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1-GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz non-kazeifiye graniillomatdoz inflamasyonla karckterize, nedeni
bilinmeyen sistemik bir hastaliktir (1). Siklikla bilateral hiler lenfadenopati (LAP),

pulmoner infiltrasyon, gz ve cilt lezyonlari ile ortaya cikar.

Genellikle geng ve orta yas eriskinleri etkiler (2). Hastalik insidans1 erkeklerde
30-50 yas; kadinlarda 50-60 yas arasinda en fazladir (3). Tiirk Toraks Dernegi Klinik
Sorunlar Calisma Grubu’nun 2009°da yayinladiklar1 ¢calismada tilkemizde sarkoidoz

insidans1 100.000°de 4 olarak hesaplanmistir (4).

Sarkoidoz en sik akcigerleri etkilemekle birlikte hastalarin %30’ unda baslangi¢
bulgusu olarak ekstrapulmoner tutulum izlenebilmektedir. Hastalarda takip boyunca
%90°dan fazla akciger tutulumu, %50 ekstrapulmoner tutulum gelisirken sadece %2

oraninda izole ekstrapulmoner tutulum goriilmektedir (1).

Radyolojik olarak evre 0 (normal akciger filmi), evre | (bilateral hiler LAP),
evre Il (bilateral hiler LAP ve pulmoner infltrasyon), evre Il (sadece pulmoner
infiltrasyon), evre IV (pulmoner fibrozis) seklinde evrelenir (5). Tani anindaki
radyolojik evre spontan remisyonla yakindan iligkilidir. Evre I’de spontan remisyon

%55-90 iken evre ilerledik¢e bu oran azalmaktadir (6).

Tedavi karari, hastaligin dogal seyri hakkinda bilgi eksikligi nedeni ile zordur.
Hastaligin spontan rezoliisyonu gz oniinde bulundurulmalidir. Evre 1T asemptomik
hastalara sistemik tedavi gerekmemektedir. Evre I1-1V semptomatik hastalara giinliik
20-40 mg prednizon veya esdegerleri baglanip 12-24 aylik tedavi gerekmektedir.
Kronik olgularda uzun siire steroid tedavisi kesilemeyebilir. Uzun siire steroid tedavisi
gereken hastalara steroid gereksinimini azaltan ilaglar (metotreksat, azatioprin,
leflunomid, mikofenolat)  verilmektedir. Kronik refrakter olgularda anti-timor

nekrozis faktor (TNF) ajanlar 6nerilmektedir (7).

Sarkoidoz kismen benign ve kendini sinirlayan bir hastaliktir. Bunun yaninda
bazen kronikleserek onemli mortalite ve morbidite nedeni olabilir. Sarkoidozda

prognozu tahmin edebilecek etkenler (zorlu vital kapasite [FVC], pulmoner



hipertansiyon [PH], pulmoner fibrozis, kardiyak ve nérolojik tutulum gibi) hakkinda

bir¢ok ¢alisma yapilmissa da giivenilir bir prognostik algoritma gelistirilememistir (8).
Kotii prognozlu hastalarin belirlenmesi bir¢ok nedenle faydali olacaktir:
-Hastanin tedaviye gereksinimi olup olmadig1 daha kolay kararlastirilacaktir.

-Hastalar ve doktorlar sarkoidoz iliskili morbidite ve mortalite riski hakkinda daha ¢ok

bilgiye sahip olabileceklerdir.

-Anti-inflamatuar tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in 2., 3. sira tedavilerin

uygulanmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi daha kolay olacaktir.
-Akciger transplantasyonu gerekebilecek hastalar daha net belirlenebilecektir (9).

Sonug olarak klinik tablosu ve seyri hastadan hastaya degiskenlik gosteren
sarkoidozun prognozunu 6ngdérmemizi saglayacak ip uglari konusunda yeterli veri
yoktur. Ulkemizde sarkoidozla ilgili smirli sayida calisma olup, prognoza ait veriler
bilinmemektedir. Ulkemiz sarkoidoz olgularinin &zelliklerini ve prognozunu
belirlemek, prognoza etki edebilecek faktorleri ortaya koymak hasta yaklagiminda ¢ok

yararli olacaktir.

Bu c¢alisma iilkemize ait prognoz verisi elde etmeye ve prognozu etkileyen

faktorleri belirlemeye yonelik planlanmigtir.



2-GENEL BILGILER

2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Sarkoidoz, ilk olarak 1877 yilinda “sarkoid” olarak adlandirilan, siddetli cilt

lezyonlarini gosteren dermatolog Jonathan Hutchinson tarafindan tanimlanmustir (10).

Sarkoidoz, non-kazeifiye graniilomatdz inflamasyonla karekterize, etiyolojisi
bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir (11). En sik tutulan organlar akcigerler
(>%90), cilt (%20-35) ve gozlerdir (%20-30). Karaciger, dalak, lenf nodlari, tiikriik

bezi, kalp, sinir sistemi, kas, kemik ve diger organlar etkilenebilir (6, 12-14).

Bir hastaligin epidemiyolojisini bilmek nedeni ve 6énlenmesi hakkinda 6nemli
ipuglart saglayabilir. Sarkoidozun epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek ise oldukca
giictlir. Bunun 0Oniindeki en biiyiik engel, hastaligin degisken bir klinik tabloya sahip
olmasi, tani i¢in spesifik bir algoritma olmamasi ve bazi etnik gruplarda ve belli

cografi bolgelerde daha sik goriilmesidir (15, 16).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) en yiiksek insidansa sahip olanlar
Afrika kokenli Amerikalilar (100.000°de 17-35'1) ve bunu takiben beyazlar
(100.000’de 5-12) iken, en diisiik insidansa sahip olanlar Asyalilar ve Hispaniklerdir
(100.000’de 1-3) (13). Siyah rkta beyaz irka gore daha siddetli seyretmektedir (17).
Insidans Ispanya'da yaklasik 1.3/100.000, Dogu Avrupa’da 3.7/100.000 ve Japonya’da
1/100.000'dir (18, 19).

Her yas grubunda goriilse de daha ¢ok 25-60 yas arasinda goriilmektedir. 15
yas alt1 ve 70 yas Ustiinde daha az izlenmektedir. Her iki cinsiyette de en sik 30 yas

civarinda goriiliir; kadinlarda 50 yas tizerinde sik goriildiigii bir donem daha vardir (5).

Sarkoidoz goriilme oran1 ABD'de kadinlarda erkeklerden 1.5 kat fazla iken (5);
Isvigre’deki biiyiik bir epidemiyolojik ¢alismada cinsiyet farki bulunamamustir (20),
Isveg’teki bir calismada ise erkeklerde kadinlardan daha fazla saptanmistir (21).

Tirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubunun 2009 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada, 2 yil i¢inde 198’1 kadin, 95’1 erkek olmak {izere 293 yeni



tanili olgu kaydedilmistir. Calismaya katilan merkezlerin yillik poliklinik sayilar1 goz
Oniine alinarak yapilan hesaplamalarda iilkemizde sarkoidoz insidansi 100.000’de 4
olarak hesaplanmistir. Kadin/erkek oranmi 2.08’dir. Kadinlarin yas ortalamasi
erkeklerden 10 yas daha fazladir (4).

2.2.Etyoloji

Sarkoidozun kesin nedeni bilinmemektedir. Bir¢ok c¢alisma genetik
duyarliligin, ¢evresel ve enfeksiyoz faktorlerin hastalik gelisimine katkida

bulundugunu gostermektedir.
2.2.1.Genetik Faktorler

Ailesel olarak kiimelenmis sarkoidoz vakalarinin bulunmasi, hastalik
insidansinda ve klinik seyrinde irksal farkliliklarin goriilmesi sarkoidoz gelisimine
genetik duyarliligin neden olabilecegini desteklemektedir. Bu genetik duyarliligin; T
hiicre fonksiyonu, antijen tanima sistemi, graniilom ve progresif fibrozis olusumunu

etkileyen gen bolgelerinde meydana geldigi diistiniilmektedir (22).

“A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis” (ACCESS) calismasinda
sarkoidozlu bir hastanin birinci veya ikinci derece akrabalarinda riskin, kontrol

grubuna kiyasla 4.7 kez arttig1 bildirilmistir (23).

Sarkoidoz ile en giiclii ve tutarli sekilde iligkili genler insan 16kosit antijenleri
(HLA) sinif I (HLA-A, -B ve -C) ve smif Il (HLA-DP, -DQ ve -DR) genlerinden
olusan major histokompatibilite kompleks bolgeleridir. HLA siif Il varyantlari,
ozellikle HLADRB1 ve DQBI1, sarkoidozda en sik bildirilen alellerdir (24).
DRB1*0301/DQB1*0201, iyi prognoz gostergesi olan Lofgren sendromu ile iliskilidir
(25).

C-kemokin reseptor tip 2 ve 5, interlokin (IL) 1A, IL23R, TNF-a, niikleotid
baglayici oligomerizasyon alani-2 ve Fc gama reseptor dahil olmak {izere HLA dis1
genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri de hastalik ile iliskili olarak rapor edilmistir
(26). Bu gen-birliktelik ¢aligmalarinin ¢ogu sarkoidoz hastalarinda alel sikliginin

saglikli kontrol bireyleriyle karsilastirildigi tek bir popiilasyonda gergeklestirilmistir



ve bu ¢alismalarin ¢ogu, dogrulayici bir kohort icermemektedir (22). TNF-a genindeki
varyantlar, ¢esitli ¢alismalarda farkli popiilasyonlarda gosterilmistir ve bazilar1 da

meta-analizlerde dogrulanmustir (27).
2.2.2.Cevresel Faktorler

Sarkoidoz, inorganik partikiillere, insektisitlere ve kiiflii ortamlara maruz
kalma gibi bazi ¢evresel faktorlerle iliskili bulunmustur (28). Metal isgileri, tarim
is¢ileri, saglik calisanlari, kus yetistiricileri ve itfaiyeciler arasinda artmig mesleki risk
oldugu gosterilmistir (29). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismada sarkoidoz

riskini artiran bir meslek veya maruziyet gézlenmemistir (4).

Inorganik ve kompleks cevresel inhaler maruziyetler kronik berilyum
hastaliginda oldugu gibi sarkoidoz benzeri graniilomatéz pnomoni ile
iliskilendirilmistir. Diger bir 6rnek, 2001 yilinda Diinya Ticaret Merkezi terdr
saldirisinda ilk miidahale eden kurtarma calisanlarinin yasadigi “sarkoidoz benzeri”

akciger hastaligidir (30).

ACCESS c¢alismasinda sarkoidoz insidansinin hi¢ sigara i¢meyenlerle
karsilagtirildiginda, sigara igenlerde %35 oraninda azalmis oldugu gosterilmistir (28).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise olgularin %75’ini sigara igmeyen bireyler

olusturmaktadir (4).
2.2.3.Enfeksiyoz Etkenler

Basta mikobakteriler ve propionibakteriler olmak iizere enfeksiy6z ajanlarin
sarkoidoz etiyolojisinde yeri oldugu diisiiniilmektedir. Patogenetik mekanizmalar
tizerinde ise fikir birligi yoktur (31).

Enfeksiy6z ajanlarin muhtemel rolii, sarkoidoz hastalarinin dokularindaki
mikobakteriyel ve propionibakteriyel patojene bagli molekiiler paternlerin saglikli
bireylerden alinan dokulardan 6nemli Ol¢lide fazla olmasina dayandirilmaktadir.
Mikrobiyal kaynakli olarak konakta artmis T hiicre yanitinin graniillom olusumuna

neden oldugu diisiiniilmektedir (5).



Epstein-Barr Viris, Sitomegaloviriis, Human Herpes Viriis (HHV) Tip 6,
HHV-8, Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV), Insan T-Lenfotropik Viriis Tip 1 ve
Klamidya mikrobiyal etyolojide rolu olabilecegi diisiiniilen diger etkenlerdir (31).

2.3.immiinopatogenez

Sarkoidozun, net bir sekilde tanimlanamayan antijenlere Kkarsi abartili bir

immiin yanit mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir (5).

Dendritik hiicreler, muhtemelen mikrobiyal/cevresel antijeni alir ve lenf
nodunda CD4+T helper (Th)’e sunarlar. Thl ve Th17 aktive olur. Interferon-y (INF-
v), TNF-a , IL-2, IL-17 ve IL-22 gibi sitokinlerin salinmasiyla inflamatuar bir tepki
olusur. IL-2, IL-17 ve Interferon-y T hiicre proliferasyonunu indiikler; TNF-a ise
makrofajlarin dev hiicrelere farklilasmasini destekler ve graniilom olusumuna katkida

bulunur (32, 33).

Mikobakteriler veya Propionibacterium acnes gibi organizmalar, enfeksiyonu
uygun sekilde ortadan kaldiramayan ve sonrasinda dev hiicrelere veya epitelioid
hiicrelere farklilasan monositleri ve makrofajlar1 dogrudan enfekte edebilir. Dev
hiicreler veya epitelioid hiicreler TNF-a iireterek graniilom olusuma neden olurlar

(22).

CD4+ CD25+ FoxP3+ olarak tanimlanan regulatuar T hiicreler (Treg) de
sarkoidozun patogenezinde gosterilmistir. Treg hiicreler, IL-10 ve transforming
growth factor  gibi immiin baskilayici sitokinlerin salgilanmasini veya yiizeylerindeki
CD25 molekiilleri araciligryla hiicre temasina bagli mekanizmalar yoluyla CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerin proliferasyonunu kontrol ederek otoimmiin reaksiyonlari inhibe
eden bir lenfosit alt kiimesidir. Bu hiicreler antiproliferatif aktivite sergilemelerine
ragmen, sarkoidozda artan apoptotik duyarliliklarindan dolayr TNF-o {iretimini
tamamen inhibe edememektedirler. Graniilomlardaki Treg hiicrelerinin lokal
disfonksiyonunun yaninda, dolasimda artan Treg hiicreleri nedeniyle immiin anerji

izlenmektedir (34).



2.4.Patoloji

Sarkoidozun temel patojenik ozelligi, farkli organlarda ortaya g¢ikabilen
graniilomlarin gelisimidir. Histolojik olarak, santraldeki epitelioid histiyosit ve
makrofajlarin, dev hiicreler ve Th1l lenfositler ile ¢evrelendigi, non-kazeifiye, lamellar
hyalen kollajen ile sikica sarili, iyi sekillenmis graniilomlardir. Sarkoidoza spesifik
olmamakla birlikte, Schaumann cisimleri (¢cok cekirdekli hiicrelerin sitoplazmasi
icinde) ve asteroid cisimler (yildiz seklinde sitoplazmik inkliizyonlar) siklikla goriiliir
(22, 35). Bunlar sentrilobiiler bronkovaskiiler demetler ile iligkili pulmoner lenfatikler,

interlobular septa ve plevral yiizeyler boyunca yerlesirler (35).

Sekil 2.1. Lenf nodundan transbronsial igne aspirasyonunda graniilom
goriiniimii (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Uzman
Doktor Tolga Baglan izniyle)

Kronik hastalikta, lenfositik infiltrat kaybolurken, graniillomlar yogun
eozinofilik kollajen bakimindan zengin hyalinize nodiiller olusturmak iizere genisler
ve fibrotik izlenirler. Son doénem sarkoidozda ise graniilomlar goziikmezken

interstisyel pndmoni paterni izlenmektedir (3).

2.5.Klinik

Sarkoidoz, asemptomatik hastada anormal akciger grafisinden ciddi
multiorgan tutulumuna kadar degisebilen bir klinige sahiptir. Ates, kilo kaybi,
yorgunluk, halsizlik ve gece terlemesi gibi konstitusyonel semptomlar hastalarin

yaklagik ti¢te birinde izlenmektedir (36).



Sarkoidoz en sik akcigerleri etkilemekle birlikte hastalarin %30’unda baslangi¢
bulgusu olarak ekstrapulmoner tutulum izlenebilmektedir. Hastalarda takip boyunca
%90°dan fazla akciger tutulumu, %50 ekstrapulmoner tutulum gériiliirken hastalarin
sadece %?2’sinde izole ekstrapulmoner tutulum goriilmektedir. En sik goriilen

ekstrapulmoner tutulumlar cilt, goz, kas-iskelet, periferik lenf nodlaridir (1).

