
doz artiriminin sinirlanmasina sebep olmaktadir. Tedaviye 1-2 ng/kg/dakika ile baslanip yan
etkiler (uygulama yerinde agri, kizarma, bas agris1) géz 6niinde bulundurularak optimal doza
(20-80 ng/kg/dakika) arttirilir.

[loprost, bir prostasiklin analogu olup iv., oral ve aerosol formlar1 mevcuttur. inhale iloprost
ile PAH ve KTEPH hastalarinda tekrarlanan iloprost inhalasyonlart (6-9 kez, 2.5-5
mg/inhalasyon, giinde) sonucunda egzersiz kapasitesinde artis, semptomlarda ve PVD'de
diizelme oldugu gosterilmistir. Inhale iloprost genellikle iyi tolere edilir ve en sik goriilen yan
etkiler, kizarma ve ¢ene agrisidir.

Beraprost, oral yoldan aktif olan ilk prostasiklin analogudur. En sik bildirilen yan etkiler bas
agrisi, kizarma, ¢ene agrisi ve ishal olup sadece Japonya’da onayi olan bir ilagtir.

Selexipag, yiiksek selektif prostasiklin IP reseptor agonisti olan oral bir ilagtir. Reseptor
seciciligi yiiksek oldugundan yan etkisi azdir. Selexipag monoterapi ya da kombinasyon
(bosentan ve/veya sildenafile) tedavisi alan 1156 hastanin degerlendirildigi faz III
calismalarinda morbidite ve mortaliteyi %39 oraninda azalttig1 bildirilmistir.%
4-3.Endotelin reseptor antagonistleri

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda endotelin sisteminin
aktive oldugu ve endotelin-1 diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Endotelin A(ET-A)
reseptorleri diiz kas hiicreleri ve kalp hiicrelerinde, endotelin B (ET-B) ise daha ¢ok damar

endotelinde ve az bir kism1 da diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir. Diiz kas hiicrelerinde ET-
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A ve ET-B reseptorlerinin uyarilmasiyla vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu ve hipertrofi
olurken, endotel hiicrelerindeki ET-B reseptorlerinin uyarilmasit sonucu nitrik oksit,
prostasiklin gibi vazodilatorlerin salinimiyla vazodilatasyona ve hiperproliferasyonun
baskilanmasina yol agar.

Bosentan, endotelin-A ve endotelin-B reseptoriinii antagonize eden oral bir ilagtir ve bu sinifa
ait ilk molekiildiir. Calismalarda bosentan kullanan hastalarda egzersiz kapasitesinde ve
fonksiyonel sinifta iyilesmeler, hemodinamik, ekokardiyografik ve biyokimyasal belirteglerde
diizelmeler saglanabildigi, klinik bozulmaya dek gecen siirede uzama, yasam kalitesinde
iyilesme ve sagkalim siiresinde uzama sagladig1 goriilmiistiir.** % Tedavi giinde iki kez 62.5
mg dozunda baglatilmakta ve 4 hafta sonra giinde iki kez 125 mg dozuna cikilmaktadir.
Olgularin yaklasik %10’unda karaciger enzimlerinde artis olabilir. Ancak bunun doza bagiml
ve geri doniislii bir etki oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, hastalara ayda bir kez karaciger
fonksiyon testi yapilmalidir.

Ambrisentan, endotelin-A reseptoriine selektifolan propanoik asit smifindan siilfonamid
olmayan bir ERA’dir. Yapilan ¢alismalarda IPAH, bag dokusu hastaliklar1 ve HIV
enfeksiyonu ile baglantili PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve
klinik kotiilesmeye kadar gecen zaman agisindan etkin oldugu gosterilmistir.'% Tedavi
5mg/glin olarak baslanip tolere ediliyorsa 10mg/giine ¢ikilabilir.

Masitentan, bosentandan farkli olarak dokuya daha fazla penetrasyon gosteren dual bir
ERA'dir. Yapilan bir ¢alismada mortalite ve morbiditenin anlamli olarak azaldig1 ve egzersiz
kapasitesinin arttig1 goriilmiistiir.?%®
4-4.Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri(PDE-5i) ve guanilatsiklazstimiilatorleri

Siklik guanozinmonofosfat (cGMP) yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz tip-5
inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildigi yerlerde Nitrik oksit(NO)/cGMP yolu iizerinden
vazodilatasyon yapar. Ayrica, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin antiproliferatif etkisi de
mevcuttur, 104105

Sildenafil, oral formda kullanilan giiglii ve Segici bir PDE-5 inhibitoriidiir. Yapilan
calismalarda PAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamide
diizelme oldugu goriilmiistiir.}°®1%” Kullanim dozu 3x20mg/giindiir.

Tadalafil, giinde bir kez uygulanan segici bir PDE tip-5 inhibitoriidiir. Tadalafil ile egzersiz
kapasitesi, semptomlar, hemodinami ve klinik kotiilesmeye kadar gegen siireyi uzatma
acisindan yararli bulunmustur.1%

Riosiguat, ilk ¢ozilinebilir guanilatsiklaz (sGC) stimiilatoriidiir. Siklik guanozin-monofosfat

vazodilator etkiye sahip olup, anti-fibroz, antinflamatuvar ve anti-proliferasyon o6zellikleri de
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vardir. Hem PAH hem de KTEPH de endikasyon onay1 olan oral formda kullanilan tek ilagtir.
Giinde 3 kez 0,5 mg olarak baslanip 3 kez 2,5 mg'a ¢ikilir. Riociguatin diger PDE tip-5
inhibitorleri ile kombinasyonu kontrendikedir.

6.DPHS'de baslangi¢ ve takipte sonlanim gostergesi olarak gegerliligi sinanmis
basitlestirilmis parametre temel alinarak, 4 maddelik basit bir risk tablosu (Tablo-5) onerildi.
Diistik, orta ve yiikksek risk gruplar1 tanimlanarak basitlestirilmis algoritmayla risk
siniflandirmasi ve tedavi algoritmasi entegre edilmek istenmistir.1%°

Tablo-5: PAH'ta basitlestirilmis risk degerlendirme tablosu

Prognoz Diisiik risk | Orta risk | Yiiksek  risk
Kriterleri degiskenleri degiskenleri degiskenleri
A DSO Nl 1l v
fonksiyonel
smifi
B 6DYM >440m 165-440m <165m
C NT- BNP <50 ng/I BNP 50-300 BNP >300 ng/l
proBNP/BNP NT- ng/l NT-
plazma proBNP<300 NT-proBNP proBNP>1400
diizeyleri ng/l 300- ng/l
1400 ng/I
veya
Sag Atrial | Rap <8 mmHg | Rap 8-14 | Rap>14 mmHg
basin¢ (Rap) mmHg
D Kardiyak KI>2.5/dk/m2 | KI 2.0-2.4
Indeks (K1) Vdk/m2
veya
SvO2 Sv02 >65% Sv02 60-65% | SvO2 <60%
Diisiik risk Ortarisk Yiiksek risk
En az 3 diisiik risk kriteri ve Diisiik veya yiiksek riske KI veya Svo2 yi iceren
yiiksek risk kriteri yoklugu iligkin tanimlar yerine enaz?2
getirilmemis yiiksek risk kriteri

DSO= Diinya Saglik Orgiitii; 6DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi; BNP= beyin natriiiretik peptidi; Ki= kardiyak indeks;NT-proBNP= N-
terminal pro-beyin natriuretik peptid; S3AB= sag atriyum basinci; SvO2= mikst venoz oksijen satiirasyonu.
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4-5.Kombinasyon tedavisi

Iki ya da daha fazla ilag smifinin ayn1 anda kullanildig1 kombinasyon tedavisinde, hastalikla
iliskili oldugu bilinen ii¢ ayr1 sinyal yoluna yonelik tedaviler uygulanir; (prostanoidler),
endotelin yolu (ERA'lar) ve NO yolu (PDE-5i'ler ve sGC'ler). Kombinasyon tedavisi ile ilgili
deneyimler artmakta olup 2010 yilinda yaymlanan meta-analizde kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda kombinasyon tedavisi alanlarda klinik kétillesmenin, oPAB’1n, sag atriyal
basing ve PVD’nin azaldigi, 6DYM’nin artti1 gosterilmistir. Ciddi yan etkiler agisindan iki

grup arasinda fark saptanmamistir.!1°

Sekil-3:En son onerilen tedavi algoritmasi

Onceden tedavi Uzman merkezce Genel dnlemler
............... . [ o .
almarmig hastalar dogrulanmiz PAH Destekleyici tedawi
.. Akut vazoreaktivite testi
KKEB tedavisi [sadece IPAH/EPAH ilaca bagh PAH)
Vazoreakuf IL
Vazoreaktif degil

| Digik veys Orta risk

Bkciger
N L nsplamtasyonu igin
oo ¥F sevie etmeyi dilgidndn

thr!:pnmﬂ

kom binasyon

3-6 aylk tedaviden sonra

Hasta halihazirda .
tedavi alryor |

Diigiik risk

Yapilanderibmig takip .
kombinasyon

\ 3-6 ayhk tedaviden sonra

(Tirk Toraks Dernegi Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Uzlagi Raporu,2020)
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C.Sarkoidoz Iliskili Pulmoner Hipertansiyon
1.Giris

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon, morbiditeyi énemli derecede artiran ve yiiksek
derecede mortaliteye sebep olan bir komplikasyondur.” Sarkoidozun tiim evrelerinde mevcut
olabilir; ancak biiyiik 6lgiide sarkoidozun ciddiyetine baglidir.}**!2 Tan1 ve tedavi kararlari
gogis hastaliklari, kardiyoloji, radyoloji uzmanlar1 dahil olmak tizere multidisipliner bir ekipte
alinmalidir.

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon vaskiiler degisiklikler, damarlardaki fibrotik
degisim ve adenopatilerin direkt kompresyonu gibi ¢esitli faktorlere baglh olabildigi i¢in grup
5 PH igerisinde siniflandirilmaktadir.
2.Epidemiyoloji

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyonda gergek prevalansa ait net bir veri
bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda kullanilan tan1 yontemlerine bagli olarak PH
prevalansinin %3-20,8 arasinda degistigi goriilmiistiir.1*?*> Handa ve arkadaslarinin yaptig1
prospektif calismada 246 Japon sarkoidoz hastasi doopler TTE ile degerlendirilmis ve PH
siklig1 %5.7 olarak bulunmus. Ancak veriler SKK ile konfirme edilmemistir.** Bourbonnais
ve arkadaglarmin yaptigit 141 Afrikan-Amerikan sarkoidoz hastasinin doppler TTE ile
degerlendirildigi prospektif c¢aligmada 35 hastaya SKK yapilmis ve prevalans %14
saptanmistir.'> Alhamad ve arkadaslarmin 96 arap sarkoidoz hastasiyla yaptigi retrospektif
calismada hastalar doppler TTE ile degerlendirilmis ve prevalans %20,8 saptanmistir.!!®
Huitema ve arkadaglarinin yaptigi prospektif caismada ise 399 Kafkas sarkoidoz hastasina
doppler TTE yapilmis, klinik ve TTE bulgular1 PH disiindiiren 28 hastaya SKK yapilmis ve
PH prevalans1 %3 olarak saptanmigtir.1*
3.Etiyoloji

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyonun bir¢ok potansiyel sebebi olabilir. Bunlar
kardiyak tutulum, vaskiiler hastalik, anatomik bozukluk ve komorbiditeler olarak 4 ana baslikta
incelenebilir (Tablo-6). Pulmoner hipertansiyonun kesin nedeninin belirlenmesi, dogrudan

uygun tedaviye yardimci olmanin yan sira prognostik bilgi de saglayabilir.’
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Tablo-6: Sarkoidoz iliskili PH'de etiyolojik faktorler

Kardiyak tutulum Anatomik degisimler

Kardiyomiyopati Adenopatilerin arterlere kompresyonu

Sol ventrikiiler disfonksiyon Pulmoner fibrozisin neden oldugu
vaskiiler distorsiyon

Vaskiiler tutulum Mediastinal fibrozis

Vaskilit Komorbiditeler

Arterit Hipoksemi

Bulmoner emboli Portopulmoner hipertansiyon
Anemi

Pulmoner venookluziv hastalik OSAS

Miyokardin graniilomatéz tutulumu, pulmoner hipertansiyona yol acabilir.*® Histolojik ve
radyolojik caligmalarda gosterildigi gibi, hastalarin %5-20'sinde sarkoidozda kardiyak tutulum
tespit edilmis ve Japon'larda bildirilen en yiiksek kalp hastalig1 oranina sahiptir.>®%

Histolojik olarak graniilomatdz tutulum hem arteriyel hem de vendz pulmoner damarlarda
goriilebilir ve PH hastalarmin %69 ile %100%inde tanimlanmistir.'*® Graniilomlar damar
duvarinin tiim katmanlarinda bulunabilir, bunun yaninda inflamasyon, nekroz, kiigiik ve orta
boy damarlarin muskulo elastik yapisinin bozulmasi, endotelyal proliferasyon ve bazal
laminanin bozulmasi gibi diger patolojik bulgular da yaygin olarak goriilmektedir. Bunlarin
sonucu olarak, ozellikle arteriyollerde ve veniillerde tikayici bir vaskiilopati gelisebilir.!®
Graniillomatdz infiltrasyon pulmoner venlerde tutulum yaptiginda, pulmoner venookliizif
hastalign (PVOD) taklit eden bir klinik tabloyla sonuglanabilir.!¥1% insitu tromboz
(trombotikanjiyopati) ise SIPH patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilen baska bir intravaskiiler
mekanizmadir.!®® Ayrica, mekanizmasi net olmasa da reaktif vaskiiler hastalik da
bildirilmistir.?* Ancak sarkoidoz graniilomlariyla olusan endotel hasari, ardindan NO sentezi
ve saliniminda azalma ve prostaglandinlerle kismen agiklanabilir.

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon i¢in bir diger risk faktérii hipoksidir.'?? Bu yiizden
hastalarda okijen destegi verilmesi disiiniilmelidir. Ayrica pulmoner vazodilatér tedavi
hipoksiyi kotiilestirebilir, ancak bu genellikle oksijen destegi ile asilabilir.}?

Sarkoidozlu hastalarda pulmoner emboli oranmmin arttig:  bildirilmistir.!*  Kronik
tromboembolik hastalik da sarkoidozda PH'a katkida bulunabilir. Gilinlimiizde, akut veya kronik

pulmoner emboli tamis1  koyulmadikga SiPH'de antikoagiilasyon rutin  olarak
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onerilmemektedir.®

Anatomik bozukluklar da PH gelisimine katkida bulunabilir. Mediastinal fibroz, pulmoner
arterlerin dogrudan sikismasina ve sonugta pulmoner basincin yiikselmesine neden olabilir ve
pulmoner artere konulan bir stent ile tedavi edilebilir.*>> Pulmoner hipertansiyonlu sarkoidoz
hastalarinin ¢ogunda evre IV hastalik bulunmakta olup, pulmoner damarlarda; pulmoner
fibrozis ve retraksiyonun bir sonucu olarak basing artigi1 olabilmektedir.