Sarkoidozda multisistemik tutulumlar nedeni ile farkli klinik semptomlar
goriilebilmektedir. Organ tutulumlar ile iligkili en sik karsilasilan klinik durumlar
Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (6, 13, 14).

Tablo 2.1. Sarkoidozda organ tutulum oranlari ve iliskili klinik tablo

Klinik Tablo Tutulum
Sikhig
Mediastinel Lenf | Hiler ve mediastinel lenf nodu %95-98
Nodu
Akciger Asemptomatik, oksiiriik, dispne, wheezing, stridor >%90
Pulmoner Fibrozis [ % 20
Pulmoner Hipertansiyon [ % 5-15
Cilt Eritema nodosum, lupus pernio, papiiller, nodiiller, %20-35
plaklar ve infiltre skarlar
Goz Uveit, sklerit, konjonktival graniilom, optik néropati, %20-30
orbital inflamasyon, lakrimal glandda genisleme
Kas-Iskelet Avrtralji, miyalji, poliartrit, sarkoid miyopati (kas %5-15
gligsiizliigii), intramuskuler nodiiller
Karaciger Asemptomatik, karin agrisi, karaciger fonksiyon %5-20
testlerinde artig
Periferal Periferik LAP %15
Lenfadenopati
Dalak Abdominal agr1, hipersplenizm %5-10
Hematolojik Anemi, 16kopeni %4-10
Sinir Sistemi Fasiyal paralizi, hipofiz yetmezligi, yiirime bozuklugu, | %3-10
bas agrisi, bag donmesi, isitme kaybi, paraestezi, parezi,
nobet, trigeminal nevralji, optik norit, glicstizlik
Kalp [letim bozukluklari, aritmi, dispne, kardiyomiyopati, %2-10
senkop, perikardiyal efiizyon

Spesifik organ tutulumu ile iliskili olmayan semptomlar da goriilebilir. Aktive
makrofajlardan kalsitrioliin kontrolsiiz sentezinden kaynaklanan hiperkalsemi
(hastalarin ~%10°nda) ve hiperkalsiiri (hastalarin ~%40'inda) ile yorgunluk bunlar

arasinda sayilabilir. Yiiksek psikolojik stres, diisiik adrenokortikotropik hormon ve



kortizol seviyeleri, gece uyuma siiresinde kisalma, depresyon, diisiikk egzersiz

kapasitesi sarkoidoz sonrasi yorgunluk sendromu ile iliskili olabilir (37, 38).
Sarkoidoz hastalarinda iki farkli baglangig tipi vardir.

1) Akut sarkoidoz ani baslangighdir. Akut baslangi¢ beyaz irkta daha sik
goriiliir. Bilateral hiler LAP, ayak bilegi artriti, eritema nodozum (EN) ve ates ile
karakterize olan Lofgren Sendromu olarak ortaya cikabilir. Prognozu iyidir ve
remisyon genelde ilk 6 ay i¢inde olup 2 yila kadar uzayabilir. Nadiren, EN yillar sonra

tekrarlayabilir.

Subakut sarkoidozlu hastalarda genellikle nonspesifik semptomlar (halsizlik,

ates, kilo kaybi, eklem agris1 ve periferik LAP) izlenir ve kronik hastalik i¢in daha
yiiksek risk altindadirlar (39).

2) Kronik sarkoidoz sinsi baglangichidir. Genellikle oksiiriikk ve dispne gibi
pulmoner tutulumla iliskili semptomlar baskindir. Siklikla tekrarlar, remisyon daha

azdir ve akut formdan daha uzun siirede gelisir (36).
Belirgin semptomlarin goriildiigi iki Klinik durum sendrom olarak kabul edilir.

1) Lofgren Sendromu: Bilateral hiler LAP, EN, bilateral ayak bilegi artriti ve
ates ile baslayan akut tablodur. Prognozu iyidir (40).

2) Heerfordt Sendromu: Uveit, ates, parotis ve submaksiller tiikriik bezlerinin

genislemesi ve fasiyal paralizi ile karakterize daha nadir bir sarkoidoz sendromudur.
2.6.Pulmoner Sarkoidoz

Akcigerler ve mediastinal lenf nodlar1 sarkoidozda en sik tutulan organlardir.
Semptomlar dispne, kuru 6ksiiriik ve gogiis agrisidir. Hemoptizi nadirdir. Diger birgok
interstisyel akciger hastaliginin tersine, ¢comak parmak ve velkro raller genellikle
yoktur (36).

Hava akimi kisitlanmasi, Afrika kokenli Amerikali hastalarda daha sik goriiliir.

Parankim hastaliginin neden oldugu havayolu distorsiyonu, stenoz ve endobronsiyal



hastaliktan kaynaklanabilmektedir (39). Plevral eflizyon, pnémotoraks ve lenf nodu

kalsifikasyonlar1 nadiren goriiliir (41).

Ilk olarak 1950°de John Scadding akciger radyografisi ozelliklerine gére
evreleme sistemi gelistirmistir (Tablo 2.2) ve bu evrelemenin daha sonra prognostik
degere sahip oldugu gosterilmistir (6, 42). Baslangigtaki radyolojik evre spontan
rezoliisyonla yakindan iligkilidir. Evre I’de 9%55-90, evre 1I’de %40-70'te, evre [1I’te
%10-30 goriiliir ve evre IV’te rezoliisyon goriillmemektedir (6, 36, 43).

Tablo 2.2. Sarkoidozda radyolojik evreleme sistemi

Evre Radyografik Ozellikler

0 Normal goriiniim

| Bilateral hiler LAP

I Bilateral hiler LAP ve parankimal infiltrasyon
i Parankimal infiltrasyon

v Pulmoner fibrozis (Balpetegi, bronsiektazi, hiler retraksiyon, biil ve
kistler)

Evre 0: Sarkoidoz tanisi alan hastalarin yaklasik %5-15'i bu evrededir (44). Spontan

rezoliisyon orani yiiksektir (45).

Evre I: Sarkoidoz tanisi alan hastalarin yaklasik %15-65'i bu evrededir. Genellikle
bilateral tutulum izlenir (44). Lenfadenopati bilateral degilse ve internal mamarian,
perikardiyal, paravertebral ve retrokrural bélgelerde ise ayirici tanida neoplazi
diistiniilmelidir (46).

Evre Il: Sarkoidoz tanisi alan hastalarin yaklasik %20-40" bu evrededir ve %40-70
spontan rezoliisyon izlenir (44). infiltrasyonlar siklikla iist ve orta akciger zonlarinda
lokalize retikiilonodiiler patern seklindedir. Nodiiller, perilenfatik dagilim olarak

adlandirilan hava yollari, interlobular septa ve plevral yiizeylerin etrafinda kiimelenme

egilimindedir (47).
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Evre III: Sarkoidoz tanisi alan hastalarin yaklasik % 10-15'i bu evrededir ve % 10-20

spontan rezoliisyon izlenir (44).

Evre IV: Sarkoidoz tanist alan hastalarin yaklasik % 5'i1 bu evrededir ve spontan
rezoliisyon nadirdir (44). Esas olarak iist loblarda voliim kaybi, fibrotik ¢ekintiler, hiler

retraksiyon, biiller ve bal petegi goriiniimii gézlenir (36).

Hala kullanilmasina ragmen bu evreleme sisteminin bazi sinirliliklart vardir.
Iki gozlemciler arasinda fikir ayriliklari olabilmesidir. Bir digeri ise bu evreleme
sistemi ile belirlenen hastalik siddetinin, 6rnegin eslik eden siddetli bir ekstrapulmoner

tutulumla degismesidir (48).

Toraks BT her zaman gerekli degildir. Klinik veya radyografik bulgular atipik
oldugunda, komplikasyonlari (bronsektazi, micetoma, enfeksiyon veya malignite gibi)
saptamada, akciger grafisi normalken sarkoidozdan klinik olarak siiphelenildiginde ve

eslik edebilecek enfeksiyon veya maligniteyi dislamada yardimcidir (36, 46, 48).

Yiiksek rezolusyonlu BT (YRBT) bulgulart arasinda nodiiller (genellikle
peribronsiyal, subplevral ya da fissiirlere dagilmis, kiiciik, bilateral, diizgiin kenarli
nodiiller), hiler ve mediastinal LAP, psddoplaklar (subplevral kii¢iik parankimal
nodiiller), nodiillerin birlesmesiyle olusan yuvarlak opasiteler, kelebek kanadi

formunda bilateral simetrik parankimal tutulum ve hava hapsi alanlari sayilabilir (39).

Solunum fonksiyon testi normal, restriktif veya obstruktif olabilir. Akciger
tutulum derecesine bagli olarak difiizyon kapasitesi diisebilir. Eger difiizyon kapasitesi

akciger tutulumu ile orantisiz olarak diisiikse, altta yatan PH arastirilmalidir (49).

Son dénem fibrotik akciger hastaliginin sik goriilen komplikasyonlari arasinda

PH ve migetomalar bulunur.

1) Migetoma: Fungal kolonizasyon, fibrotik akciger hastaligi olan hastalarin %11
kadarinda goriilebilen bir tablodur (50). Fibrozis ile iliskili kistlerin varliginda
micetoma riskinin arttig1 diistinlilmektedir. Hastalarin %901 hemoptizi ile basgvurur
(51). Sarkoidoz ile iliskili micetomun tedavisi i¢in bir kilavuz yoktur. Itrakonazol,
vorikonazol ve kaspofungin ile semptomatik iyilesme ve hatta baz1 hastalarda tam

rezoliisyon gosterilmistir (52). Lezyonun cerrahi rezeksiyonu kiiratiftir, ancak ayni

11



zamanda, Ozellikle altta yatan ileri evre akciger hastalifi nedeniyle ciddi

komplikasyonlarla da iliskilidir (51).

2) Pulmoner Hipertansiyon: Sarkoidoz hastalarinin  %5-15'inde, akciger
transplantasyonu icin bekleyenlerin ise %50'sinde PH bildirilmistir (7). PH
simiflandirmasinda, belirsiz ve/veya multifaktoriyel mekanizmalarla iligkili PH:Grup
V i¢inde yeralmaktadir (53). Sarkoidozda, miyokardiyal tutulum, arteriyel ve vendz
graniilomatdz tutulum, hipoksemik vazokonstriiksiyon, pulmoner vaskiilopati,
fibrozisin kapiller yatakta yolactig1 hasar gibi cok sayida mekanizma PH’a yol acabilir
(54). PH siklikla ilerlemis akciger hastaliginin komplikasyonudur ancak nispeten daha
nadir olarak normal akciger fonksiyonu ve minimal parankimal tutulumla da birlikte
goriilebilir (3). PH mortalite ve morbidite artisiyla iligkilidir. Sarkoidozda erkek
cinsiyet, ileri radyografik evreler, azalmis arteriyel oksijen basinci, restriktif
solunumsal defekt ve diisilk karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) PH ile
iliskilidir (55). Tedavi igin herhangi bir Oneri yoktur ve pulmoner arteriyel

hipertansiyona spesifik ilaglarin kullanimin1 arastiran ¢alisma sonuglar1 ¢eliskilidir.
2.7.Ekstrapulmoner Sarkoidoz
2.7.1.Cilt Tutulumu

Cilt tutulumu, hastalarin {icte birinde ortaya ¢ikan sarkoidozun en sik goriilen
ekstraktorasik belirtisidir (22). Afrikali Amerikalilarda daha sik ve daha siddetlidir
(36). Kadin cinsiyet, Iskandinavya ve Japonya’da cilt tutulumu daha fazladir (56).

Cilt tutulumu hayati tehdit olusturmasa da tipik olarak ilk sarkoidoz belirtisi
olabilir veya sistemik hastalik varligin1 gosterebilir, ekstrakutandz tutulumun

taranmasi igin bir sinyal olabilir (57).

Kutandz sarkoidoz, sarkoidoz spesifik cilt lezyonlar1 (histopatolojik
incelemede nonkazeifiye graniilomlarin izlendigi cilt lezyonlar1) ve non-spesifik cilt
lezyonlar1 (eritema nodozum, iktiyoz, EN) olarak ayrilabilir. Papiiller/plaklar cilt
renginde, sari-kahverengi, eritematdz, hiperpigmente veya hipopigmente olabilir,

ekstremitelerde ve bas-boyun bolgesinde daha sik goriiliirler. Subkutan nodiiller, deri
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alt1 yag dokusunun graniilomatoz iltithabi nedeniyle olusurlar, genelde multiple, agrisiz

ve ekstremitelerde daha sik goriiliirler (13).

Non-spesifik en yaygin lezyon olan EN, sarkoidoz olgularmin yaklagik
%25'inde goriiliir. Tipik olarak alt ekstremitelerin 6n yiizeyinde agrili, eritemli
nodiiller seklindedir (57, 58). Kadinlarda ve Kuzey Avrupalilarda daha yaygindir ve
iyi prognoz ile iligkilidir. Histolojik olarak lezyonlarda graniilom yerine septal

pannikiilit izlenir (59).

Lupus pernio, Afrika kokenlilerde ve kadinlarda daha sik goriiliir. Genelde
kronik hastalik ile iligkilidir. Cilt alt1 yumusak doku ve kemik yapilara zarar verebilir,
burun {ilserasyonlarina, septal perforasyona ve deformiteye neden olabilir. Pulmoner

tutulum ve daha agresif bir seyir ile iligkilidir (59).

Cilt biyopsisi, sarkoidoz spesifik cilt lezyonlarinda non-kazefiye graniilom
gosterme konusunda yiiksek duyarliliga sahiptir ve parankimal tutulumlu hastalarda

histopatolojik tani i¢in daha az invaziv bir se¢enek sunabilir (60).
2.7.2.Géz Tutulumu

Okiiler lezyonlar, Afrikali Amerikalilarda ve kadinlarda daha sik olmak iizere
tim hastalarin yaklasik ticte birinde goriiliir. Asemptomatik olabileceginden

sarkoidozlu her hasta oftalmolojik olarak degerlendirilmelidir (58).

Goziin herhangi bir kismi tutulabilir, ancak en sik goriilen lezyon {iveittir.
Siklikla bilateral olup %70-85'inde anterior liveit seklinde goriiliir. Akut géz agrisi,
kizariklik, fotofobi ve sulanma ile kendini gosterebilir (61). Daha az goriilen posterior
iveit, beyazlarda ve yaslh kadinlarda daha sik olup santral sinir sistemi tutulum riski
daha yiiksektir (59). Akut anterior iiveit kendiliginden veya kortikosteroidlerle lokal
tedaviden sonra diizelirken, posterior tiveitte sistemik tedavi ihtiyaci vardir. Kronik

iveit glokom, katarakt ve korliige neden olabilir (61).

Noniiveit okiiler sarkoidoz (konjonktivit/konjonktival nodiiller, sklerit,
episklerit, lakrimal bez tutulumu, orbital kitle ve optik norit), tim okiiler sarkoidoz

vakalarinin tigte birinden sorumludur (13).

13



2.7.3.Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Sarkoidoz, farkli mekanizmalar yoluyla eklem, kas ve kemikleri tutabilir. Akut
artrit genellikle Lofgren sendromu ile birlikte goriiliir. Lofgren sendromunda en sik
etkilenen eklemler ayak bilekleridir, ardindan dizler, dirsekler ve metakarpofalangeal
eklemler gelir (40). Akut artritin aksine, kronik artrit genelde daha yaygin organ
tutulumunda gorilir. Sarkoidoz ve diger inflamatuar hastaliklar beraber
izlenebileceginden artritin diger olasi nedenlerini ayirt etmek igin kapsamli bir
degerlendirme gereklidir (59). Kemik tutulumu genellikle asemptomatiktir ve

tesadiifen saptanir. Herhangi bir kemigi etkileyebilir (58).
2.7.4.Karaciger Tutulumu

Bilinen sarkoidoz tanili bir hastada genelde asemptomatik olarak karaciger
fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikselme seklinde goriilir. Afrika kokenli
Amerikalilarda daha siktir (59). Prevalans otopsi serilerinde %80’lerde iken

antemortem olarak %5-20 arasinda degisen veriler bulunmaktadir (13, 62).
2.7.5.Periferik Lenfadenopati

Hastalarin yaklagik %15'inde servikal, aksiller, inguinal ve epitroklear lenf
bezlerini igeren periferik LAP vardir. Lenf nodlar1 genelde agrisizdir. Lenfadenopati
yapan diger nedenlerin (Hodgkin lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar,
leyismanyoz, toksoplazmoz ve tiiberkiiloz gibi infeksiyoz hastaliklar) ayirici tanida

diisiiniilmesi gerekmektedir (14, 63).

2.7.6.Renal tutulum

Sarkoidozda izole renal tutulum <%5 izlenmektedir. Sarkoidozda bobrek

tutulumu;

1) Granililomlardan kontrolsiiz kalsitriol salimimi ile olusan hiperkalsemi ve

hiperkalsitirinin bobrek diizenleyici mekanizmalarini bozmasi,

2) Graniilomat6z tutulumu olan veya olmayan tiibiilointerstisyel nefrit,
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3) Hiperkalsemi sonucu olusan nefrokalsinoz ve/veya nefrolitiazis ile gelisebilir (13,
62).

2.7.7.Norolojik Tutulum

Norosarkoidoz hastalarin ~ %10'undan azinda  goriiliir.  Graniilomatdz
inflamasyon kranial sinirleri, periferik sinirleri veya beyin parankimini etkileyebilir
(39, 59).

Kranial sinir tutulumu en sik goériilen nérolojik tutulumdur. Fasiyal sinir en sik

etkilenen kranial sinirdir, bunu optik ve vestibiilokoklear sinirler izler (39, 64).

Parankim, ekstradural veya subdural bosluklarda yer kaplayan lezyonlar
goriilebilir. Bu lezyonlar en sik hipotalamus ve hipofiz bezlerinde bulunur ve diabetes
insipidus, adrenal ve hipofiz yetmezlik gibi endokrin belirtilere neden olabilir.
Leptomeningeal tutulum aseptik menenjit tablosuna ve omurilik tutulumu
miyelopatiye neden olabilir (62, 65). Periferik sinir sisteminin tutulumu, sensérimotor
fonksiyon bozukluguna yolacarak monondritis multipleks, poliradikiilopati veya

polindropati gibi semptomlar ortaya g¢ikarabilir (13).

Norosarkoidozun kesin tanisi i¢in herhangi bir hasara neden olmadan biyopsi
almak zordur. Bu nedenle, gadolinyumlu beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), norosarkoidoz i¢in en hassas non-invaziv test olarak kabul edilir (39, 66).
Lomber ponksiyon analizlerinde lenfositoz, protein diizeylerinde ve oligoklonal
bantlarla artig goriilebilir ancak hastalarin iigte birinde normal oldugu rapor edilmistir
(59, 62). Elektromiyografi, periferik noropati veya siipheli kas tutulumunu saptamak
i¢in kullanilabilir (39).

2.7.8.Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum hastalarin yaklasik %5'inde goriilmesine ragmen Onemli
mortalite  sebebidir. Prevalanst postmortem c¢alismalarda %50-70’e kadar
yiikselebilmektedir. Japonlarda daha sik goriilmektedir (67). Pulmoner veya sistemik
tutulum yoklugunda ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo her tiirlii aritmi, iletim bozukluklar

ve konjestif kalp yetmezligi seklinde olabilir (13, 36, 48).
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En sik rastlanan aritmi, hastalarin yaklasik yarisinda goriilen atriyoventrikiiler
bloktur ve bunu ventrikiiler tagikardi ile supraventrikiiler aritmiler izler. Hastalar erken
evrede asemptomatik olabilirken ileri donemde ¢arpinti, senkop ve hatta ani kardiyak

sliim goriilebilir (13).

Kalp yetmezligi, hastalarin %10-20'sinde kardiyak sarkoidozunun ilk
belirtisidir. Hem dilate kardiyomiyopati iligkili diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi, hem de restriktif kardiyomiyopati iligkili korunmus ejeksiyon fraksiyonlu

kalp yetmezligi goriilebilir (13, 68).

Tanisal yontemler arasinda EKG, 24 saatlik Holter, doppler EKO,
gadolinyumlu kardiyak MRG, pozitron emisyon tomografisi (PET), Thallium-201
(201TI) sintigrafisi yer almaktadir (13, 36, 48).

2.8. Tam

Sarkoidoz tanis1 koymak ve uygun multisistemik degerlendirme yapmak i¢in
multidisipliner bir takim yaklasimi gereklidir, ¢iinkii basit bir tani testi yoktur.

Multisistemik tutulum yapabilir ve semptomlar organ tutulumuna spesifik degildir
(48).

Sarkoidozdan siiphelenildiginde tanisal islemler;

Hastaligin histolojik tanisin1 dogrulamay1
Organ tutulumunun yayilimin ve ciddiyetini belirlemeyi

Hastaligin stabil mi progresif mi seyredecigini dngorebilmeyi

A o np e

Hastanin tedaviden faydalanip faydalanmayacagini  degerlendirmeyi

amaglamalidir (36).

Uluslararast uzlasi raporlarina gore, sarkoidoz tanmisi icin 3  kriter

bulunmaktadir:

e Uyumlu Klinik ve radyolojik bulgular,
e Patolojik olarak tespit edilmis non-kazeifiye graniilom,
e Benzer bulgulari olan diger hastaliklarin diglanmasi (43). Sekil 2.2’°te sematize

edilmistir.
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[ Kiinik-radyolojik bulgular ]
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Graniillomatdz yok
inflamasyon [ Sarkoidoz degil ]
Alternatif tanilar: |
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Sekil 2.2. Sarkoidoz tani algoritmasi

[lk tan1 degerlendirmesinde, tiim hastalar igin rutin bir prosediir onerilmektedir

(Tablo 2.3) (43).

Tablo 2.3: Sarkoidozda onerilen baslangic degerlendirmesi

Anamnez: Mesleksel ve ¢evresel maruziyet, semptomlar

Fizik Muayene

Posteroanterior Akciger Grafisi + YRBT*

Solunum Fonksiyon Testleri: Spirometri, DLCO, 6 dakika yiiriime testi
Laboratuvar Testleri: Tamkan sayimi, KCFT, bobrek fonksiyon testleri (BFT),
kalsiyum, vitamin D, tam idrar tetkiki ve 24 saat idrarda kalsiyum

EKG, EKO*

Rutin Oftalmalojik Degerlendirme

Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

*Koti prognoz belirtileri olmasi, Klinik-radyolojik uyumsuzluk durumunda YRBT
ve kardiyak tutulum, PH kuskusu oldugunda EKO degerlendirmesi 6nerilmektedir.

Tek basma graniilomlarin gosterilmesi tani igin yeterli degildir, nitekim
graniilomatdz inflamasyonla karakterize ¢ok sayida baska hastalik vardir. Tani igin
bunlarin diglanmast gerekmektedir (36). Ayirict tanida diisliniilmesi gereken

hastaliklarin basinda lenfoproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar, interstisyel akciger
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hastaliklari, pndmokonyoz ve maligniteler gelmektedir ve Tablo 2.4’te 6zetlenmistir
(39, 43, 48).

Tutulan her organdan doku biyopsisi almak da gerekli degildir, en az bir
organda non-kazeifiye graniillom varligi tani icin yeterli olur (13). Bu nedenle,
dokiintii, konjonktival nodiiller, biiylimiis yiizeyel lenf nodlar1 ve lakrimal bez gibi
kolay erisilebilen yerler biyopsi i¢in tercih edilen yerlerdir. Bu lezyonlar yoksa veya
biyopsi bulgular1 tanisal degilse, intratorasik lenf nodlar1 ve/veya akciger parankimi

tercih edilebilir (69).

Tablo 2.4. Sarkoidozda ayiric1 tam

Kategori Spesifik Hastalik

Maruziyet/Toksinler e Illag iliskili Hipersensitivite (adalimumab, etanercept,
infliksimab, metotreksat)

e Yabanci Cisim Graniilomu (aspirasyon veya
intravendz enjeksiyonla)

e Hipersensitivite Pndmonisi

e Pnomokonyozlar (aliiminyum, berilyum, kobalt, talk,
titanyum, zirkonyum)

Immiin Yetmezlik e Kronik Graniilomatoz Hastalik
e Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik
Enfeksiyon e Bakteriyel (brusella, tiiberkiilloz dis1 mikobakteri,
tiiberkiiloz)

e Fungal (aspergilloz, blastomikoz, koksidioidomikoz,
kriptokokoz, histoplazmoz, pneumocystis jiroveci)

e Paraziter (ekinokokoz, leyismanyoz, sistozomiyazis,
toksoplazmoz)

e Viral (HIV vb.)

Inﬂamasyon e Bronkosentrik  Granilom (astim ve allerjik

bronkopulmoner aspergillozis iligkili)

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositoz

Lenfositik Interstisyel Pndmoni

Malignite e Lenfoma
e Lenfomatoid Graniilomatozis
e Sarkoid Benzeri Graniilom Reaksiyonu
Vaskiilit e Eozinofilik Graniilomatozlu Polianjitis
e Graniilomatozlu Polianjitis

2.8.1.Bronkoskopik Yoéntemler

Intratorasik doku biyopsisi i¢in cerrahi akciger biyopsisi ve mediastinoskopi

ihtiyaci, fleksible bronkoskopi kullanimi ile azalmistir. Endobronsiyal ve
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transbrongiyal akciger biyopsileri, biyopsi almak i¢in en yaygin kullanilan teknik

haline gelmistir. (17).

Endobronsial utrasonografi rehberliginde transbronsial igne aspirasyonu, hiler
ve/veya mediastinel lenf nodlar1 olan hastalarda, standart bronkoskopik yontemlere

gore daha yiiksek tanisal degere sahiptir (70, 71).

Bronkoalveolar lavajda en az %15 lenfositoz ve CD4/CD8>3.5 gdsterilmesi

sarkoidoz tanisini destekleyebilir (5, 6).
2.8.2.Radyolojik Yontemler

Akciger radyografisi pulmoner sarkoidozu degerlendirmek igin en sik
kullanilan yontemdir ve radyografik bulgulara gore belirlenen bir evreleme sistemi

mevcuttur. Daha once belirttigimiz durumlarda toraks BT de kullanilabilir.

Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), torasik ve
ekstraktorasik lenf nodlarinda iltihabi aktivitenin tespitinde diger pulmoner
goriintiileme yontemlerine kiyasla yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve bu sayede biyopsi
icin uygun bdlgelerin belirlenmesine yardimei olur (5, 17). Giiniimiizde sarkoidozda
PET endikasyonlar kardiyak tutulum kuskusu ve fibrotik hastada tedavi gerektiren

aktif tutulum varliginin arastirilmasi ile sinirhdir (39, 72).

Galyum67 sintigrafisinin negatif olmasi taniy1 dislamadigi ve pozitif olmasi
sarkoidoza spesifik olmadigi i¢in rutin olarak onerilmemektedir. Duyarlilig1 %60-90
arasinda degismektedir (17). Galyum67 sintigrafisinde bilateral hiler lenf nodlar1 ve
sag paratrakeal lenf nodu tutulumu “lambda paterni” ve parotis, lakrimal ve tiikriik
bezlerinde simetrik tutulum ise panda yiiziine benzedigi i¢in “panda paterni” olarak
adlandirilmistir (44).

2.8.3.Diger Tanisal Yontemler

Tam kan sayimi, KCFT, BFT, serum ve idrar kalsiyum seviyeleri,
immiinglobulin diizeyleri ve vitamin D degerleri sarkoidoz tanisi icin Onemli
laboratuvar testleridir. Rehberlerde belirtilen ve kullanilan ilk biyobelirteg¢ olan serum

anjiyotensin donistiiriicii enzim (SACE) graniilom yiikiinii yansitir ancak duyarlilig
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ve Ozgilligii distiktiir (tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, hipertiroidizm gibi
durumlarda da yiikselebilir) ve genetik polimorfizmler farkli popiilasyonlarda
ekspresyonunu degistirebilir (39, 48). Literatiirde Onerilen tanisal potansiyeli olan
diger biyobelirtegler (soluble IL-2 reseptorii, lizozim, serum amiloid A ve

Kitotriozidaz) heniiz biiyiik popiilasyonlarda dogrulanmamustir.

Aktif hastaligi olan hastalarda periferik anerji (dolagimda artan aktif Treg
hiicreleri nedeniyle) tani i¢in destekleyici olmasina ragmen standart bir uygulama

degildir.

Solunum fonksiyon testleri (SFT), tanisal olmamakla birlikte akciger
tutulumunun ciddiyetini belirlemek, hastaligin seyrini izlemek ve tedaviye yaniti

gormek i¢in son derece onemlidir.
2.9.Tedavi

Sarkoidozda tedavinin en Onemli parcasi tedavi kararmin verilmesidir.
Sarkoidoz hastalarmin hepsinin tedavi edilmesine gerek yoktur ve tedaviye
baglamadan oOnce organ tutulumu ve disfonksiyonunun kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekir (17, 58). Kardiyak ve goz tutulumu gibi baz1 sarkoidoz
formlar1 baslangigta asemptomatik olup sonrasinda ciddi sonuglara yol acabilecegi i¢in

organ tutulumunu belirlemek de zor olabilir (15).

Genel olarak, onemli organ tutulumu olan (gbéz, norolojik, kardiyak),
semptomatik, aktif inflamasyon, progresif organ hasari, solunum fonksiyonlarinda
kotiilesme (FVC>%10 veya DLCO>%15 azalma) ve remisyon olasilig1 diisiik olan
hastalarda tedavi tercih edilir. Asemptomatik, aktif hastalik belirtisi olmayan, akciger
fonksiyonlar1 korunmus evre I-ll ve remisyon olasilig1 yiiksek olan hastalar tedavisiz

yakin takipte tutulabilirler (Sekil 2.3) (15, 17, 58, 73).
Sarkoidoz tedavisinde medikal tedaviyi;

1. Kaortikosteroidler (KS),
2. KS gereksinimi azaltan ajanlar olarak hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglar (DMARD-disease-modifying antirheumatic drug): Metotreksat,

hidroksiklorokin, azatioprin, leflunomid, mikofenolat mofetil(MMF),
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3. Biyolojik ajanlar: TNF-a inhibitorleri (infliximab ve adalimumab) olusturur
(15, 58). En sik kullanilan ajanlar tablo 2.5’te 6zetlenmistir (74).

*Semptomatik

*Organ fonksiyonunda bozulma
*Progresif hastalik

*Aktif graniilomatz inflamasyon
*Remisyon olasilig1 diisiik

*Asemptomatik

*Organ fonksiyonu stabil
*Progresyon yok

«Aktif inflamasyon yok
*Remisyon olasihig1 yiiksek

-

«--

TEDAVI

TAKIP

Sekil 2.3. Sarkoidoz icin tedavi kararimin degerlendirilmesi

Tedavi yanit1i genellikle semptomlarda diizelme, radyografik anormalliklerin
azalmasi/silinmesi ve fonksiyonel iyilesme ile tanimlanir. Bununla birlikte, hastalarin
biiyiik bir kismi spontan remisyona girdiginden, tedavi etkisi olarak goriilen aslinda

hastaligin dogal seyrini yansitabilir (3, 43).