Karaciger hastaligi, sarkoidozda siklikla goriiliir, ancak siddetli karaciger hastaligi nadirdir.
Sirozlu sarkoidoz hastalarinda portal hipertansiyon gelisebilir ve portal hipertansiyon ile iliskili
PH gelisme riski altindadirlar.'?®

Ek olarak, sarkoidozda obstriiktif uyku apnesi sendromunun (OSAS) prevalansinin saglikli
bir hasta popiilasyonunda bulunandan ii¢ kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.'?’ Agir OSAS
da SiPH'e yol agabilir.51?

4. Tanm

Dispne basta olmak iizere gdgiis agrisi, oksiiriik ve carpmnti SIPH hastalarinin en yaygin
sikayetidir. Bu semptomlar siklikla altta yatan parankimal akciger hastaligini diistindiirdigi
icin sarkoidozda PH tanisin1 zorlastirir. Sag kalp yetmezligi bulgular1 hastalarin yaklasik dortte
birinde goriilmektedir.** Taniya iliskin net bir algoritma olmamakla beraber giincel yayinlarda
onerilen algoritma asagida gosterilmistir (Sekil-4).8

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon tanili hastalarda SFT bozukluklar1 goriilmiistiir.
Genellikle diger sarkoidoz hastalarma gore FVC ve DLCO diisiiktiir.>11312° Beklenen DLCO
degerinin % 60'n altinda olmasi ile SIPH varlig1 arasindaki iliski gosterilmistir,111:112118.121

6 dakika yiirlime testi, hastanin yiiriidiigli mesafeyle beraber oksijen desatiirasyonunu da
tespit edebilir. Genellikle, SIPH'li hastalarda 6 dakikalik yiiriime mesafesi (6DYM) azalir,}12113
Bununla birlikte, parankimal akciger hastaligi, kalp tutulumu, kas zayifligi ve artrit de
6DYM'de azalmaya yol agabilir.’*® Desatiirasyon (SpO2 <%90) da yaygin bir bulgu olmakla
beraber mesafeye gore daha spesifik ancak daha az sensitif bir bulgudur. Bununla beraber bazi
SIPH hastalarinda 6DYT normal olabilir.

Sarkoidoz iliskili PH hastalarinda beyin natriiiretik peptidinin (BNP) yiikseldigi
goriilmiistiir.** %% Ancak bu daha ¢ok PH'nin bir sonucu olarak kardiyak disfonksiyonun
gostergesidir. Bu nedenle tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanimi daha dogrudur.

Transtorasik ekokardiyografi, PH tetkiki i¢in en sik kullanilan noninvaziv goriintiileme
aracidir. Pulmoner hipertansiyon i¢in primer ekokardiyografik parametre, siirekli dalga doppler
ile zirve TRV iizerinden tahmini SPAB hesaplanmasidir.® Bu 6lgiim gercek basingtan yiiksek

veya diisiik Ol¢iilebilmektedir. Yapilan bir meta-analizde TTE'de tanisal dogrulugun ilimli
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sekilde iyi oldugu gosterilmistir.'®* Ancak trikiispit regiirjitasyonu iyi gériilemiyorsa veya
goriintii kalitesi iyi degilse dogruluk orani diisebilmektedir. Bu sebeple TRV'ye ek olarak PH
diisiindiiren ekokardiyografik bulgularla birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir. Yapilan
calismalarda pulmoner fibrozis dahil interstisyel akciger hastaliklarinda sag ventrikiil sistolik
basing dogruluk orami diisiik bulunmus ve sadece %54 hastada olgiilebilmistir.!3>1%
Transtorasik ekokardiyofrafinin diger bir yarari ise dispneyi agiklamak i¢in diger kardiyak
anormallikleri tespit etme olasiligidir.

Sag kalp kateterizasyonu, SIPH tanisinda altin standarttir ve invaziv bir islem olmasi
sebebiyle deneyimli merkezlerde uygulanmasi énerilmektedir. Onemli prognostik gdstergeler
olan sag atriyal basincin, pulmoner arter basincin direkt dlgtimiine olanak saglar. Ayrica sol
ventrikiil basinct ve PKUB 6l¢iimiiyle de sol kalp disfonksiyonun diglanmasina yardimci olur.
Bir calismada akciger transplantasyonu bekleyen hastalar arasinda benzer spirometrik degerlere
ragmen sarkoidoz hastalarindaki oPAB degeri, idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalara gére 9
mmHg yiiksek bulunmustur.!®” Sarkoidozlu hastalarda, genellikle PAB degerleri sadece
parankimal tutuluma bagli olarak beklenenden daha yiiksek bulunabilir. Bu gibi durumlarda,
35 mmHg'yi asan bir oPAB, siddetli PH olarak kabul edilmelidir ve interstisyel akciger

hastaligina ek olarak, bu hastalarda pulmoner vaskiiler anormalliklerden siiphelenilmelidir.*3®



Sekil-4: Dispnesi olan sarkoidoz hastalarinda PH degerlendirme algoritmasi
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Sarkoidoz hastasi

Aciklanamayan veya orantisiz dispne
Pulmonerfibrozis

DLCO<%60, 6DYT’de SpO2<%90
Hipoksi

FVC/DLCO>1,5

Viicut yiizey alanina indeksli pulmoner arter
¢apinin 15,2mm/m2 olmasi

Pulmoner arter ¢api/Asendan aort ¢apr>1

139

PH diisiindiiren FM
bulgulari (konjestif

EKO

SPAB> 36 mmHg
TRV > 3,4 m/s

Sag atrium/ventrikiil dilatasyonu
ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu

EKOQO’da yetersiz goriintiileme

SKK

hepatomegali, JVD, 6dem,
P2 siddetlenmesi)

A

oPAB> 25mmHg ve
PKUB < 15mmHg

PH spesifik merkezlere
yonlendir

FVC < %50 ise erken tx
degerlendir

Yeterli immunsupresif tedaviye
ragmen inat¢1 dispneyle beraber
normal EKO

Sag kalp yetersizlik atag

FM: fizik muayene, JVD: jugulerven6z dolgunluk, tx: transplantasyon

Diger PH sebeplerinin disla
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Mevcut kanitlara dayanarak SIPH hastalarinda onerilen tedavi yaklasim sekli ise sekil-5‘te ki
gibidir. 1%
Sekil-5: SIPH tamili hastanin yonetimi

KTEPH+....tedavi
- . VI/Q sintigrafisi
Kesinlesmis SIPH .| BT pulmoner anjiyografi
anst Uyku galismast OSAS....CPAP tedavisi
- A 4 S
Pulmonervaskiiler Herhangi bir evre
kompresyon ile < YRBT »| Pulmonervaskiiler kompresyon yok
mediastinal/hiler LAP PET+ lezyon yok
A 4 v v
PET/BT Evre 11111 SKK'da oPAB=35mmHg OrtapH | PH hedefli tedavi?
veya Ki < 2,5 I/dak/m2 ile »| Immunsupersif tedavinin
0PAB 25-35mmHa rolii belirsiz
PET+ LN | | PET- LN v Ciddi PH
\4
KS 3-6ay - B
v PH hedefli tedavi
KS v Immunsupersif tedavinin rolii belirsiz
fmmunsupresif ajan BPA-stent
BPA-stent

A4

Tx i¢in yonlendir

PET-BT: Pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografi; YRBT, yiiksek ¢oziniirlikkli bilgisayarli tomografi; BPA, balon pulmoner
anjiyoplasti; K1, kardiak index; CPAP, continuous positive airway pressure; KTEPH, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; LN, lenf
nodu; oPAP, ortalama pulmoner arter basinci; OSAS, obstructive sleep apnea; PH, pulmoner hipertansiyon; SKK, sag kalp kateterizasyonu;
SIPH, Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon; V/Q sintigrafisi, ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi; KS, kortikosteroid.

5.Klinik Onem ve Prognoz

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyonda ortalama sagkalim 5.7 yildir.**® En sik 8liim
nedeniyse tedaviye direngli sag kalp yetmezligidir.!** Yakin zamandaki uluslararasi kayitlara
gore, prekapiller SIPH'in nakilsiz sagkalimi sirasiyla 1 yilda % 98, 3 yilda %78 ve 5 yilda %
71'dir.*? Tiosano ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort calismasinda, SIPH hastalarmin yas ve
cinsiyet uyumlu kontrollerle karsilagtirildiginda, PH'si olmayan sarkoidoz hastalari ve
sarkoidozu olmayan PH hastalar1 arasinda en kotii sagkalima sahip oldugu goriildii.'*
Baughman ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir kohort ¢alismasinda sarkoidoz hastalari, PH'si
olmayanlara kiyasla, sol ventrikiil disfonksiyonlu PH varliginda gorece artmis 6lim riski
gosterdi. Sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan prekapiller SIPH, en kétii sagkalima sahipti.” Ek
olarak, Shlobin ve arkadaslarinin son zamanlarda yayinladigi bir calismadaki veriler,
DLCO'nun <%35'inden daha az ve 6DYM'nin 300 metreden daha az olmasinin, transplantsiz

sagkalimin azalmasinda baslica belirleyiciler oldugu bulunmustur.'#? Parikh ve arkadaslarmin
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yaptig1 ¢calismada ise pulmoner vazodilator ile tedaviden sonra yiikselen proBNP'nin, hastaneye
yatis ve mortalite gibi klinik olaylarda prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir.!4®
6.Tedavi

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon tedavisi sadece kiiciik gruplarda calisildigr igin
sarkoidozda PH spesifik tedavinin kullanimina iliskin saglam kanitlar yoktur. Tedavide amag
vaskiiler, hemodinamik ve fonksiyonel iyilesme saglamaktir. Onerilen tedaviler altta yatan
mekanizmalar1 hedef aldigi i¢in sarkoidoz hedefli tedaviler ve PH hedefli tedaviler olmak tizere
kategorize edilebilir.
6-1.Sarkoidoz hedefli tedaviler

Pulmoner hipertansiyon mekanizmasinin, pulmoner arterin lenfadenopatiler tarafindan
kompresyonu gibi sarkoidozun kendisine sekonder gelistiginden siiphelenildigi durumlarda
endike olabilir. Ilk tercihi KS olusturmaktadir. Ancak uzun siireli kullanimmin istenmeyen
etkileri oldugundan alternatif olarak metotreksat, azatioprin gibi antimetabolit ajanlar
kullanilabilir. Bir sonraki adim ise biyolojik ajanlarin kullanimidir.

Pulmoner hipertanisyonun sebebi aktif graniilomatéz inflamasyon ise anti inflamatuar ve
immiinmodiilator ajanlarin kullanim1 da uygundur.
6-2.PH hedefli tedavi

Yalnizca grup 1 ve 4 PH hastalari i¢in ayrilmasina ragmen son yillarda PH hedefli tedaviyle
yapilan SIPH tedavisi, 6zellikle spesifik vaskiilopati veya artmis vazoreaktivite varliginda,
secilmis hastalarda bir miktar iyilesme gostermektedir.'® Randomize kontrollii klinik
caligmalarin olmamasi ve tedavinin potansiyel ciddi yan etkilerinin olmasi sebebiyle SIPH
hastalarinda kullaniminin heniiz onay1 yoktur ve PH hedefli tedavinin bu hastalarda etkisiz
kalabilecegi, hatta bazen fibrotik remodeling olan hastalar i¢in tehlikeli olabilecegi
unutulmamalidir. Bu hastalarda vazodilatorlere yanit verme olasiligi diisiiktiir ve fizyolojik
hipoksemiye sekonder vazokonstriiksiyon engellendigi i¢in oksijenizasyon kotiilesebilir. Sonug
olarak, idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda oldugu gibi, sant veya ventilasyon/perfiizyon
bozukluguna yol acabilecek zayif ventilasyonlu bolgelere artmis kan akis1 vardir.2** Bu nedenle
ciddi hipoksi, PH hedefli tedavi i¢in bir kontrendikasyon olabilir.

Sarkoidoz hastalarinda PH hedefli tedaviye baslanmadan once c¢ok dikkatli olunmali ve
uzman merkezlerde multidisipliner bir ekip tarafindan kisiye 6zel degerlendirme yapilmalidir.
6-2.1.Prostasiklin analoglari

Prostanoidler sarkoidozda PH’yi tedavi etmek igin kullanilan ilk ajanlardir.}*® 8 sarkoidoz
hastasinda orta ve siddetli PH i¢in epoprostenoliin degerlendirildigi vaka serisinde, PVOD’lu

bir hastada konjestif kalp yetmezligine bagli pulmoner 6dem gelismesi disinda diger hastalarin
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tedaviye iyi yanit verdigi goriildii.'*® floprostun kullanildig1 15 hastalik bir diger calismada, 6
kiside hemodinaminin diizeldigi ve hayat kalitesinin belirgin iyilestigi gézlemlenmistir. Klinik
sonug olarak ise yalnizca 3 hastada 6DYM’de 30m iyilesme goriilmiistiir.!4’
6-2.2.Endotelin reseptor antagonistleri

Ozellikle bosentan olmak iizere ERA ’larin tedavide kullanimi daha fazla arastirilmistir. Farkli
sarkoidoz evrelerinde, fonksiyonel sinif Il veya I1I olan, diisitk PKUB’a sahip ve immiinsupresif
tedaviyle en az 3 aydir stabil olan 35 PH hastasi, ¢ift korlii ve plasebo kontrollii ¢alismada
incelendi. Bosentanin oPAB ve PVD’yi iyilestirdigi, buna ragmen 16 haftalik tedavi
periyodunun 6DYT’de ve hayat kalitesinde énemli bir iyilesmeye sebep olmadig goriildii.'?

Ambrisentan ile yapilan tiim sarkoidoz evrelerinden 21 kisilik prospektif ¢alismada ise
hastalarin >%50’si tedaviye bagli 6dem ve/veya dispne sebebiyle tedaviyi sonlandirdi. Ancak
tedaviyi tamamlayan 10 kiside hayat kalitesinde iyilesme goriildii.}*® Buna ragmen calisma
anlaml1 sonuglarla gili¢lendirilmedi.

Masitentanin SIPH tedavisinde kullanimryla ilgili yapilan kiiciik bir vaka serisinde, ilacin iyi
tolere edildigi ve foksiyonel kapasiteyi artirdig1 goriildii.**
6-2.3.Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri

Milman ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, akciger transplantasyonu bekleyen hastalarda
sildenafil kullaniminin hemodinamide iyilesmeye neden oldugu, ancak 6DYM'de degisiklige
neden olmadigi bildirilmistir.®® Tadalafil ile yapilan calisma sonuglar1 da benzer
bulunmustur. ™!
6-3.Balon anjiyoplasti

Son zamanlarda kiiciik vaka serileri ve raporlarinda da olsa, SIPH'de girisimsel tedavi alani
gelismistir. Mediastinal fibrozise bagl ekstrensek kompresyonu tedavi etmek i¢in uygulanan
balon anjiyoplasti ve pulmoner damar stentleri, PVD, oPAB, 6DYM'de iyilesme ve
immunoterapi ihtiyacinda azalmayla sonuglanmigtir,1%%1%3
6-4.0Oksijen tedavisi

Arteryel oksijen basincinin azalmasma bagli gelisen hipoksik vazokonstriiksiyon, PH
gelisiminde rol aldigi diisiiniilen bir diger mekanizmadir. Oksijen uygulamasinin PAH'l1

hastalarda PVD'yi disiirdiigii goriilmiistiir, ancak uzun siireli oksijen tedavisi i¢in randomize

kontrollii ¢alisma verisi yoktur.®

6-5.Akciger transplantasyonu
Ciddi ekstra pulmoner sarkoidoz veya komorbiditelere bagli kontrendikasyon yoksa

radyolojik evre IV sarkoidoz ve SIPH hastalarinda akciger transplantasyonu uygun bir tedavi
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yaklagimdir. Ciddi akciger hastaligi olan ve FVC<%50 olan SIPH hastalar1 genellikle PH
hedefli tedaviye zayif yamt verdiginde transplantasyon adayidir.® Akciger nakli sonrasi

sarkoidoz hastalar1 i¢in medyan sagkalim yaklasik 8.5 yil olarak hesaplanmigtir.*®
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I1.MATERYAL VE METOD

Calismamiza 1996-2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar: Anabilim dali Interstisyel akciger hastaliklar1 polikliniginde takip edilen 106
sarkoidoz hastas1 dahil edildi.