Tedavi yanitini belirlemek i¢in giivenilir bir biyobelirte¢ yoktur. Graniilom yiikiinii
gosteren SACE, T hiicre aktivasyonunu gosteren soluble IL-2 reseptorii ve monosit
aktivasyonunu gosteren neopterinde artis olmasi devam eden inflamasyonu gosterir

ancak bu parametrelerden higbiri tedaviyi baslatma veya sonlandirma kararinda

snemli degildir (3, 43, 48).
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Tablo 2.5. Sarkoidoz tedavisinde en sik kullanilan ajanlar

Kutanoz*

Tlac Doz Endikasyon Onemli Yan
Etkiler
Prednizon 20-40 mg/giin Pulmoner, Kardiyak, Kilo alma Diyabetes
baslangig; Norolojik, Okiiler, mellitus Osteoporoz,
sonrasinda 5-10 Kutanéz*, Renal' Hipertansiyon,
mg/giin uzun Infeksiyon
donem tedavi
Metotreksat 10-15 mg/hafta Pulmoner, Kardiyak, Halsizlik, Lokopeni,
Norolojik, Okiiler, Infeksiyon,
Kutan6z* Hepatotoksite,
Pulmoner toksisite
Azatioprin 50-200 mg/giin Pulmoner, Renal’, Halsizlik, Lokopeni,
Noérolojik Infeksiyon,
Hepatotoksisite
Leflunomid 10-20 mg/giin Pulmoner, Okuler, Halsizlik, Diyare,

Hepatotoksisite,
Dokiintii, Periferik
ndropati

Hidroksiklorokin

200-400 mg/giin

Pulmoner, Kardiyak,
Norolojik, Kutandz*,
Renal®

Retinopati,
Dokiintii, Miyopati

subkutan

Kutanoz*, Renal”

Infliksimab 5 mg/kg intravendz | Pulmoner, Nérolojik, | Infeksiyonlar
0, 2 ve 6. Kutandz*, Renal’ (6z.tliberkiiloz
haftalarda; reaktivasyonu),
sonrasinda aylik Allerjik reaksiyon
doz

Adalimumab 40 mg/1-2 hafta Pulmoner, Nérolojik, | infeksiyonlar

(6z.tliberkiiloz
reaktivasyonu),
Allerjik reaksiyon

interstisyel nefrit

topikal tedavilerin yetersiz olmasi
YRenal tutulumda endikasyonlar; hiperkalsemi, nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve akut

*Kutandz tutulumda endikasyonlar; kozmetik bozukluk, semptomatik, progresif olmasi ve

2.9.1.Sistemik Kortikosteroitler

Sistemik kortikosteroitler birinci basamak tedavi secenegidir. Hizli etkili
ajanlardir ancak uzun siireli kullanimlarini sinirlayan bir¢ok yan etkisi vardir. Kritik
organ tutulumu (okiiler, sinir sistemi ve kalp), semptomatik organ tutulumu ve

semptomatik hiperkalsemide faydalidirlar (58, 73).
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Uluslararas1 uzlas1 raporuna gore baslangicta prednizon (veya esdegeri) 4-6
hafta boyunca 20-40 mg/giin 6nerilmektedir. Hastanin durumu stabil veya iyilesmisse,
doz 5-10 mg/giine kadar tedricen azaltilmalidir ve tedavi en az 12 aya
tamamlanmalidir. Ug aylik steroid tedavisinden sonra herhangi bir klinik cevap yoksa,

daha uzun siireli tedaviye yanit da olast degildir (43).

Kardiyak ve norolojik tutulumda ¢ogunlukla daha yiiksek dozlarda (1-1.5
mg/kg prednizon esdegerinde) KS gereksinimi olur (59).

Kortikosteroid ile iligkili yan etkiler (asir1 kilo alimi, osteoporoz, diabetes
mellitus, hipertansiyon, gastrit, miyopati, firsat¢1 enfeksiyonlar) degerlendirilmelidir.
Hastalarin %30’unda KS kesildikten 2-6 ay sonra relaps izlenebilmektedir daha
nadiren semptomsuz 3 yildan sonra da goriilebilir. Bu yiizden tedavi kesildikten sonra

3 yil kadar takip etmek gerekmektedir (13, 43).

KS direncli hastalik, orta doz prednizona (10-15 mg/giin) ragmen hastaligin
ilerlemesi veya sik relaps gelismesi olarak tanimlanir (6). Cilt tutulumu, anterior tiveit,
nazal polip varlifinda topikal ve Oksiiriik, havayolu obstruksiyonunda inhaler

steroidler tercih edilebilir (43).

Steroid gereksinimini azaltict ajanlar sarkoidozun uzun siireli tedavisi igin
kullanilir. Etki baslangic1 daha gectir ancak kortikosteroidlerden daha iyi yan etki
profiline sahiptirer (58, 73).

2.9.2.Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar

Metotreksat, pulmoner sarkoidoz i¢in en sik kullanilan DMARD’tir. Steroid
yanit1 olmayan, yan etkiler gelisen vakalarda ve steroid gereksinimini azaltmada ikinci
basamak tedavi olarak kullanilir. Normal doz, oral veya intramiiskiiler olarak 10-15
mg/haftadir. Metotreksat yavas etki baslangicina sahiptir ve tedavi baslandiktan 2-3
ay sonrasinda maksimum etkinlik gelisir (17, 48). Bobrek hastaligi olanlarda veya

sarkoidoz ile iliskili olmayan karaciger hastaliginda kaginilmalidir.

Azatioprin, RNA ve DNA sentezini bloke ederek lenfosit proliferasyonunu

inhibe eder. Azatioprin i¢in standart doz 50-200 mg/giindiir (17).
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Leflunomid, kronik sarkoidoz hastalarinda iyi tolere edilen, metotreksattan
daha az toksik ve onun kadar etkili goriinen bir DMARD tir. Standart doz giinliik 10-
20 mg'dir (17).

MMF, inosin monofosfat dehidrojenaz inhibitoriidiir ve de novo guanozin
niikleotid sentezini inhibe ederek T ve B lenfositlerin proliferasyonunu 6nler (17).
Sarkoidozda kullanimi ile ilgili diger immiinsupresifler kadar yeterli veri

bulunmamaktadir (5).

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlar tipik olarak

hiperkalsemi/hiperkalsiiiri ve cilt tutulumunda kullanilir. (58, 73).
2.9.3. TNF-a inhibitorleri

TNF-a, graniillomatéz inflamasyonun 6nemli bir mediatoriidiir. Sarkoidozda
alveoler makrofajlardan ve T-lenfositlerinden salinan yiiksek TNF-a seviyeleri
hastalik siddeti ile koreledir (17).

TNF-a inhibitorleri, KS ve en az bir ikinci basamak immiinsupresif ajanla
tedaviye ragmen, persistan olup progresif organ hasar1 goriilen vakalarda ve ndrolojik

tutulumda kullanilir (3, 58, 73).

Anti-TNF ajanlarin FVC<%70, akciger radyografisinde retikiilonodiiler
infiltrat varligi, lupus pernio, norolojik tutulum, C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi
gibi durumlarda 6zellikle etkili oldugu diisiiniilmektedir (7).

Infliksimab ve adalimumab sarkoidozda kullanilan TNF-a inhibitdrleridir.
Etanersept kullanimi Onerilmemektedir, progresif evre Il-111 pulmoner sarkoidoz

hastalarinin 6n klinik ¢aligmasinda basarisiz oldugu bildirilmistir (75).
2.10.Transplantasyon

Agir ve progresif pulmoner sarkoidoz vakalar1 akciger transplantasyonu i¢in
degerlendirme gerektirir. Sarkoidoz hastalar1 yetigkin akciger nakillerin %3'ten azini
temsil eder. Posttransplantasyon sonuglar diger akciger hastaliklarinin sonuglarina

benzer bildirilmistir (76).
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2.11.Takip

Tanidan sonraki 2-3 y1l boyunca fizik muayene, akciger grafisi, SFT, kalsiyum
diizeyleri veya tanida anormal bir test varsa her 3-6 ayda bir tekrarlanmalidir. G6z
muayenesi, EKG ise 12 ayda bir veya semptomlar gelisirse daha erken yapilabilir.
Gelismis testler (YRBT, MRG, FDG-PET taramasi, ekokardiyogram ve Holter) ilgili

organ tutulumuna ait semptom varsa yapilmalidir (1).
2.12.Prognoz

Sarkoidoz tanilt hastalarin yaklasik yarisinda 2 yil i¢inde, kalan bir¢cok vakada
da 5 yil i¢inde spontan remisyon goriiliir. 5 yildan sonra remisyon olasiligi daha

diisiiktiir (43, 74).

Serum ACE sarkoidoz tanisinda sinirlt bir degere sahiptir, ancak hastaligin
seyrini izlemede yararlidir. Klinik olarak aktif hastaligi olan hastalarin %40-90'inda
aktive epiteloid hiicre ve makrofajlardan salinan sACE yiikselir. Yiiksek sACE
seviyeleri toplam viicut graniilom yiikiinii yansitir ve tutulan organ sayisi ile biiyiik
Olgtide koreledir. Tanm1 anindaki sACE seviyeleri iyi ve kotii prognozlu hastalar
arasinda farkli degildir ve prognostik olarak anlamli degildir (36, 77). Yiiksek
CD4/CD8 oranmin (>3.5) spontan remisyon ile yiiksek noétrofil yiizdesinin ise

progresif hastalik ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (78).

Yas, pulmoner fibrozis ve PH kronik pulmoner sarkoidozda kotii prognozun
ana belirleyicileridir (9, 79). Kétii prognozla iliskili diger klinik 6zellikler arasinda >3
organ tutulumu olmasi, lupus pernio, kronik {iveit, tant yasinin >40 olmasi,
semptomatik siirenin >6 ay olmasi, kronik hiperkalsemi, nefrokalsinozis, siyahi 1rk,
nazal mukozal tutulum, kistik kemik lezyonlari, nérosarkoidoz ve kardiyak tutulum
sayilabilir (1, 36, 59-61, 66). Bununla birlikte, fibrozis veya PH baslamadan 6nce, kotii

prognoz riski tasiyan hastalarin tanimlanmasinda yetersizlikler vardir (15, 80).

Sarkoidozla iligkili mortalite hastalarin sadece %1-5'inde goriiliir ve en sik

sebepler solunum yetmezligi, nérosarkoidoz veya kalp tutulumudur (36, 80).

Kronik progresif seyri olan sarkoidoz hastalarini tanimlamak igin gelistirilecek

uygun risk siniflandirma stratejilerine hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastalar, sarkoidoz
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ile iligkili PH ve bagimsiz olarak daha kotii prognozla iliskilendirilen kronik pulmoner

aspergillozis gibi major hastalik komplikasyonlari agisindan izlenmelidir (9, 80, 81).
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3-GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Se¢cimi ve Degerlendirmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda
sarkoidoz tanis1 ile takip edilmis olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak

taranmistir.

Calismamiza 18 yasindan biiyiik, ATS/ERS/WASOG’a gore sarkoidoz tanisi
almig (Sekil 2.3), takip siiresi 3 yildan uzun olan, diizenli ve giivenilir verilerine

ulagilan hastalar dahil edilmistir.

Degerlendirilen parametreler; demografik 6zellikler ( cinsiyet, tani yasi, takip
sliresi, sigara maruziyeti), semptomlar, radyolojik bulgular (akciger grafisi),
laboratuvar bulgulari (hemogram, kalsiyum, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi [ESR],
beyin natritiretik peptit [BNP], SACE, D-vitamini, 24 saatlik idrar kalsiyumu), EKO,
TDT, pulmoner fonksiyonel testler (Zorlu ekspirasyonun 1. saniyesindeki voliim
[FEV1], FVC, DLCO), uygulanan tedaviler ve ekstrapulmoner organ tutulumlari
olarak belirlenmistir. Bu parametreler hastane bilgi sisteminden elde edilmis olup

diizenli ve giivenilir verilerine ulasilan hastalar ¢calismaya alinip incelenmistir.

Takip i¢in hastalarin yillik degerlendirmeleri esas almmustir. Yillik takip
parametreleri; SACE, CRP, ESR, pulmoner fonksiyonel testler (FEV1, FVC, DLCO),
tedavi degisiklikleri, ekstrapulmoner organ tutulumlari, radyolojik degisiklikler olarak

belirlenmistir.

Takipte radyolojik bulgularda artis, fonksiyonel bozulma (FVC’de >%10 veya
DLCO’da >%15 diisiis, yeni gelisen baska bir nedenle agiklanamayan hipoksemi) ve
tedavi baglanmayi/degistirmeyi gerektirecek klinik durumlardan herhangi birinin

olmas1 progresyon olarak kabul edilmistir.

Hastalarin son takiplerindeki klinik durumlar tedaviyle remisyon, spontan
remisyon, stabil hastalik, progresyon, kronik olgu ve niiks olarak tanimlanmistir.

Spontan ve tedavi ile remisyon, regresyon, stabil hastalik, tedavi gerektirmeyen,
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semptom veya organ fonksiyon bozuklugu yapmayan niiksler iyi prognoz grubunda;
progresyon, tedavisi kesilemeyen kronik olgu, tedavi gerektiren niiksler kotii prognoz

grubunda degerlendirilmistir.

Calismamizda, olgularimizi pulmoner hipertansiyon olasilig1 agisindan, 2015
ERS ve ESC pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi rehberindeki EKO kriterlerine gore
smiflandirdik. Olgularimizi aspergilloma agisindan radyolojik tani kriterlerini esas

alarak degerlendirdik.

3.2.Istatistiksel Yontem

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadig:
Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanip saglanmadigr Levene testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler; siirekli
sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma veya medyan (minimum —
maksimum) bi¢iminde ifade edilirkennominal ve ordinal degiskenler olgu sayis1 ve

(%) seklinde gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglandig: siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki
farklarin 6nemliligi Student’s t testi ile degerlendirilirken parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler ile ordinal degiskenler

yoniinden gruplar arasindaki farklarin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile incelendi.

Nominal degiskenler aksi belirtilmedikge Pearson'un Ki-Kare testiyle
degerlendirildi. 2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az “4’iinde beklenen frekansin
5'in altinda olmasi durumunda s6z konusu nominal veriler Fisher'in kesin sonuglu
olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu

durumlarda Sireklilik Diuzeltmeli Ki-Kare testi kullanildi.

Iyi prognoz grubu ile kétii prognoz grubunu ve spontan remisyona giren
olgularla diger nihai sonuglarin gozlendigi olgular1 ayirt etmede en fazla belirleyici
olan etkenler ¢oklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli lojistik regresyon
analizleriyle arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak

saptanan degiskenler aday etkenler olarak c¢oklu degiskenli lojistik regresyon
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modellerine dahil edildiler. Her bir degiskene ait odds orani, %95 giiven aralig1 ve

Wald istatistikleri hesaplandi.

Progresyon gelisen olgular igerisinde baslangica gore progresyon zamani evre,
laboratuar ve SFT Ool¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisimin goézlenip
gbzlenmedigi Bagiml t-testi ya da Wilcoxon Isaret testiyle arastirildi. Tutulumlarin
goriilme siklig1 yoniinden bazal ile progresyon zamani arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark olup olmadig1 ise McNemar testiyle degerlendirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4-BULGULAR

Arastirma kapsaminda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’na Ocak 2012 - Aralik 2017 tarihleri arasinda sarkoidoz tanisi ile
bagvuran 394 hasta arasindan takip siiresi en az 3 yil olan ve diizenli, giivenilir

verilerine ulasilabilen 188 hastanin dosyalar1 tarandi.

Hastalarin tani yasi, laboratuvar ve SFT degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.
Medyan tan1 yasi 44.0 (20.0-67.0) olup kadinlara gore erkeklerin daha erken yaslarda
tan1 aldig1 goriildii (46’ya karsilik 35) (P<0.001).

Tablo 4.1. Hastalarin tam yasi, baslangi¢ laboratuvar ve SFT degerleri

n Tanimlayici istatistikler
Tam yas1 (Yil) * 188 44,0 (20,0-67,0)
Kadin 150 46 (20-67)
Erkek 38 35 (22-61)
Lokosit * 188 6,7 (3,0-22,0)
Lenfosit * 188 1,4 (0,2-11,0)
SACE * 188 61,5 (2,0-868,0)
Kalsiyum * 188 9,5 (6,8-15,2)
D vitamini * 150 15,0 (3,0-58,0)
24 saatlik idrar kalsiyumu * 188 184,5 (6,0-1548,0)
BNP * 20 198,5 (32,0-5700,0)
CRP * 188 4,4 (0,1-77,0)
ESR * 188 17,0 (1,0-70,0)
FEV1,% beklenen * 188 87,0 (70,0-122,0)
FVC,% beklenen ** 188 95,3+18,94
FEV1/FVC,% beklenen * 188 78,0 (38,0-113,0)
DLCO,% beklenen * 188 80,0 (20,0-129,0)

*Veriler; medyan (minimum — maksimum) bigiminde ifade edildi, **Tamimlayic1 istatistikler
ortalama+standart sapma seklinde gosterildi.