Calismada dislama kriteri olarak 18 yas alt1 olgular ve arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen
hastalar olarak belirlendi. Hastalarin; yas, cinsiyet, sigara anamnezleri, mesleki ve g¢evresel
maruziyetleri, ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, sarkoidoz evreleri, mevcut sikayetleri, takip
siireleri, sarkoidoz sebebiyle aldiklar1 tedaviler ve siireleri, viicut kitle indeksleri(VKI), Diinya
Saglik Orgiitii'ne uygun fonksiyonel siniflar1 (DSO FS) kaydedildi.

Tim hastalara Spirometry Sentry Suite V2.21.5 cihaziyla oturur pozisyonda solunum
fonksiyon testi ve diflizyon kapasitesi dl¢limii yapildi.

6DYT'de kan basinci, parmak ucu oksijen satiirasyonu ve nabiz degerleri ve o anki Borg
yorgunluk ve dispne dlgegi degerleri kaydedilerek 50 metrelik koridorda test uygulandi, test
sirasinda parmak ucu satiirasyon ve nabiz monitorize edildi. Test bitiminde hastalarin parmak
ucu oksijen satiirasyonu, nabiz sayisi ve Borg skalasina gore dispne ve yorgunluk degerleri ve
toplam yiiriime mesafeleri kaydedildi.

Tiim hastalara Vivid 1Q ekokardiyografi cihazi ve 3Sc probu ile Avrupa Kalp Cemiyeti
standartlarina gore sol lateral dekiibit pozisyonda TTE yapilmistir. Hastalarin standart TTE
verilerinin yani sira TRV’si hesaplandi.

Ekokardiyografide TRV > 2.9 m/s olup sag kalp bosluklar1 genis olan hastalara SKK yapildi.
Hastalar, islem i¢in aydinlatilmis onam alindiktan sonra kateter laboratuvarinda sag femoral
venden sheat konulduktan sonra uygun kateter ile sirasi ile pulmoner arter, sag ventrikiil ve sag
atriumdan hem oksijen satiirasyonu i¢in kan gazi alindi hemde basing 6lgiimii yapildi ve
kaydedildi. Daha sonra hastalarin femoral arterine yerlestirilen sheath iizerinden sol ventrikiil
ve aort basing dl¢timleri yapildi ve aorttan kan gazi i¢in 6rnek alindi. Hastalardan alinan basing
Olgtimleri ve odaciklardan alinan oksijen satiirasyonu degerleri ile kardiyak output, pulmoner
vaskiiler rezistans hesaplandi. Ortalama PAB 20 mmHg iizerinde ve pulmoner kapiller ug
basinct 15 mmHg’den biiyiik ise post kapiller ve 15 mmHg’den kiigiik ise prekapiller PH olarak
degerlendirildi. Calisma hakkinda hastalar bilgilendirildi, SKK islemine ait riskler anlatilarak
aydinlatilmis onam formu alindi. istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan

onay alind1 (Etik kurul dosya N0:2020/56).
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Istatistiksel yontem:

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, en diisiik, en yiiksek, frekans
ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanildu.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer
test kullanildi. Pulmoner HT varligiyla diger parametrelerin arasindaki iliskiye Spearman

korelasyonuyla bakildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi1 kullanilmstir.
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IV.BULGULAR

Calismamiza toplam 106 sarkoidoz tanili olgu dahil edildi. Bu olgularin 78'i (%73.6) kadin,
38'1 (%26.4) erkekti. Ortalama yaslar1 49.5+10.4 (23-72)/y1l olup ortalama tani yasi ise 42.6+9.8
(18-69)/y1l idi. Yirmi kiside (%18.9) takip siiresinde niiks saptanmis olup, 58 kisi (%54.7) daha
once sarkoidoz i¢in tedavi almist1 (58’1 kortikosteroid, 9’u metotreksat ve/veya azatioprin, 2’si
adalimumab). Olgularin %67'si (n=71) daha once hig¢ sigara kullanmamig, %57.5'inin (n=61)
en az bir ek hastaligi olup, %7.5'inin (n=8) ek bag dokusu hastalig1 (3 romatoid artrit, 2 sistemik
lupus eritematozus, 1 sjogren sendromu, 1 eriskin still hastaligi, 1 seronegatif spondiloartropati)
vardi. En sik goriilen semptomlar sirasiyla halsizlik, oksiiriik, eklem agrisi, nefes darligiydi.
Olgularin  demografik 6zellikleri Tablo-7'de, ek hastaliklar1 Tablo-8'de gosterilmistir.
Sarkoidoz evrelerine bakildiginda en sik saptanan evre I (n=42) ve evre Il (n=48) idi (Tablo-9).

Tablo-7.1: Olgularin demografik bilgileri

Ortalama
Yas(yil) 495 + 10,4
Tan1 Yasi(yil) 42,6 + 9,8
Viicut kitle indeksi(kg/m? 30,1 £ 6,7
Takip Siiresi (ay) 84,6 + 61,5
+
Tedavi Siiresi (ay) 27,6 + 37,4

Tablo-7.2: Olgularin demografik bilgileri

n %

- Kadmn 78 73,6%
Cinsiyet

Erkek 28 26,4%

Niiks 20 18,9%

Tedavi 58 54,7%

Aktif Hastalik 11 10,4%

Kullaniyor 14 13,2%

Sigara Kullanimi Kullanmiyor 71 67,0%

Birakmis 21 19,8%

Ek Hastalik 61 57,5%
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Tablo-8: Olgularin ek hastaliklar:

n %
Romatolojik Hastalik 8 7.5%
Astim 8 7.5%
KOAH 3 2.8%
HT 18 17.0%
Hipotioridi 11 10.4%
Hipertiroidi 1 0.9%
DM 21 19.8%
KBY 2 1.9%
KY 1 0.9%
KAH 3 2.8%

KOAH:Kronik obstiiktif akciger hastaligi, HT :hipertansiyon, DM:diabetes mellitus,
KBY :kronik bobrek yetmezligi, KY:kalp yetersizligi, KAH:koroner arter hastaligi

Tablo-9: Olgularin sarkoidoz evreleri

%
0 2 1,9%
I 42 39,6%
Evre I 48 45,3%
i 12 11,3%
v 2 1,9%

Olgularinda fonksiyonel degerlendirmelerine bakildiginda; zorlu ekspiratuar volim 1 (FEV1)
(ml) ortalamas1 2434.3+827.6 (830-5300) ml, zorlu vital kapasite (FVC) (ml) ortalamasi
3177.241230.3 (1260-6710) ml, FEV1/FVC oraninin ortalamasi 78.5+8.5 (49-95), DLCO
ortalamasi 82.9+16.2 (45-149) mmol/(min*kPa) saptandi. FVC%70’in altinda olan 10 kisi
(%9.4) ve DLCO %60'n altinda olan 7 kisi (%6.6) vardi. FVC/DLCO oranlarina
bakildigindaysa 1.5 tizerinde olan 11 kisi (%10.4) goriildii. 6DYT'de olgularin baslangic SpO»
ortalamasi %97.6+1.3 (95-100), bitis SpO- ortalamas1 %96.7+1.7 (90-100) saptandi. Yiiriime
testinde %4 desatiire olan 4 kisi (%3.8) vardi ancak SpO2 %90'n altina diisen olgu goriilmedi.
Ortalama yiiriime mesafesi ise 423.6+79 (125-635) m idi. Olgularin fonksiyonel verileri Tablo-
10'da gosterilmistir.
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Tablo-10: Olgularin fonksiyonel bulgulari

Ortalama
FEV1% 90,4 + 194
FEV1(ml) 24343 + 827,6
FVC% 96,1 + 174
FVC(ml) 3177,2 + 1230,3
FEV1/FVC 78,5 + 85
DL COmmol/(min*kPa) 82,9 + 16,2
FVC/DLCO 1,2 + 0,2
Baglangi¢c SpO2 97,6 + 1,3
Bitis SpO2 96,6 + 1,7
Yiirtime mesafesi(m) 4236 = 79,0

FEV1(zorlu ekspiratuar voliim 1.saniye, FVC:zorlu vital kapasite,
DLCO:difiizyon kapasitesi, SpO2:oksijen satiirasyonu

Olgularin tamamina ekokardiyografi yapildi. Ortalama EF degeri %63.6+4.3 (33.0-71.0),
ortalama sPAB 2548 (11.0-60.0) mmHg, ortalama TRV 2.2+1.9 (1.5-3.7) m/s saptandi. TRV
2.9-3.4 m/s arasinda olan 5 kisi (%4.7), 3.4 m/s'den biiyiik olan ise 2 kisi (%1.9) oldugu goriildi.

TRV < 2.9 m/s olan grupta hastalarin yasi, tan1 yast TRV> 2.9 m/s olan gruptan anlaml
(p=0.039, p=0.020 siras1yla) olarak daha diisiiktii. TRV <2.9 m/s ve TRV > 2.9 m/s olan grupta
cinsiyet dagilim, VKI degeri, sigara oykiisii, sarkoidoz evre dagilimi, niiks, hastalik
aktivasyonu, tedavi siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo-11). TRV > 2.9
m/s olan grupta ek hastalik, sistemik hipertansiyon ve hipotiroidi oran1 TRV < 2.9 m/s olan
gruptan anlamli (p=0.019,p=0.015,p=0.024 sirasiyla) olarak daha ytiksekti(Tablo-12).

Tablo-11.1: TRV'ye gore gruplarin demografik 6zellikleri

TRV<2.9 TRV>2.9
Ortalama Ortalama P
Yas(yil) 489 <+ 10,2 58,1 + 10,4 0,039
Tani Yasi(yil) 420 +95 51,4 + 9,7 0,020

Viicut kitle indeksi(kg/m? 298 +£6,5 334 +£91 0,362




36

Tablo-11.2: TRV'ye gore gruplarin demografik ozellikleri

TRV<2.9 m/s TRV >2.9m/s
n % n % p
.. Kadin 71 71.7% 7 100.0%
Cinsiyet 0.186
y Erkek 28 28.3% 0 0.0%
Niiks 18 18.2% 2 28.6% 0.614
Tedavi 53 53.5% 5 71.4% 0.358
Aktif Hastalik 10 10.1% 1 14.3% 0.547
) Kullaniyor 13 13.1% 1 14.3%
i‘gﬁﬁm Kullanmiyor 67 67.7% 4 57.1% 1.000
Birakmisg 19 19.2% 2 28.6%
Ek Hastalik 54 54.5% 7 100.0% 0.019
Tablo-12: TRV'ye gore ek hastaliklarin dagilim
TRV<2.9 m/s TRV >2.9m/s
n % n % P
E;S%a‘}f’glfusu 7 7.1% 1 14.3% 0.432
Astim 8 8.1% 0 0.0% 1.000
KOAH 3 3.0% 0 0.0% 1.000
HT 14 14.1% 4 57.1% 0.015
Hipotioridi 8 8.1% 3 42.9% 0.024
Hipertiroidi 1 1.0% 0 0.0% 1.000
DM 18 18.2% 3 42.9% 0.138
KBY 2 2.0% 0 0.0% 1.000
KY 0 0.0% 1 14.3% 0.066
KAH 2 2.0% 1 14.3% 0.187

KOAH:Kronik obstiiktif akciger hastaligi, HT :hipertansiyon, DM:diabetes mellitus, KBY :kronik bobrek
yetmezligi, KY:kalp yetersizligi, KAH:koroner arter hastaligi

TRV > 2.9 m/s olan grupta halsizlik oran1 TRV < 2.9 m/s olan gruptan anlamli (p=0.04)
olarak daha yiiksek olup diger semptomlar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Yine iki
grupta DSO FS dagilim1 anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.

Fonksiyonel degerlendirmede TRV < 2.9 m/s ve TRV > 2.9 m/s olan grupta FEV1%, FVC%,
FEV1/FVC orani, FEV1 degeri, FVC degeri, DLCO degeri, DLCO >%60 orani, FVC/DLCO,
FVC/DLCO > 1.5 orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Yine iki grupta 6DYT'de
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%4 desatlirasyon orani, baslangic SpO2, bitis SpO2 degerleri, yiiriime mesafesi anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. TRV > 2.9 m/s olan grupta EF degeri TRV < 2.9 m/s olan
gruptan anlamli (p=0,037) olarak daha diisiiktii (Tablo-13).

Tablo-13: TRV'ye gore olgularin fonksiyonel ve ekokardiyografik degerlendirmesi

TRV<2.9 m/s TRV>2.9 m/s

Ortalama Ortalama p
FEV1% 90.4 + 19.2 89.7 + 24.6 0.726
FEV1(ml) 2464 + 833 2019 + 665 0.387
FVC% 96.1 + 174 954 + 185 0.703
FVC(ml) 3221 + 1252 2564 + 660 0.237
FEV1/FVC 786 + 84 771 + 103 0.909
DLCOmmol/(min*kPa) 83.7 + 16.1 17 £ 145 0.106
FVC/DLCO 12 + 0.2 13 = 0.2 0.057
6DYT
Baslangi¢ SpO2 976 + 1.3 973 + 15 0.586
Bitis SpO2 96.6 + 1.7 96.3 + 24 0.664
Yiiriime mesafesi (m) 425.6 + 78.8 395.7 + 827 0.422
TTE bulgulari
Sag ventrikiilmid (cm) 25 + 03 28 + 05 0.075
Sag ventrikiil bazal (cm) 34 + 2.7 35 + 05 0.031
EF% 64.1 + 3.0 576 + 11.3 0.037

FEV1:zorlu ekspiratuar volim 1.saniye, FVC:zorlu vital kapasite, DLCO:difiizyon kapasitesi,
SpO2:0ksijen satiirasyonu, EF: ejeksiyon fraksiyonu, TTE: transtorasik ekokardiyografi

FVC/DLCO orani < 1.5 ve FVC/DLCO oran1 > 1.5 olan grup karsilastirildiginda sPAB, EF,
TRV degeri ve TRV dagilimi arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. FVC/DLCO
oran1 > 1.5 olan grupta SPAB> 36mmHg olanlarin oran1t FVC/DLCO orani < 1.5 olan gruptan
anlamli (p=0.049) olarak daha yiiksekti.