Hastalarin %79.8’1 (n=150) kadin, %20.2’si (n=38) erkekti. %64.4’{liniin
(n=121) hi¢ sigara i¢medigi goriildii. Sigara igme Oykiisiine cinsiyetlere gore
baktigimizda hig sigara icmeyenler kadinlarin %72’sini (n=108) olustururken bu oran
erkeklerde %34.2 (n=13) bulundu. Kadinlara gore erkeklerde sigara igme orani1 daha
fazla goriildii (p<0,001). Sigara Oykiisii ile ilk bagvurudaki radyolojik evre arasinda
anlamli iligki kurulamadi (P=0.701). Basvuru aninda hastalarin %28.2’si evre I,

%354.8°1 evre 11, %1.6’s1 evre Il ve %15.4’1 evre 1V ile uyumluydu. Hastalarin
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%50’sinde pulmoner tutuluma eslik eden en az bir ekstrapumoner tutulum olup
bunlarin %25°1 cilt tutulumu, %12.2’si periferik LAP, %10.1°1 eklem tutulumu,
%6.9’u goz tutulumu seklinde tespit edildi. Kardiyak tutulum %1.1, nrolojik tutulum
%3.2 saptandi. Hastalarin %20.7’si baslangigta asemptomatikti. Hastalarin
%10.6’sinda (n=20) PH gelistigi gorildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin bazi1 tanimlayic ve klinik 6zellikleri

Hasta sayis1 Yiizde
(n=188) (%100)

Cinsiyet
Kadin 150 79,8
Erkek 38 20,2
Sigara oykiisii
Hig kullanmamisg 121 64,4
Birakmis 28 14,9
Aktif sigara icen 39 20,7
Evre
I 53 28,2
I 103 54,8
Il 3 1,6
vV 29 15,4
Ekstrapulmoner Tutulum
Yok 94 50
EN 14 7,4
Lupus Pernio 8 4,3
Diger Cilt Tutulumlari 25 13,3
Periferik LAP 23 12,2
Eklem 19 10,1
Goz 13 6,9
Karaciger 10 5,3
Kalp 2 1,1
Norolojik 6 3,2
Diger 22 11,7
Semptom
Asemptomatik 39 20,7
Pulmoner semptom 100 53,2
Ekstrapulmoner semptom 49 26,1
PH 20 10,6
Onceden tedavi alan 76 40,4

Ik basvurudaki radyolojik evreler ile spirometri degerleri karsilastirildiginda
FEV1, FVC ve DLCO’da evre I ile II arasinda anlamli fark bulunmamustir. Ancak evre
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I ve II olarak bagvuran hastalarin evre III-IV olanlara gore FEV1, FVC ve DLCO
diizeyleri istatistiksel anlamli olarak yiiksek goriilmistiir (P<0.01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin baslangic radyolojik evrelerine gore fonksiyonel degerleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3-4 p-degeri
FEV1,% beklenen 92 (63 - 90 (7-122)* 62,5 (29 - 120)*®  <0,001+
121)°
FVC,% beklenen  101,3+15,0°  98,7+15,8° 74,1£20,02° <0,001$
FEV41/FVC, 78,0(62,0- 79,0(52,0- 76,0(38,0-113,0) 0,189%
% beklenen 95,0) 106,0)
DLCO,% beklenen 86 (30 - 82 (46 - 52 (20 - 90)*  <0,0017
129)° 116)2

1 Kruskal testi, veriler; medyan (minimum — maksimum) bi¢iminde ifade edildi, $ Tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA), tanimlayici istatistikler; ortalama+tstandart sapma olarak gosterildi, a: Evre
2 ile Evre 3-4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Evre 1 ile Evre 3-4 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Nihai sonug agisindan bakildiginda hastalarin %20.2’si spontan, %9’u tedavi
ile remisyona girdi; %11,2’sinde regresyon, %17 sinde stabil seyir izlendi. %4.3’linde
tekrar tedavi baslamayr gerektiren niiks gelisti, %20.2’sinde progresyon izlendi.
Hastalarin %36.7 sinde takipleri sirasinda herhangi bir vizitte progresyon izlendi. Bu
progresyonlarin %31.9’u sadece radyolojik progresyon, %23.2’sinde sadece tedavi
baslamayi/degistirmeyi gerektiren klinik durum, %7.2’sinde sadece fonksiyonel
bozulma izlendi. Hastalarin %?29’unda radyolojik progresyonla tedavi
baslamayi/degistirmeyi gerektiren klinik tablo beraber goriiliitken, %1.4’linde
radyolojik, fonksiyonel ve tedavi baslamayi/degistirmeyi gerektiren klinik tablo
beraber goriildii (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin takip sonuclar

Takip siiresi (yil) *

Nihai sonu¢ **

Spontan remisyon

Tedavi ile remisyon
Progresyon

Tedavi kesilemeyen kronik olgu
Stabil

Regresyon

Tekrar tedavi gerektiren niiks
Iyi giden niiks

Progresyon **

Yok

Var

Progresyon tiirii **
Radyolojik

Radyolojik + tedavi gerektiren diger durumlar

Tedavi gerektiren diger durumlar
Fonksiyonel

Radyolojik + fonksiyonel

Hepsi

n=188
5 (3-8)

38 (%20,2)
17 (%9,0)
38 (%20,2)
33 (%17,6)
32 (%17,0)
21 (%11,2)
8 (%4,3)
1 (%0,5)

119 (%63,3)
69 (%36,7)

22 (%31,9)

20 (%29,0)

16 (%23,2)
5 (%7,2)
5 (%7,2)
1 (%1,4)

* Veriler; medyan (minimum — maksimum) bi¢iminde ifade edildi, ** Tanimlayic1 istatistikler n (%)

seklinde gosterildi.

Spontan ve tedavi ile remisyon, stabil olgu, regresyon ve tedavi gerektirmeyen,

semptom veya organ fonksiyon bozuklugu yapmayan (iyi giden) niiksler iyi prognoz;

progresyon, tedavisi kesilemeyen kronik olgu ve tekrar tedavi gerektiren niiksler kotii

prognoz olarak degerlendirildi. Hastalarin %58’1 iy1 prognozlu grupta, %42’si kot

prognozlu grupta izlendi. Iyi ve kotii prognoz gruplari arasinda tani yasi, 16kosit,

lenfosit, SACE, kalsiyum, D vitamini, 24 saatlik idrar kalsiyum, CRP, ESR ve

FEV1/FVC yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Koti

prognoz grubunda FEV1, FVC ve DLCO istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

bulundu (p<0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Iyi ve kotii prognoz gruplarina gore hastalarin tam yasi, baslangic
laboratuvar ve SFT degerleri

Tyi prognoz Kotii prognoz p-degeri
(n=109) (n=79)

Tam yas1 (yil) 45,0 (20,0-67,0) 42,0 (22,0-67,0) 0,359+
Lokosit 6,6 (3,1-14,0) 6,9 (3,0-22,0) 0,247+
Lenfosit 1,4 (0,6-3,8) 1,3 (0,2-11,0) 0,060+
SACE 57,0 (2,0-868,0) 64,0 (2,0-407,0) 0,499+
Kalsiyum 9,5(8,7-13,0) 9,5 (6,8-15,2) 0,937+
D vitamini * 16,0 (5,5-51,0) 14,0 (3,0-58,0) 0,356+
24 saat idrar kalsiyumu 176,0 (6,0-1052,0)  208,0 (36,0-1548,0) 0,062}
BNP ** - 198,5 (32,0-5700,0) -
CRP 4,0 (0,1-77,0) 5,3 (0,2-22,0) 0,128+
ESR 16,0(2,0-59,0) 18,0 (1,0-70,0) 0,667+
FEV1,% beklenen 92,0 (47,0-121,0) 78,0 (7,0-122,0) <0,001}
FVC,% beklenen 101,0+15,9 87,3+20,0 <0,001%
FEV1/FVC,% beklenen 78,0 (50,0-95,0) 78,0 (38,0-113,0) 0,326+
DLCO,% beklenen 86,0 (50,0-129,0) 67,0 (20,0-99,0) <0,001t

1 Mann Whitney U testi, veriler; medyan (minimum — maksimum) bigiminde ifade edildi, { Student’s
t testi, tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma seklinde gosterildi, *Iyi prognoz grubunda 79,
kot prognoz grubunda 71 olgunun verileri degerlendirilmistir, **K6tii prognoz grubundaki 20 olgunun
verileri iizerinden hesaplandi.

Iyi ve kétii prognoz gruplari arasinda cinsiyet, sigara dykiisii ve ekstrapulmoner
tutulumlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Gruplar arasinda ilk bagvurudaki radyolojik evre dagilimi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup kétii prognoz grubunda Evre I’lerin orani daha diisiik, Evre IV’lerin
orani ise daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 4.1). Gruplar arasinda semptom
dagilim1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup kotii prognoz grubunda
asemptomatiklerin oran1 daha diisiik, pulmoner semptom gdzlenenlerin orani ise daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Ekstrapulmoner semptomlar kotii prognoz grubunda daha
nadir gozlense de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
Kétii prognoz grubunda PH goriilme siklig: istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
izlendi (p<0,001). Koétii prognoz grubunda onceden tedavi almis olanlarin orani da

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<<0,001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. iyi ve kotii prognoz gruplarina gore hastalarin bazi tammmlayici ve

klinik ozellikleri
Iyi prognoz Kotii prognoz p-degeri
(n=109) (n=79)

Cinsiyet >0,999+
Kadin 87 (%79,8) 63 (%79,7)
Erkek 22 (%20,2) 16 (%20,3)
Sigara oykiisii 0,965%
Hig kullanmamuis 71 (%65,1) 50 (%63,3)
Birakmis 16 (%14,7) 12 (%15,2)
Aktif sigara icen 22 (%20,2) 17 (%21,5)
Evre <0,001q
I 45 (%41,3) 8 (%10,1)
I 59 (%54,1) 44 (%55,7)
I 1 (%0,9) 2 (%2,5)
Vv 4 (%3,7) 25 (%31,6)
TDT * 0.068+
0 40 (%61,5) 30 (%81,1)
>0 25 (%38,5) 7 (%18.9)
Ekstrapulmoner Tutulum
Yok 56(%51,4) 38(%48,1) 0,7658%
EN 9 (%8,3) 5 (%6,3) 0,829+
Lupus Pernio 4 (%3,7) 4 (%5,1) 0,722¥%
Diger Cilt Tutulumlari 16 (%14,7) 9 (%11,4) 0,662+
Periferik LAP 14 (%12,8) 9 (%11,4) 0,941+
Eklem 15 (%13,8) 4 (%5,1) 0,088+
Goz 6 (%5,5) 7 (%8,9) 0,546+
Karaciger 4 (%3,7) 6 (%7,6) 0,326¥
Kalp 0 (%0,0) 2 (%2,5) 0,175¥%
Norolojik 1 (%0,9) 5 (%6,3) 0,084¥
Diger 11 (%10,1) 11 (%13,9) 0,564+
Semptom <0,001%
Asemptomatik 35 (%32,1) 4 (%5,1)
Pulmoner semptom 42 (%38,5) 58 (%73,4)
Ekstrapulmoner semptom 32 (%29,4) 17 (%21,5)
PH 0 (%0,0) 20 (%25,3) <0,0017
Onceden tedavi alan 29 (%26,6) 47 (%59,5) <0,0013

Veriler; olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi,  Siireklilik diizeltmeli Ki-kare testi, { Pearson’un Ki-kare

testi, § Mann Whitney U testi, ¥ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi. * Iyi prognoz grubunda 65, kétii
prognoz grubunda 37 olgunun verileri degerlendirilmistir
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Sekil 4.1. Evrelere gore prognoz oram

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tiim
degiskenler aday faktorler olarak ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil
edildiler. Geriye doniik adimsal elemeli metot sonucunda iyi ve kotii prognoz
gruplarini ayirt etmede en belirleyici olan faktorlerin sirasiyla; ilk bagvurudaki DLCO,
radyolojik evre ve onceden tedavi alma Oykiisii oldugu gozlendi. Diger faktorlerden
bagimsiz olarak DLCO diizeyindeki artis ile kotii prognoz gelisimi arasinda ters yonlii
birliktelik mevcuttu (Odds oran1=0,944; %95 Giiven Aral1g1:0,929-0,969 ve p<0,001).
Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda radyolojik evrede her bir artig koti
prognoz gelisme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 2,053 kat (%95 Giiven Aralig:
1,224-3,445) artirmakta idi (p=0,006). Diger faktorlerin etkileri sabit tutuldugunda
daha dnce tedavi almamis olanlara gore daha dnce tedavi almis olanlarda kotii prognoz
ortaya ¢ikma ihtimali istatistiksel anlamli olarak 2,293 kat (%95 Giiven Araligi: 1,102-
4,771) artmaktaydi (p=0,026) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. 1yi ve kotii prognoz gruplarim ayirt etmede en belirleyici faktorler
Odds oram1 %95 Giiven Arahg1 Wald p-degeri

DLCO, % beklenen 0,944 0,929-0,969 19,055 <0,001
Radyolojik Evre 2,053 1,224-3,445 7,424 0,006
Onceden tedavi almak 2,293 1,102-4,771 4,932 0,026

Coklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli lojistik regresyon analizi
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188 hastanin 38’inde (%20.2) takibinde spontan remisyon izlenmistir. Spontan
remisyon grubu ile diger sonug gruplar1 arasinda; tani yasi, 16kosit, lenfosit, kalsiyum,
D vitamini, CRP ve ESR yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). Spontan remisyon grubuna gore diger sonug gruplarinin baslangi¢ sACE ve
24 saatlik idrar kalsiyum diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,021 ve p=0,020). Ayrica, spontan remisyon grubuna gore diger sonu¢ gruplarinin
baslangi¢c SFT degerleri de istatistiksel anlamli olarak daha diisiik izlendi (p<0,05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Spontan remisyon grubunun diger sonu¢ gruplarina gore tam yasi,
baslangic¢ laboratuvar ve SFT degerleri

Spontan remisyon Diger nihai p-
(n=38) sonuclar degeri
(n=150)

Tam yas1 (yil) 46,0 (20,0-64,0) 44,0 (20,0-67,0) 0,4337
Lokosit 6,2 (3,2-10,7) 6,8 (3,0-22,0) 0,434%
Lenfosit 1,4 (0,8-3,2) 1,3(0,2-11,0) 0,159+
SACE 43,0 (2,0-117,0) 64,5 (2,0-868,0) 0,021%
Kalsiyum 9,5 (8,7-13,0) 9,5 (6,8-15,2) 0,582
D vitamini * 18,5 (5,5-43,0) 15,0 (3,0-58,0) 0,078+
24 saat idrar 114,5 (28,0-815,0) 198,0 (6,0-1548,0)  0,0207
kalsiyumu
BNP ** - 198,5 (32,0-5700,0) -
CRP 4,1 (0,1-77,0) 4,7 (0,2-56,0) 0,301
ESR 16,0 (2,0-57,0) 17,0 (1,0-70,0) 0,563%
FEV1,% beklenen 97,5 (75,0-121,0) 85,0 (7,0-122,0) <0,0017
FVC,% beklenen 103,6+14,8 93,2+19,3 0,002}
FEV1/FVC, % 80,5 (62,0-95,0) 78,0 (38,0-113,0) 0,014%
beklenen
DLCO,% beklenen 88,0 (58,0-129,0) 76,0 (20,0-116,0)  <0,001}

1 Mann Whitney U testi, veriler; medyan (minimum — maksimum) bigiminde ifade edildi, { Student’s
t testi, tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi, *Spontan remisyon
grubunda 20, diger nihai sonuglar grubunda 130 olgunun verileri degerlendirilmistir, ** Diger nihai
sonuglar grubundaki 20 olgunun verileri {izerinden hesaplandi.
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Spontan remisyon grubu ile diger sonug¢ gruplar1 arasinda cinsiyet, sigara
oykiisii, TDT ve ekstrapulmoner tutulumlarin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p>0,05). ilk basvurudaki radyolojik evre istatistiksel olarak
anlamli olup spontan remisyon grubunda diger gruba gore daha diisiik goriildi
(p<0,001) (Sekil 4.2). Ekstrapulmoner tutulumlardan EN, spontan remisyon grubu ile
diger sonug¢ gruplarinda benzer oranda goriildii. Spontan remisyon grununda lupus
pernio goriilmezken diger sonug¢ gruplarinda %5.3 saptandi (P=0,362). Gruplar
arasinda semptom dagilimi yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup spontan
remisyon grubunda diger sonu¢ gruplarina gére asemptomtomatiklerin orani daha
fazla, pulmoner semptom gozlenenlerin oranmi ise daha disiik izlendi (p<0,001).
Ekstrapulmoner semptom diger sonu¢ grubunda spontan remisyon grubuna gore daha
yiiksek oranda gozlense de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). Spontan remisyon grubuna gore diger sonu¢ grubunda PH goriilme sikligi
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek izlendi (p=0,015). Spontan remisyon grubuna
gore diger sonug¢ grubunda dnceden tedavi almis olanlarin orani da istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksekti (p<<0,001) (Tablo 4.9).
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Sekil 4.2. Spontan remisyonda evrelerin dagilim
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Tablo 4.9. Spontan remisyon grubunun diger sonu¢ gruplarima gore baz

tammmlayici ve klinik 6zellikleri
Spontan remisyon

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Sigara oykiisii

Hig kullanmamisg
Birakmis

Aktif sigara icen
Evre

I

I

I

Vv

TDT *

0

>0

Ekstrapulmoner Tutulum
Yok

EN

Lupus Pernio

Diger Cilt Tutulumlari
Periferik LAP

Eklem

Goz

Karaciger

Kalp

Norolojik

Diger

Semptom
Asemptomatik
Pulmoner semptom
Ekstrapulmoner semptom
PH

Onceden tedavi alan

(n=38)

30 (%78,9)
8 (%21,1)

27 (%71,1)
3 (%7,9)
8 (%21,1)

23 (%60,5)
15 (%39,5)
0 (%0,0)
0 (%0,0)

15 (%60)
10 (%40)

24 (%63,2)
3 (%7,9)
0 (%0,0)
5 (%13,2)
4 (%10,5)
5 (%13,2)
1 (%2,6)
1 (%2,6)
0 (%0,0)
0 (%0,0)
1 (%2,6)

22 (%57,8)
8 (%21,1)
8 (%21,1)
0 (%0,0)
0 (%0,0)

Diger sonuclar

(n=150)

120 (%80,0)
30 (%20,0)

94 (%62,7)
25 (%16,7)
31 (%20,7)

30 (%20,0)
88 (%58,7)
3 (%2,0)
29 (%19,3)

55 (%71,4)
22 (%28,6)

70 (%46,7)
11 (%7,3)
8 (%5,3)

20 (%13,3)

19 (%12,7)
14 (%9,3)
12 (%8,0)
9 (%6,0)
2 (%1,3)
6 (%4,0)

21 (%14,0)

17 (%11,3)
92 (%61,3)
41 (%27,3)
20 (%13,3)
76 (%50,7)

p-degeri

>0,999+1

0,387%

<0,001

0,411%

0,102+
>0,999%
0,362¥
>0,999+
>0,999¥
0,546¥
0,472¥
0,690¥
>0,999¥
0,603¥
0,052¥
<0,001%

0,015¥
<0,001%

Veriler; olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi,  Stireklilik diizeltmeli Ki-kare testi, { Pearson’un Ki-kare
testi,  Mann Whitney U testi, ¥ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi. *Spontan remisyon grubunda 25,
diger nihai sonuglar grubunda 77 olgunun verileri degerlendirilmistir
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tiim
degiskenler aday faktorler olarak ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil
edildiler. Geriye doniik adimsal elemeli metot sonucunda spontan remisyon grubunu
diger sonu¢ gruplarindan ayirt etmede en belirleyici olan faktorlerin sirasiyla;
semptom durumu, ilk basvurudaki radyolojik evre, FEV1/FVC ve DLCO oldugu
gozlendi. Diger faktorlerden bagimsiz olarak spontan remisyon gozlenmeme ihtimali
asemptomatik olgulara gére pulmoner semptomlar1 olan olgularda 8,726 kat (%95
Giliven Aralhigi: 2,018-37,731) (p=0,004), ekstrapulmoner semptom gozlenen
olgularda 27,308 kat (%95 Giiven Araligi: 3,633-205,290) artmakta idi (p<0,001).
Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda radyolojik evrede her bir artis spontan
remisyonun goriilmeme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 9,383kat (%95 Giiven
Araligi: 2,389-36,855) artirmakta idi (p<<0,001). Diger faktorlerden bagimsiz olarak
FEV1/FVC oranindaki artis ile diger nihai sonuglarin ger¢eklesme durumu arasinda
ters yonlii birliktelik mevcuttu [Odds orani=0,855; %95 Giiven Araligi: 0,757-0,966ve
p=0,012]. Diger faktorlerin etkileri sabit tutuldugunda DLCO diizeyindeki artigla da
diger nihai sonuclarin ger¢eklesme durumu arasinda ters yonli birliktelik mevcuttu

[Odds orani=0,943; %95 Giiven Araligi: 0,893-0,996ve p=0,036] (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Spontan remisyon gelisimini ayirt etmede en belirleyici faktorler
Odds %395 Giiven Arahigi Wald p-degeri

orani
Pulmoner semptom 8,726 2,018-37,731 8,410 0,004
Ekstrapulmoner semptom 27,308 3,633-205,290 10,325 <0,001
Radyolojik Evre 9,383 2,389-36,855 10,287 <0,001
FEV1/FVC,% beklenen 0,855 0,757-0,966 6,384 0,012
DLCO,% beklenen 0,943 0,893-0,996 4,392 0,036

Coklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli lojistik regresyon analizi

PH gelisen 20 hastanin (%10.6) tan1 yasi, laboratuvar ve SFT degerleri Tablo
4.11’de verilmistir. Medyan tan1 yasi ¢aligmamiza katilan toplam hastalarinki ile
benzer olup 43 (25-65) goriildii. PH gelisen grupta FEV1, FVC ve DLCO degerleri

calisma ortalamalarina gore daha diisiik goriildii.
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Tablo 4.11. PH gelisen hastalarin tami yasi, baslangi¢ laboratuvar ve SFT
degerleri

n Tanimlayici istatistikler
Tam yas1 * 20 43,0 (25,0-65,0)
Lokosit * 20 7,2 (3,0-20,0)
Lenfosit * 20 1,2 (0,2-11,0)
SACE * 20 61,0 (2,0-407,0)
Kalsiyum * 20 9,5 (8,7-11,0)
D vitamini * 20 9,0 (3,0-50,0)
24 saatlik idrar kalsiyumu * 20 140,5 (47,0-546,0)
BNP * 20 198,5 (32,0-5700,0)
CRP * 20 8,0 (1,0-22,0)
ESR * 20 21,0 (1,0-50,0)
FEV1,% beklenen * 20 68,5 (29,0-93,0)
FVC,% beklenen ** 20 73,6+19,40
FEV1/FVC,% beklenen * 20 76,0 (38,0-113,0)
DLCO,% beklenen * 20 52,0 (21,0-91,0)

*Veriler; medyan (minimum — maksimum) bigiminde ifade edildi, **Tamimlayic1 istatistikler
ortalama+standart sapma seklinde gosterildi.

Kadinlarin %11.4’tinde (n=17) ve erkeklerin %7.9’unda (n=3) PH gelistigi; PH
gelisen hastalarin %70’inin hig¢ sigara igmedigi goriildi. Cinsiyet dagilimi ve sigara
Oykiisii calisma geneline benzer izlendi. Bagvuru aninda radyolojik olarak hastalarin
%51 evre 1, %351 evre 11, %5°1 evre 111 ve %55°1 evre IV ile uyumluydu. Evre 111 ve
IV hasta oran1 ¢alisma genelinden yiiksek, evre I’ler ise diisiik bulundu. Hastalarin
%90’1nda pulmoner semptomlar vardi1 ve asemptomatik hasta yoktu. Onceden tedavi
alma orani daha fazla olarak bulundu(%40.4’¢ karsilik %70) (Tablo 4.12).

Hastalarin %36.7’sinde takipleri sirasinda herhangi bir vizitte progresyon
izlendi. Progresyon gozlenen izlemde baslangica gore sACE ve CRP diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak artarken (p=0,029 ve p=0,006), SFT Oolgiimlerinde
istatistiksel anlamli olarak azalma gelistigi izlendi (p<0,001). Baslangig ile progresyon

zamani arasinda ESR acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p=0,325) (Tablo 4.13).
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SACE
CRP
ESR

FEV1,% beklenen
FVC,% beklenen
FEV1/FVC,% beklenen
DLCO,% beklenen

Tablo 4.12. PH gelisen hastalarin baz1 tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Sigara oykiisii

Hig¢ kullanmamuis
Birakmis

Aktif sigara icen

Evre

I

I

Il

v

Ekstrapulmoner tutulum
Yok

EN

Lupus Pernio

Diger Cilt Tutulumlari
Periferik LAP

Eklem

Goz

Karaciger

Kalp

Norolojik

Diger

Semptom
Semptomsuz
Pulmoner semptom
Ekstrapulmoner semptom
Onceden tedavi alan

Hasta sayisi

(n=20)

17
3

D

[EEN
N

W1 RPRPN!T DWW 1 ©

[N
le

14

Yiizde
(%100)

85
15

70
20
10

15

90
10
70

Tablo 4.13. Progresyon gelisen hastalarin laboratuvar ve SFT degisiklikleri

Baslangic
65,0 (2,0-407,0)
5,0 (0,2-22,0)
20,0 (1,0-70,0)
80,0 (7,0-122,0)
88,5+20,3
78,0 (38,0-113,0)
70,0 (21,0-105,0)

Progresyon
75,0 (4,0-269,0)
7,0 (1,0-49,0)
15,0 (1,0-65,0)
77,0 (31,0-132,0)
84,9+19,9
76,0 (37,0-100,0)
65,0 (19,0-97,0)

p-degeri
0,029}
0,006}
0,325F
<0,0017
<0,001%
<0,0017
<0,0017

Degisim
13,0 (-374,0 — 230)
1,0 (-9,0-457)
0,0 (-45,0 - 42,0)
-3,0 (-19,0 - 69,0)
-3,6+7,3
-1,0 (-24,0 - 10,0)
-5,0 (-27,0 - 12,0)

+ Wilcoxon Isaret testi, veriler; medyan (minimum — maksimum) bigiminde ifade edildi, { Bagimli t-
testi, tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma seklinde gosterildi.
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Baslangi¢ ile progresyon zamani arasinda cilt, géz, kardiyak ve norolojik
tutulumu olan olgu sayisinda artis izlense de istatistiksel olarak anlamli herhangi bir
degisim goriilmedi (p>0,05). Tan1 aninda saptanan organ tutulumlarindaki ilerlemenin
progresyon gelismesi igin yeni ekstrapulmoner tutulum eklenmesinden daha sik

oldugu diisiintildii (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Progresyon gelisen hastalarin ekstrapulmoner tutulumlarindaki
degisiklikler

Baslangic Progresyon p-degeri
EN 4 (%5,8) 3 (%4,3) >0,999
Lupus Pernio 4 (%5,8) 4 (%5,8) >0,999
Diger Cilt Tutulumlar 8 (%11,6) 12 (%17,4) 0,344
Periferik LAP 7 (%10,1) 7 (%10,1) >0,999
Eklem 5 (%7,2) 5 (%7,2) >0,999
Goz 4 (%5,8) 5 (%7,2) >0,999
Karaciger 2 (%2,9) 4 (%5,8) 0,500
Kalp 1 (%1,4) 2 (%2,9) >0,999
Norolojik 2 (%2,9) 4 (%5,8) 0,500
Diger 14 (%20,3) 18 (%26,1) 0,289

Veriler; olgu sayist ve (%) olarak gésterildi, + McNemar testi.

Calismamizda 1°1 erkek 3’ kadin 4 hastada aspergilloma saptandi. Bu
olgularin ortalama tani yas1 38.5 goriildii. 1°1 disinda diger 3 hasta hi¢ sigara icmemisti
ve olgularin hepsi radyolojik olarak evre IV ile uyumluydu. Bir aspergilloma olgumuz
takipleri sirasinda exitus oldu. Oliim nedeni aspergilloma komplikasyonu olmayip

solunum yetmezligi olarak degerlendirildi.

Calismamizda mortalite orant %4.25 (7 olgu) olup bunlarin 6’s1 kadin 1’1
erkekti. Oliimlerin 6’s1 solunum yetmezligi nedenli iken, 1°i sarkoidoz dis1 nedenle
gerceklesmisti. Mortalite izlenen hastalarin ortalama tani yasi 50.7 bulundu. Basvuru
aninda olgularin 5’1 radyolojik olarak evre IV’e uyumlu iken diger iki hasta evre I ve
II’de tan1 almisti. Sadece erkek hastada ekstrapulmoner organ (g6z) tutulumu eslik
ediyordu ve olgularin hepsinde PH mevcuttu. Yine erkek olguda aspergilloma

saptandi.
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5-TARTISMA

Sarkoidoz, non-kazeifiye graniillomattz inflamasyonla karekterize, etiyolojisi
bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir (11). Klinik tablo ve seyir hastadan hastaya
degiskenlik gostermektedir. Asemptomatik bir¢ok hastada kismen benign ve kendini
sinirlayan bir hastaliktir. Major organ tutulumu olan hastalarda sistemik tedavi
gerektiren kronik tablo izlenebilir. Prognozu tahmin edebilecek etkenler hakkinda
yapilan c¢aligmalar vardir ancak pulmoner sarkoidoz i¢in gilivenilir bir prognostik

algoritma gelistirilememistir (8).

Yas, pulmoner fibrozis ve PH kronik pulmoner sarkoidozda koétii prognozun
ana belirleyicileridir (9, 79). Bununla birlikte, fibrozis veya PH gelismeden once, kot
prognoz riski tasiyan bu hastalarin tanimlanmasinda yetersizlikler vardir (15, 80).
Koti prognozla iligkili diger klinik 6zellikler arasinda >3 organ tutulumu olmasi, lupus
pernio, kronik iiveit, tant yasinin >40 olmasi, semptomatik siirenin >6 ay olmasi,
kronik hiperkalsemi, nefrokalsinozis, siyahi irk, nazal mukozal tutulum, kistik kemik

lezyonlari, nérosarkoidoz ve kardiyak tutulum sayilabilir (1, 36, 59-61, 66).

Sarkoidoz daha ¢ok 25-60 yas arasinda goriliir. 15 yas alt1 ve 70 yas iistiinde
daha az izlenmektedir. Her iki cinsiyette de 30 yas civarinda daha sik goriiliir;
kadinlarda 50 yas lizerinde sik goriildiigii bir donem daha vardir (5). 2006 ve 2014°te
tilkemizde yapilan iki ayr1 ¢calismada hastalarin ortalama tani yaslari sirasiyla 40.3 ve
44+12 bulunmus olup kadin ve erkeklerin tani yaslari birbirine benzer izlenmis (82,
83). Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun 2009’da yayinladig
calismada ise ortalama tani1 yas1 44+13 (17-90) olup erkek hastalarin yas ortalamasi
(38+12), kadin hastalarin yas ortalamasindan (48+13) diisiik bulunmus (p<0.001) (4).
Bizim c¢alismamizda da medyan tani yasi 44.0 (20.0-67.0) olup kadinlara gore
erkeklerin daha geng yaslarda tan1 aldig1 (46’ya kars1 35) goruldii (P<0.001).

Kadin cinsiyette daha ¢ok izlenen sarkoidozun kadin/erkek oran1 ABD'de 1.5:1
civarinda iken (5); Isvigre’deki biiyiik bir epidemiyolojik ¢aligmada cinsiyet fark:
bulunamamus (20), Isve¢’teki bir ¢alismada ise erkeklerde kadinlardan daha fazla

saptanmis (21). Ulkemizde 2014’te 100 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarn
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%741 kadin, %26’s1 erkek ve kadin/erkek orani 2.8 saptanmis (83). Yine iilkemizde
2011 yilinda yapilan bir baska calismada ise 293 hastasinin %67 sinin kadin ve
kadin/erkek oraninin 2.08 oldugu goriilmiis (84). Bizim ¢alismamizda ise %79.8 ile

kadinlar daha fazla olup kadin/erkek orani 3.94 bulundu.