Calismamizda TRV > 2.9 m/s olan 7 olgu vardi. Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu
kriterlerine gére uygun olan 6 hastaya SKK 6nerildi.®8 Bir kisinin TRV degeri 2.9 m/s olup, sag
kalp tutulumunu diisiindiiren bulgusu olmadigindan SKK 6nerilmedi. Bunlardan birinin SPAB
degeri 55mmHg olup TRV 3.5 m/s, digeri ise sPAB 39mmHg, TRV 2.9m/s bulunmustur.
Islemin yapildig1 4 hastanin 3'iinde prekapiller pulmoner hipertansiyon saptand: (Tablo-14). Bu
hastalardan ilki 63 yasinda olup 11 yildir evre II sarkoidoz tanisiyla takip edilmekteydi. 5 ay



38

kortikosteroid tedavisi almis ve niiks saptanmamuis. Sistemik HT, hipotiroidi, kalp yetmezligi
tanilar1 olan hasta daha once sigara kullanmamigti. DSO FS III olan hastanin nefes darligi,
halsizlik disinda sikayeti bulunmamaktaydi. Fonksiyonel degerlendirmede FEV1
2160ml(%106), FVC 2690ml(%111), FEV1/FVC oran1 80, DLCO 82 mmol/(min*kPa),
FVC/DLCO orami 1.35 saptandi. 6DYT’de baslangig SpO2 %99, bitis SpO2 %99, yiirlime
mesafesi 250m saptandi. Ekokardiyografik degerlendirmede SPAB 40mmHg, TRV 3m/s, EF
%33 olarak bulunmus olup, diger bulgular sarkoidozun kardiyak tutulumu olarak
degerlendirildi. Kateterizasyonda oPAB 20mmHg, PKUB 14mmHg ve PVD 8 wood olarak
bulundu.

Ikinci hasta 73 yasinda evre III sarkoidoz tanisiyla 3 yildir takip edilmekte olup tani
konuldugundan beri KS tedavisi almaktaydi. Atriyal fibrilasyon, sistemik HT, DM, hipotiroidi
tanilar1 olan hasta daha once sigara kullanmamisti. DSO FS 1I olan hastanin halsizlik ve eforla
nefes darligi disinda sikayeti yoktu. Fonksiyonel degerlendirmede FEV1 830ml (%45), FVC
1260ml (%56), FEV1/FVC oran1 65, DLCO 48 mmol/(min*kPa), FVC/DLCO oranmi 1.17
saptandi. 6DYT’de baslangig SpO2 %95, bitis SpO2 %92, yiirlime mesafesi 360m idi.
Ekokardiyografik degerlendirmede sSPAB 60 mmHg, TRV 3.7 m/s, EF %55 ve her iki atrium
boyutlar1 artmis olarak saptandi. Kateterizasyonda oPAB 27 mmHg, PKUB 12 mmHg ve PVD
8wood olarak bulundu.

Ucgiincii hasta 56 yasinda evre II sarkoidoz tanistyla 8 yildir takip edilmekte olup 6 aylik KS
tedavisinden sonra niiks saptanmamustir. DSO FS I olup herhangi bir sikayeti ve ek hastaligi
bulunmamaktaydi. Fonksiyonel degerlendirmede FEV1 1380 ml (%69), FVC 2250 ml (%94),
FEV1/FVC oran1 61, DLCO 54 mmol/(min*kPa), FVC/DLCO oran1 1.74 saptandi. 6DYT’de
baslangic SpO2 %97, bitis SpO2 %96, yirime mesafesi 350 m idi. Ekokardiyografik
degerlendirmede sPAB 37 mmHg, TRV 2.9 m/s ve EF %64 saptandi. Kateterizasyonda oPAB
25 mmHg, PKUB 6 mmHg ve PVD 4 wood saptandi.

Bu olgularin yapilan ileri tetkiklerinde PH sebebi olabilecek patolojilere bakildiginda, birinci
hastada agir siddette OSAS, ikinci hastada kronik tromboemboli ve agir siddetli OSAS

saptandi.
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Tablo-14: Kateterizasyonda PH saptanan hastalarin ézellikleri

Hasta-1 Hasta-2 Hasta-3
Yas 63 73 56
Cinsiyet Kadin Kadin Kadin
Ek hastalk HT,hipotiroidi,KY AF,HT,DM, hipotioridi Yok
Evre Il 11 Il
Tedavi 5ay 38 ay 6 ay
Niks Yok Yok Yok
DSO FS 11 ] |
Sikayet Nefes darhgi, halsizlik Halsizlik, eforla nefes Yok

darhg

6DYT mesafe(m) 250 360 350
6DYT(baslangi¢-bitis Sp02) | 99-99 95-92 97-96
FEV1(mI-%) 2160-106 830-45 1380-69
FVC(mI-%) 2690-111 1260-56 2250-94
FEV1/FVC 80 65 61
DLCOmmol/(min*kPa) 82 45 54
FVC/DLCO 1,35 1,17 1,74
SPAB (mmHg) 40 60 37
TRV (m/s) 3 3,7 2,9
SKK-0PAB (mmHg) 20 27 25

DSO FS: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smif, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, FEV1: zorlu ekspiratuar voliim 1.
saniye, FVC: zorlu ekspiratuar kapasite, DLCO: difiizyon kapasitesi, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TRV:
trikiispit regiirjitasyon velositesi, SKK: sag kalp kateterizasyonu, oPAB: ortalama pulmoner arter basinct

Yapilan Spearman korelasyon analizinde sarkoidozda PH varligi ile, TTE'de 6lgiilen sPAB
artist (Rs=0.305, p=0.004), yas artis1 (Rs=0.218, p=0.025), halsizlik (Rs=0.283, p=0.006), nefes
darhigi (Rs=0.184, p=0.059), gogis agris1 (Rs=0.265, p=0.06), sistemik hipertansiyon
(Rs=0.0226, p=0.020) ve hipotiroidi (Rs=0.315, p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Fonksiyonel degerlendirmede ise PH ile FVC (ml) (Rs=0.201, p=0.039), DLCO degerinin
%60'n altinda olmas1 (Rs=0.413, p<0.001) arasinda pozitif iliskili saptanirken; 6 DYM
(Rs=0.221, p=0.020) arasinda negatif korelasyon saptandi. Sarkoidozda PH varliginin TTE'de
olgiilen sPAB artigiyla (Rs=0.305, p=0.004) iliskili oldugu goriildii (Tablo 15).
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Tablo-15: Sarkoidozda PH varhginin degiskenler ile korelasyonu

Degigkenler Olgu (n) Korelasyon katsayist | p degeri
Yas 106 0.218 0.025
Halsizlik 106 0.283 0.006
Nefes darlig1 106 0.184 0.059
Gogiis agrist 106 0.265 0.006
Sistemik hipertansiyon | 106 0.226 0.020
Hipotiroidi 106 0.315 0.001
FVC (ml) 106 -0.201 0.039
DLCO < %60 106 0.413 <0.001
6DYM 106 -0.225 0.020
sPAB 106 0.305 0.004
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V.TARTISMA

Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir komplikasyon
olup tam1 konduktan sonra nedene yonelik tetkik edilerek uygun tedavi segenekleri
uygunlanmalidir. Konuyla ilgili yapilmis olan az sayidaki ¢alismalarda PH sikligi, farkli
yontemler kullanilarak %3 ile %20.8 arasinda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise tanida altin
standart olan SKK ile sarkoidozda PH siklig1 %2.83 bulunmustur. Sarkoidoz olgularinda PH
sikligini arastiran ilk ¢alisma Japon popiilasyonunda 246 sarkoidoz olgusuyla yapilmis olup
PH'yi TTE'de sPAB>40 mmHg olarak tammlanmistir.!® Bu ¢alismada PH sikligi %5,7
bulunmustur. ikinci ¢alismada; Bourbonnais ve arkadaslari tarafindan 141 sarkoidoz hastasi
prospektif olarak 6nce TTE ile degerlendirilmis ve ciddi sol kalp disfonksiyonu olmayan sPAB
>40mmHg olan hastalara ve optimal tedaviye ragmen beklenene gore uyumsuz 6DY T sonuglari
olan fakat ekokardiyografide PH diisiindiiren bulgulari olmayan 35 hastaya SKK yapilmis. Bu
calismada PH siklig1 %14 saptanmistir. Calismaya dahil edilen olgularin %88'inin, Afrikan-
Amerikan olmasinin bu ¢aligmadaki sikligin yiiksek olmasiyla iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir.®2 Uciincii ¢alismada; Alhamad ve arkadaslari 96 Arap sarkoidoz hastasini
arastirmis ve PH'yi TTE ile 6l¢iilen sPAB>40mmHg olarak tanimlamiglardir. Cogunlugu kadin
olan olgu grubunda PH siklig1 %20.8 bulunmustur.’” Kesitsel prospektif ¢calisma olan giincel
PULSAR ¢alismasinda; TTE bulgulariyla orta ve yiiksek olasilikli PH diisiiniilen olgulara SKK
yapilmis ve bilyiik cogunlugu Kafkasyali olan kohortta 399 sarkoidoz hastasinda PH siklig1
%2.9 bulunmustur.}'* Bizim ¢alismamizda PH siklig1 literatiirdeki metadolojisi de benzer olan
giincel PULSAR c¢alismasiyla benzerdir. Pulmoner hipertansiyon sikligini bize gore yiiksek
bulan calismalar PH tani kriteri olarak TTE kullanmislardir ve ¢alismaya bizden farkli etnik
gruplari dahil etmislerdir. Ulkemizde bu konuda yapilmis benzer bir g¢aligma yoktur.
Calismamiz Tiirk toplumunda sarkoidozda PH sikligin bildiren ilk ¢aligmadir.

Sarkoidoz iliskili PH konusunda yayinlanan giincel bir derlemede dispnesi olan sarkoidoz
olgularinda TTE'de sPAB>36mmHg veya TRV >3.4 m/s ise PH arastirilmas1 dnerilmistir!®,
Calismamizda TRV > 2.9 m/s olan 7 olgu vardi. Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu kriterlerine
gbre uygun olan 6 hastaya SKK onerildi. Bu olgulardan 2 tanesi SKK'y1 reddetti. Bunlardan
birinin TRV'si2.9 m/s, digerinin 3.5 m/s idi.

Sarkoidoz orta yas kadinlarda daha sik gériilen bir hastaliktir. Onceki calismalara benzer
sekilde olgu grubumuzun ¢ogunlugu kadind, 12115
Sarkoidozda evre IV hastalik varliginda parankim tutulumuna bagl olarak hipoksik

vazokonstruksiyon nedeniyle PH gelisebilir. Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda Handa ve
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ark. calismasindaki hastalarin %151 ileri evre olup PH saptanan hastalarin %50’sinin ileri evre
oldugu, Bourbonnais ve ark. ¢alismasindaki hastalarin %21.7’si ileri evre olup PH saptanan
hastalarin %86’sinin ileri evre oldugu, Alhamad ve ark. ¢alismasindaki hastalarin %15.6’siin
ileri evre olup PH saptanan hastalarin %60’ ileri evre oldugu ve Huitema ve ark.
caligmasinda ise hastalarin %20’sinin evre IV sarkoidoz oldugu ve PH’li hastalarin %70’nin
ileri evre oldugu goriildii. Bu nedenle bu ¢alismalarda ileri evre hasta oraninin yiiksek olmasinin
PH sikliginin fazla bulunmasina sebep oldugu diisiiniildii.®® Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%45.3’1i (n=48) evre II sarkoidoz olup daha onceki ¢alismalara kiyasla ileri evre hastalig
olanlarin orani azd1 ve %13.2 (n=14) idi. Daha 6nce bahsedilen prevalans ¢alismalarinda PH'li
hastalarda solunumsal parametrelerin PH saptanmayan olgulara kiyasla daha diisiikk oldugu
saptanmisti, ancak bizim c¢alismamizda hastalarimizin solunumsal parametrelerin korundugu
goriildii. 112113115 Ancak literatiirde bizim calismamizda oldugu gibi solunum testlerinin
korundugu calismalar da mevcutturt?:122,

FVC/DLCO oranin 1.6’nin lizerinde olmas1 pulmoner fibrozise sebep olan sklerodermada PH
varlig1 acisindan duyarli bir belirtectir.’®® Sarkoidoz hastaliginda da hem vaskiiler hem de
parankime bagli PH gelisebilecegi diisiiniilerek bu index, SIPH hastalarinda yapilan bir
calismada bakilmis ve 1.45+0.5 saptanmistir.®* Bizim calismamizda PH saptananlar ile
saptanmayanlar arasinda bu oran iligkili saptanmadi. Bunun nedeninin PH saptanan olgu
sayimizin az olmasina bagl olabilecegi diisiintildii.

6DYT hem interstisyel akciger hastaliklarinda hem de pulmoner hipertansiyonda tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde ve prognozu éngdrmede siklikla kullanilan bir testtir, 9297157158
Yapilan bir ¢alismada 6DYT'de desatiirasyonun %90'm altinda olmasinin PH’yi 6ngérmede
yiirlime mesafesinden daha degerli oldugu saptanmistir.}*? Bizim ¢alismamizda satiirasyon
%90'n altinda olan hasta olmayip %4 desatiirasyon ve yiirime mesafesinin TRV >2.9 m/s olan
ve olmayan hastalarda anlamli farklilig1 saptanmamustir.

Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon tedavisinde PH spesifik tedavinin kullanimina
iligkin saglam kanitlar olmamasi sebebiyle vaskiiler, hemodinamik ve fonksiyonel iyilesme i¢in
nedene yonelik tedaviden bahsedilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda tani sonrasi tetkiklere
yer verilmemis olup bizim ¢aligmamizda PH saptanan olgularin hepsi prekapiller PH'dur. Bu
hastalarin yapilan ileri tetkiklerinde birinde agir siddetli OSAS, digerinde kronik tromboemboli
ve agir siddetli OSAS saptandi ve hastalarin bu nedenlere yonelik tedavileri baslandi. Diger
hasta ise SIPH tanisiyla PH spesifik tedavi degerledirilmek iizere pulmoner hipertansiyon

poliklinigimizde takibe alindi.
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Daha onceki calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda sarkoidozda PH varligiyla,
6DYT'de yiiriime mesafesi arasinda negatif korelasyon ve DLCO'nun %60"n altinda olmasi
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii.*2>® Buna ek olarak sistemik HT ve hipotiroidi
varliginin PH varhigiyla pozitif korelasyon saptandi.

Calismamizin giiclii taraflar1 lilkemizde sarkoidozda PH sikligini arastiran ilk ve tek calisma
olmasi, olgulara hem ekokardiyografik degerlendirme hem de SKK yapilarak tani konmus
olmasidir. COVID 19 pandemisi sebebiyle hedeflenen hasta sayisina ulagilamamasi ve TTE'de
TRV > 2.9 m/s olan 2 hastamizin SKK islemini kabul etmemesi ¢alismamizin limitasyonlaridir.

Sonug olarak ¢alismamizda sarkoidoz olgularinda PH sikligi literatiire kiyasla diisiik bulundu.
Pulmoner hipertansiyon ile 6DYM ve FVC arasinda negatif korelasyon, DLCO oraninin
%60’tan diisiik olmasiyla pozitif korelasyon saptandi. Konuyla ilgili az sayida ve farkli tani
yontemlerinin kullanildigi ¢aligsmalarin farkli sonuglarinin daha genis ¢aplh arastirmalara ihtiyag

oldugunu diisiindiirtmektedir.
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