ACCESS c¢alismasinda sarkoidoz insidansinin hi¢ sigara i¢gmeyenlerle
karsilastirildiginda, sigara icenlerde %35 oraninda azaldigi gosterilmis (28).
Ulkemizde 2009 ve 2014’te yapilan iki ayr1 ¢alismada sarkoidoz hastalarinin sirastyla
%73.4 ve %70’inin hic¢ sigara igmedigi saptanmis. Erkeklerdeki sigara igme orani
kadinlara gore anlamli yliksekmis (4, 83). Bizim ¢alismamizda hi¢ sigara igmeyen
hastalarin oran1 %64.4 bulundu. Sigara igme dykiisiine cinsiyetlere gore baktigimizda
kadinlarin %72’si (n=108) ve erkeklerin %34.2’si (n=13) hi¢ sigara igmemisti.
Literatiire benzer olarak erkeklerdeki sigara igme orani daha yiiksek saptandi

(p<0,001).

Aykan ve arkadaslarinin 2014°te 100 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada daha dnce
sigara icip birakmis olanlarin veya aktif sigara igenlerin %76.7'si tan1 sirasinda
radyolojik evre II ve III iken, sigara igmeyenlerin %55.7’si evre 0 ve I’e uyumlu
goriilmiis. Sigara kullanimi ile tan1 sirasindaki radyolojik evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmis (p=0,006) (83). Bizim ¢alismamizda sigara oykiisii

ile tan1 ald1g1 andaki radyolojik evre arasinda anlamli iliski kurulamadi (P=0.701).

Multisistemik bir hastalik olan sarkoidozda >%90 akciger tutulumu, %50
ekstrapulmoner tutulum goriiliirken hastalarin sadece %2’sinde izole ekstrapulmoner
tutulum gortilmektedir (1). En sik tutulan organlar akcigerler (>%90), cilt (%20-35),
206z (%20-30), periferik lenf nodlar1 (%15), kas iskelet sistemi (%5-15) iken kalp (%2-
10) ve sinir sistemi (%3-10) de etkilenen diger organlar arasindadir (6, 12-14). Bizim
calismamizda pulmoner tutulumla takip edilen 188 hastalanin %50’sinde eslik eden en
az bir ekstrapumoner tutulum bulunup bunlarin %25’1 cilt tutulumu, %12.2’si periferik
LAP, %10.1’i eklem tutulumu, %6.9’u gz tutulumu seklinde tespit edildi. Kardiyak
tutulum %1.1, norolojik tutulum %3.2 saptandi. Judson ve arkadaslarinin yiriittigi
bir ¢alismada 2 yillik takipte 215 hastanin 50’sinde (%23) bir veya daha fazla yeni
organ tutulumu eklendigi goriilmiis (85). Calismamizda progresyon gelisen takipte

baslangi¢ takibine gore cilt, goz, kardiyak ve norolojik tutulumu olan olgu sayisinda
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artis izlense de bu istatistiksel anlaml1 bulunmadi (p>0,05). Ug yil ve daha iizeri takip
siiresince 4 yeni cilt tutulumu, 1 goz, 2 karaciger, 1 kalp, 2 ndrolojik tutulum
gelismisti. Tan1 aninda saptanan organ tutulumlarindaki ilerlemenin progresyon
gelismesi i¢in yeni ekstrapulmoner tutulum eklenmesinden daha sik oldugu

distinildii.

Sarkoidoz tanili hastalarin yaklasik yarisinda 2 yil i¢inde, kalan birgok vakada
ise 5 yil i¢inde spontan remisyon bildirilmistir. 5 yi1ldan sonra remisyon olasiligi1 daha
diisliktiir (43, 74). Calismamizda spontan ve tedavi ile remisyon, stabil olgu, regresyon
ve tedavi gerektirmeyen, semptom veya organ fonksiyon bozuklugu yapmayan
niiksleri iyi prognoz; progresyon, tedavisi kesilemeyen kronik olgu ve tekrar tedavi
gerektiren niiksleri kotii prognoz olarak degerlendirdik. Nihai sonug¢ agisindan
bakildiginda hastalarin  %20.2°si spontan, %9’u tedavi ile remisyona girdi;
%11,2’sinde regresyon, %17’sinde stabil seyir izlendi. %4.3’ilinde tekrar tedavi
baslamay1 gerektiren niiks gelisti, %20.2’sinde progresyon izlendi. Hastalarin %581
1yi prognozlu grupta, %42’°si kotii prognozlu grupta takip edildi. Bizim ¢alismamizda
spontan remisyon ve iyi prognoz oraninin literatiire gore daha diisiik olmasinin nedeni
belli bir zaman diliminde ii¢ y1ldan uzun takibi olan olgularin taranmasi nedeniyle bu
zaman dilimi 6ncesinde tani alip remisyona giren olgularin ¢alismaya katilmamasi
ancak kronik, niiks, progresif olgularin calismada yer almasi olabilir. Calisma
yontemine bagli bu muhtemel nedenin yaninda klinigimizin zor sarkoidoz vakalar i¢in
referans merkezi olmasinin da bir etken olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
semptomlar siddetli olmayan ve tedavisiz izlenen hastalarin takiplere daha az 6nem

vermesi de buna neden olabilir.

Serum ACE diizeyinin sarkoidoz tanisinda duyarlilig1 ve 6zgilligi diistiktiir
(tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, hipertiroidizm gibi durumlarda da ytikselebilir),
ancak hastaligin seyrini izlemede yararlidir. Klinik olarak aktif hastaligi olan
hastalarin  %40-90'inda aktive epiteloid hiicre ve makrofajlardan salinan sACE
yukselir. Yiiksek sACE seviyeleri toplam viicut graniilom yiikiinii yansitir ve tutulan
organ sayisi ile biyiik olgiide koreledir (36, 39, 48, 77). Baz1 ¢alismalarda aktif
hastalig1 olan ve progresif/kronik hastaligi olanlarda daha yiiksek sACE diizeyleri

bildirilmistir, ancak benzer sayida ¢alismada ise negatif korelasyon izlenmistir.
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430 hastanin katildigr bir ¢alismada sACE diizeyi aktif hastalikta inaktif
hastaliga gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunurken (P<0.0001); akut-kronik
tablo, pulmoner-ekstrapulmoner tutulum, radyolojik evreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis (86). 2016’da yapilan bir ¢alismada ise kronik hastalik
ile SACE diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunmus (P=0,045) (87). 48 sarkoidoz
hastasinin kontrol grubu ile karsilastirildig bir calismada da hasta grubunda ortalama
sACE diizeyi yiiksek iken (49.50+41.04’e karsilik 25.44+13.38) (P=0.006) aktif ve
inaktif hastalik arasinda fark izlenmemis (88). Bizim c¢alismamizda iyi ve Kkoti
prognozlu hastalarin sACE diizeyleri benzer iken (P=0.565) spontan remisyona giren
hastalarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik sSACE diizeyi saptand1
(P=0.021). Progresyon gozlenen takipte baslangiga gore sSACE ve CRP diizeylerinin
istatistiksel anlamli olarak arttigi goriildii (p=0,029 ve p=0,006). Graniilom yiikiinii
yansitan SACE’nin hastalik seyrini izlemede yararli olabilicegi diistiniildii. 25-hidroksi
vitamin D’nin eksikligi ile sarkoidozdaki kronik seyir arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur (89, 90). Bizim ¢alismamizda genel olarak

vitamin D diizeyi diisiik olmakla beraber hastalik seyri ile arasinda iliski goriilmedi.

1950°de akciger radyografisi oOzelliklerine gore bir evreleme sistemi
gelistirilmistir (6, 42). Bu evreleme sisteminin bazi smrhliklar1 vardir. ilki
gozlemciler arasinda fikir ayriliklar1 olabilmesidir. Bir digeri ise bu evreleme sistemi
ile belirlenen hastalik siddetinin, 6rnegin eslik eden siddetli bir ekstrapulmoner
tutulumla degismesidir (48). Kisithiliklarina ragmen hala kullanilmaktadir ve
prognostik oneme sahip oldugu gosterilmistir (6, 42). Spontan remisyon evre I’de
%55-90, evre 1I’de %40-70'te, evre III’te %10-30 goriiliir, evre IV geriye doniigsiiz
fibrozisin izlendigi evredir (6, 36, 43).

Takipte niiks oraninin %18 izlendigi bir ¢aligmada bagvuru aninda daha ileri
evrelerdeki hastalarda, erken evredekilere gore niiks insidansi yiiksek bulunmus
(p=0.04) (83). Diger bir ¢aligmada ileri evrelerde mortalite orani daha yiiksek
gosterilmis (P=0.0043) (9). Uygun ve arkadaslarinin 166 hasta ile yaptiklari caligmada
ise rezoliisyon ile radyolojik evreleme arasinda iligski kurulamamis. Evre I'de %54,2,
evre IlI'de %52, evre IlI'te % 55 rezoliisyon izlenmis (82). Bizim ¢alismamizda koti

prognozlu grupta basvuru sirasindaki evre I’lerin oran1 daha diisiik, evre IV lerin orani
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ise daha yiiksek bulundu (p<0,001). Radyolojik evrenin iyi-kotli prognozu ayirt
etmede en etkili 2. belirleyici oldugu (DLCO’dan sonra) ve radyolojik evrede her bir
artisin kotli prognoz gelisme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 2,053 kat (%95
Gliven Araligt: 1,224-3,445) artirdig1 saptandi (p=0,006). Spontan remisyona giren
hastalarin baslangictaki radyolojik evrelerinin (%60.5 evre 1, %39.5 evre II) diger
gruplara gore daha diisiik oldugu goriildii (P<0.001). Radyolojik evrede her bir artisin
spontan remisyonun goriilmeme ihtimalini 9,383 kat (%95 Giiven Araligi: 2,389-
36,855) artirdig1 saptandi (p<0,001).

Sarkoidozda SFT normal veya DLCQO'da azalma ile iliskili restriktif solunum
paternine uyumlu goriilebilir. Endobronsiyal sarkoidoz hava akiminda kisitlamaya ve
obstriiktif sounum paternine yol agabilir. Pulmoner parankim tutulumunun seyrini

veya tedaviye yanit1 sadece SFT ile degerlendirmek dogru degildir (91).

Hastalik evresi ile fonksiyonel durumun karsilastirildig: bir ¢alismada radyolojik
evrenin ilerlemesi ile FEV1, FVC ve DLCO'da goriilen azalmalarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmuis (p=0.007, 0.007 ve 0.01) (83). 42 sarkoidoz hastasinin
akciger grafisi, YRBT ve solunum fonksiyon testleri ile degerlendirildigi bir bagka
calismada da radyolojik evre ve FEV1, FVC arasinda anlaml korelasyon gosterilmis
(92). Bizim ¢alismamizda ilk bagvurudaki radyolojik evreler ile spirometri degerleri
karsilastirildiginda FEV1i, FVC ve DLCO’da evre I ile II arasinda anlamli fark
bulunmadi. Evre II’de radyolojik parankim tutulumu olmasina karsin FEV1, FVC,
DLCO degerleri Evre I’den farksizdi. Ancak evre I ve II olarak bagvuran hastalarin
evre II-1V olanlara gére FEV1, FVC ve DLCO diizeyleri istatistiksel anlamli olarak
yiiksek goriildii (P<0.01).

ACCESS c¢alismasindaki 215 sarkoidoz hastasindan olusan bir grubun iki yillik
klinik takiplerinde hastalarin yaklasik %80'inde FEV1, FVC ve radyolojik evrede
diizelme veya stabil seyir goriilmiis. Radyolojik evre ve dispne diizeyindeki
degisiklikler ile FVC arasindaki uyum daha az oldugu i¢in, FVC'deki degisiklikler
hastaligin seyrini belirlemek i¢in yetersiz olarak degerlendirilmis (85). 452 hastalik bir
calismada ise herhangi bir spirometri degeri ile mortalite arasinda iliski
gosterilememis. FVC<%350 veya DLCO<%40 olanlar i¢in sagkalim agisindan anlamli

fark saptanmamuis (9). Bizim calismamizda prognozu iyi olan hastalarin baslangig¢

48



FEVi1, FVC ve DLCO diizeyleri kotii prognozlu hastalara gore yiiksek saptandi
(P<=.001). lIyi-kétii prognozu ayirt etmede en etkili belirleyicinin DLCO oldugu
goriildii (Odds oran1i=0,944; %95 Giiven Aralig1:0,929-0,969 ve p<0,001). Ayrica,
spontan remisyon grubuna gore diger sonug¢ gruplarinin baslangic FEVi, FVC,
FEVV/FVC, DLCO degerleri daha diisiik izlendi (p<0,05). FEV1/FVC ve DLCO
diizeyindeki artis ile spontan remisyon gerc¢eklesme durumu arasinda dogrusal bir
iliski gozlendi (P=0.012 - P=0.036). Progresyon gelisen hastalarin baslangica gore
FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO degerlerinde diisiis izlendi (p<0,001).

Sarkoidozda, hastalarin biiyiikk c¢ogunlugu asemptomatik iken hastaligin
multisistemik dogast nedeni ile farkli klinik semptomlar goriilebilmektedir. En sik
akcigerleri etkilemekle birlikte hastalarin %30’unda baslangic bulgusu olarak
ekstrapulmoner tutulum izlenebilmektedir. Sik gériilen solunum semptomlar1 oksiiriik,
nefes darligi ve gogiis agrist olup bunlara siklikla yorgunluk, halsizlik, ates ve kilo
kaybr eslik etmektedir. Ileri yaslarda hastalarin yorgunluk ve kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar gosterme olasiligi daha yiiksektir. Hastalarda ayrica yeni cilt lezyonlari,
kuru goz/agiz, parotis sisligi, ¢arpinti, senkop, eklem agris1 ve kas zayifligi da
sorgulanmalidir (6, 13, 14). Sarkoidoz ile iliskili semptomlar1 olan sarkoidoz
hastalarinin, asemptomatik olup hastalig1 tesadiifen saptanan hastalardan daha kétii bir

prognoza sahip oldugu diistiniilmektedir (93).

Iki yillik bir takip calismasinda dispne diizeyinde artis olan hastalarda yeni
eklenen bir veya daha fazla organ tutulumu daha sik goriilmiis (P=0.013) (85). 2019°da
660 sarkoidoz hastasinin katildigi bir kohortta tan1 aninda hastalarin 475" (%73)
semptomatik, 175" (%27) asemptomatikmis. Semptomatik grupta radyolojik evre I
hastalik daha az goriilmiis (P=0.041). Semptomatik grupta herhangi bir sarkoidoz
tedavisi gereksinimi (P<0.01) ve organ tutulumu (P<0.001) daha fazla bulunmus. Son
takip vizitinde cilt, g6z ve ndrolojik tutulum yiizdesinin bagvuruda semptomatik olan
grupta daha yiiksek oldugu goriilmiis (94). Bizim c¢alismamizda kotii prognoz
grubunda asemptomatiklerin orani iyi prognoz grubuna gore daha diisiik, pulmoner
semptomla bagvuranlarin orani ise daha yiiksek bulundu (p<0,001). Ekstrapulmoner
semptomlar kotli prognoz grubunda daha nadir gozlense de gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). K&tii prognoz grubunda
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siddetlenmis olan pulmoner semptomlar nedeniyle hastalarin ekstrapulmoner
semptomlarin1 tariflemeleri azalmig olabilir. Benzer sekilde spontan remisyon
grubunda diger nihai sonu¢ gruplarina gore asemptomatiklerin orani daha yiiksek,
pulmoner semptom go6zlenenlerin orani ise daha diisiik izlendi (p<0,001). Cok
degiskenli lojistik regresyon analizlerinde spontan remisyon gozlenmeme ihtimalinin
asemptomatik olgulara gére pulmoner semptomlar: olan olgularda 8,726 kat (%95
Giliven Araligr: 2,018-37,731) (p=0,004), ekstrapulmoner semptom gozlenen
olgularda 27,308 kat (%95 Giiven Araligi: 3,633-205,290) arttig1 goriildii (p<0,001).

Sarkoidozda kortikosteroid tedavisi ile hastaligin seyri degisebilmektedir.
Tedavi ile hastalarin ¢ogu iyilesmekte ya da stabil seyretmektedir ancak tedavi
kesildiginde ya da doz azaltildiginda hastalarin %14-74’{inde niiks goriilmektedir (13).
215 hasta ile yiiriitiilen iki y1llik klinik takip calismasinda baslangicta KS almayan 95
hastanin %79’unun takip siiresince de tedavi ihtiyaci olmadig1 goriilmiis. Baslangicta

KS kullanan 110 hastanin ise %47’sinin tedavisinin kesilemedigi goriilmiis (85).

337 hastanin tarandig1 bir ¢alismada niiks orani, tedavi ile remisyon grubunda
%74, spontan remisyon grubunda %8 bulunmus (P<0.01). Niikslerin yaris1 steroid
tedavisini kesildikten 2-6 ay sonra, %20'si steroid tedavisini kesildikten 12 ay sonra
gelismis (95). 100 hastanin incelendigi bir ¢alismada tani sirasinda tedavisiz takip
edilen ve tedavi alan hastalarda niiks insidansi sirasiyla %8.1 ve %34.2 gozlenmis
(p<0.01) (83). 8207 sarkoidoz hastasi ile yapilan bir ¢alismada ise tanida ve sonraki 3
ay i¢inde tedavi baslanan hastalarda mortalite tedavi almayanlara oranla anlamlh
derecede yiiksek bulunmus (96). Bizim ¢alismamizda iyi prognozlularda
karsilastirildiginda kotli prognozlu hastalarda (%26.6’ya karsilik %59.5) ve spontan
remisyonla karsilagtirildiginda diger nihai sonug¢ gruplarinda (%0’a karsilik %50.7)
onceden tedavi alma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P<0.001). Oncesinde tedavi almamis olanlara gore tedavi almis olanlarda kotii
prognoz ortaya ¢ikma ihtimalinin istatistiksel anlamli olarak 2,293 kat (%95 Giiven

Araligt: 1,102-4,771) artmis oldugu goriildii (p=0,026).

Evre IV fibrotik akciger hastaliginin sik goriilen komplikasyonlarindan biri
PH’dur. Siniflandirmada Grup V i¢inde yeralan sarkoidoz iliskili PH, hastalarin %5-

15'inde bildirilmistir (7, 53). Sarkoidozda, miyokardiyal tutulum, arteriyel ve venoz
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graniilomatdz tutulum, hipoksemik vazokonstriiksiyon, pulmoner vaskiilopati,
fibrozisin kapiller yatakta yolactig1 hasar gibi ¢ok sayida mekanizma PH’a yol acabilir
(54). PH sarkoidozda mortalite ve morbiditede artisla iligkilidir (55).

313 hastanin katildig1 bir ¢aligmada hastalarin 34’{inde (%10.8) PH saptanmus.
Bu hastalarin yas1 daha ileri ve akciger fonksiyon bozuklugu daha fazla goriilmiis
(P=0.001). Sigara igme durumu, cinsiyet, sACE diizeyi acisindan farklilik
saptanmamis. PH sebebi olarak %17.6 pulmoner fibrozis, %35.0 kardiyak sarkoidoz,
%14.7 pulmoner fibrozise eslik eden kardiyak tutulum sorumlu tutulmus (49). Bir
baska ¢alismada 212 hastanin 12'sinde (%5.7) PH goriilmiis ve erkek cinsiyet, ileri
radyolojik evre ve hipoksemi PH ile iliskili bulunmus (97). Iki farkli calismada ise
kadinlarda PH anlaml olarak daha yiiksek bildirilmis (98, 99).Ulkemizde 50 sarkoidoz
hastas1 ile yapilan bir ¢alismada ise PH prevalanst %10 bulunmus. PH gelisen
hastalarda FEV1, FVC daha diisiik goriilmiis (P=0.005 ve P=0.018). DLCO, PH
grubunda daha diisiik olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmamus
(P=0.23) (100). Bizim ¢alismamizda PH gelisen 20 (%10.6) hastanin tan1 yas1, sigara
icme durumu ve cinsiyet dagilimi ¢alisma geneline benzer izlendi. PH gelisen
hastalarin baglangi¢ radyolojik evrelerinde evre 11 ve IV hastalarin daha fazla oldugu
ve biitiin hastalarin pulmoner/ekstrapulmoner bir semptomla bagvurdugu goriildii. PH
gelisen grupta FEV1, FVC ve DLCO degerleri ¢alisma ortalamalarina gére daha diisiik
goriildii. Iyi prognozlularla karsilastirildiginda kotii prognozlu hastalarda (%0.0°a
karsilik %25.3) ve spontan remisyonla karsilastirildiginda diger sonug gruplarinda
(%0’a karsilik %13.3) PH gelisme oran1 yiiksek bulundu (P<0.001 ve P=0.009).

Evre IV fibrotik akciger hastaliginin diger bir komplikasyonu da
aspergillomadir. Fungal kolonizasyon fibrotik akciger hastaligi olan hastalarin %11
kadarinda goriilebilen bir tablodur (50). Fibrozis ile iliskili kistlerin aspergilloma

riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (51).

427 hastanin katildig1 bir galismada evre 1V fibrotik ve kaviter sarkoidozu olan
10 hastada (%2.3) aspergilloma formunda kronik pulmoner aspergilloz saptanmis ve
hastalarin 7’si aktif olarak sigara icicisiymis (51). Uzunhan ve ark. 25 yillik bir
kohortta 3137 sarkoidoz hastasinin 80’inde (%2.6) kronik pulmoner aspergillozis

tanimlamiglar ve bunlarin 65 tanesi (%2) ile ¢alismay1 tamamlamiglar. 27 tanesi
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kaviter pulmoner aspergilloz (%49), 17 tanesi basit aspergilloma (%31), 8 tanesi
fibrotik pulmoner aspergilloz (%15) ve biri de subakut invaziv aspergilloz tanis1 almis.
Kronik pulmoner aspergillozis ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda cografi koken,
sigara igme aligkanlig1, gecmiste pnodmotoraks 0ykiisii, diyabet veya sarkoidoz tedavisi
acisindan fark bulunmamis (101). Calismamizda 1°i erkek 3’1 kadin 4 hastada (%2.1)
aspergilloma saptandi. Ortalama tan1 yas1 38.5 goriildii. 1’1 disinda diger 3 hasta hig
sigara igmemisti ve olgularin hepsi radyolojik olarak evre IV ile uyumluydu. Bir
aspergilloma olgumuz takipleri sirasinda exitus oldu ancak oOliim nedeni

aspergillomaya bagli bir komplikasyon olmayip solunum yetmezligi olarak belirlendi.

Sarkoidozla iligkili mortalite hastalarin %1-5'inde goriiliir ve en sik sebepler
solunum yetmezligi, noérosarkoidoz veya kalp tutulumudur (36, 80). Farkli etnik
gruplarda, farkli cografi bolgelerde, ileri evre hastalarla yapilan calismalarda bu oran
daha yiiksek olabilir. Radyolojik evre IV hastalarla yapilan iki ¢alismada mortalite
oran1 daha yiiksek (%11.3 ve %20) bulunmus (8, 50). Kirkil ve arkadaslarinin
caligmasinda 452 hastanin 42'si (%9.3) 6lmiis ve bunlarin 38'inin (%8.4) sebebi
sarkoidozla iligkili solunum yetmezligi olarak bildirilmis. Kalan dért hastanin 6lim
nedeni sarkoidoz dis1 nedenler (iki malignite, iki koroner arter hastaligi) olarak
belirtilmis (9).

Ulkemizde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada mortalite oran1 %11.6 bulunmus.
Bunlarin yedisi (%44) ani kardiyak 6liim, dordii (%25) solunum yetmezligi ve besi
sarkoidoz dis1 nedenlerle gergeklesmis. Kadinlarin sagkalim orani erkeklere gore
anlamli olarak yiiksekmis. 40 yas alt1 ve ekstrapulmoner tutulum olmayan hastalarda
sagkalim oranlar1 daha yiiksekmis, radyolojik evre ile sagkalim arasinda iligki
kurulamamis (82). Bizim ¢alismamizda mortalite oran1 %4.25 (7 olgu) olup bunlarin
6’s1 kadin 1’1 erkekti. Hastalarin ortalama tani yast 50.7 bulundu. Bagvuru aninda
olgularin 5’1 radyolojik olarak evre IV’e uyumlu iken diger iki hasta evre I ve II’de
tan1 aldi. Sadece erkek hastada ekstrapulmoner organ tutulumu (go6z) izlenmisti ve
olgularin hepsinde PH eslik ediyordu. Erkek olguda aspergilloma saptandi. Oliimlerin

6’s1 solunum yetmezligi nedenli iken, 1’1 sarkoidoz dis1 nedenle gerceklesti.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Bunlardan ilki retrospektif bir

calisma olmasidir ve buyiizden 206 hasta veri eksikligi nedeniyle calismaya
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alinamamuistir. Diger bir kisithlik belli bir zaman diliminde {i¢ yi1ldan uzun takibi olan
olgularin taranmasi nedeniyle bu zaman dilimi 6ncesinde tani alip remisyona giren
olgularin ¢alismaya katilmamasi ancak 6ncesinde tani alip kronik, niiks, progresyon
ile giden olgularin ¢aligmada yer almasidir. Bu nedenle ¢alismamizda kotii prognozlu
hastalarin sayis1 daha fazla olabilir. Ayrica semptomlar1 siddetli olmayan, tedavisiz
izlenen, diisiik radyolojik evrelerdeki hastalarin takiplere daha az énem vermesi ve
klinigimizin zor sarkoidoz olgular1 i¢in referans merkezi olmasi da buna neden olmus
olabilir.

Sonug olarak klinik tablosu, seyri, prognozu hastadan hastaya degiskenlik
gosteren sarkoidozun prognozunu Ongorebilmek Onemlidir. Biz 188 hasta ile
yaptigimiz ¢alismamizda mortalite oranint %4.25, spontan remisyon oranini %?20.2
bulduk. Hastalarin %58°1 iyi prognozlu grupta, %42’si kotii prognozlu grupta yer ald1.
Bagvuru anindaki semptom durumunu, SFT degerlerini (FEV1, FVC, FEVJ/FVC,
DLCO) ve radyolojik evreleri prognozu dngérmede anlamli bulduk. Takiplerinde PH
gelisen hastalar ve 6nceden sarkoidoz tedavisi almis olan hastalarin prognozunun daha
kotii oldugunu saptadik. Takiplerdeki sACE ve CRP’deki artisin, SFT degerlerindeki
diisiislin progresyonla iligkili oldugunu bulduk.
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6-SONUCLAR

Calismanmizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda bagvuran 188 hasta prognoz ve
prognoza etki eden faktorlerin incelenmesi amaciyla retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet, tan1 yasi gibi demografik o6zellikleri, sigara
maruziyeti, semptomlari, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, pulmoner fonksiyonel
degerlendirme i¢in akim spirometri ol¢limleri, difiizyon testi ve ekstrapulmoner organ
tutulumlar1  degerlendirildi. Prognostik degerlendirme i¢in hastalarin  yillik
kontrollerinde SACE, CRP, ESR gibi laboratuvar degerleri, radyolojik degisiklikleri,

spirometri, diflizyon kapasitesi ve ekstrapulmoner organ tutulumlar1 degerlendirildi.

1. Demografik verilerden tani yasi ve kadin/erkek orani literatiire uygun izlendi.
Erkeklerin daha geng yaslarda tan1 aldig1 goriildii.

2. Hastalarin ¢ogu sigara igmiyordu ve erkeklerde sigara i¢cme orani daha
yiiksekti. Sigara oykiisii ile bagvurudaki radyolojik evre arasinda iliski
kurulamad.

3. Basvuru aninda hastalarimizin %28.2’si evre 1, %54.8°1 evre 11, %1.6’s1 evre
Il ve %15.4°i evre IV ile uyumlu bulundu. Evrelere gore FEVi1, FVC ve
DLCO degerleri incelendiginde, evre I ile 11 arasinda anlamli fark goriilmedi.
Ancak evre | ve II olarak basvuran hastalarin evre III-IV olanlara gére FEV1,
FVC ve DLCO degerleri daha yiiksek izlendi. Evre II’de radyolojik parankim
tutulumu olmasina karsin fonksiyonel degerlendirmede evre I ile arasinda
anlamli fark izlenmedi.

4. Organ tutulumlar incelendiginde hastalarin yarisinda eslik eden en az bir
ekstrapulmoner tutulum goriildii. Progresyon gelisen takipte baslangica gore
ekstrapulmoner tutulum sayisindaki artis anlamli bulunmadi. Tani aninda
saptanan organ tutulumundaki ilerlemenin progresyon gelismesinde yeni organ
tutulumu eklenmesinden daha sik oldugu diisiiniildii.

5. Hastalarimizin %58’1 1iyi prognozlu, %42’si kotii prognozlu olarak
degerlendirildi. Takiplerde %20.2 spontan remisyon izlendi. Calismamizin

yonteminin, klinigimizin zor sarkoidoz vakalar1 igin referans merkezi
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10.

olmasmmin ve muhtemel 1yi prognozlu hastalarin takipleri daha ¢ok
aksatmasinin ¢aligmadaki kotii prognoz oranini arttirdigi diisiiniildii.
Iyi ve koti prognozlu hastalarin basvuru anindaki  Szellikleri
karsilastirildiginda tani yasi, cinsiyet, sigara oykiisii, laboratuvar degerleri ve
ekstrapulmoner organ tutulumu acisindan fark izlenmedi. Ancak koti
prognozlu hastalarda,

a. FEVi1, FVC ve DLCO degerleri daha diisiik

b. Evre I olgu sayist daha az, evre IV olgu sayisi1 daha fazla

c. Asemptomatik hasta sayis1 daha az, pulmoner semptomlarla basvuran

hasta sayis1 daha fazla

d. Onceden tedavi alma oran1 daha yiiksek bulundu.
Iyi ve kétii prognoz gruplarmi ayirt etmede en belirleyici olan faktdrlerin
sirastyla; bagvuru anindaki DLCO, radyolojik evre ve 6nceden tedavi alma
Oykisii oldugu goriildii.
Spontan remisyona giren hastalar ile diger hastalarin basvuru anindaki
Ozellikleri karsilastirildiginda tam1  yasi, cinsiyet, sigara Oykiisi ve
ekstrapulmoner organ tutulumu acisindan fark izlenmedi. Ancak spontan
remisyon gelisen hastalarda,

a. sACE diizeyleri daha diisiik

b. FEVi, FVC, FEV1/FVC ve DLCO degerleri daha yiiksek

c. Radyolojik evreler daha diisiik

d. Asemptomatik hasta sayis1 daha fazla, pulmoner semptomlarla

bagvuran hasta sayist daha az

e. Onceden tedavi alma orani daha diisiik bulundu.
Spontan remisyona giren hastalar1 diger hastalardan ayirt etmede en belirleyici
olan faktorlerin sirasiyla; bagvuru anindaki semptom durumu, radyolojik evre,
FEV1/FVC ve DLCO oldugu goriildii.
Calismamizda 20 hastada (%10.6) PH gelismis olup bu hastalarin tan1 yast,
cinsiyet dagilimi ve sigara dykiisii ¢aligma geneline benzer izlendi. FEV1, FVC
ve DLCO degerleri ¢alisma genelinden diisiik bulundu. Basvuru anindaki evre

I hastalarin oraninin daha az, evre III-IV hastalarin daha fazla oldugu ve biitiin
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hastalarin pulmoner/ekstrapulmoner bir semptomla bagvurdugu goriildii.
Onceden tedavi alma oran1 da daha fazla izlendi.

11. Hastalarin %36.7’sinde takipleri sirasinda herhangi bir vizitte progresyon
izlendi. Progresyon ve bagvuru takiplerindeki degerleri karsilastirildiginda
SACE ve CRP diizeyinde artig; FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO degerlerinde
diistis izlendi.

12. Calismamizda 4 hastada (1 erkek, 3 kadin) aspergilloma saptandi. Bu
hastalarin ortalama tani yas1 38.5 goriildii. 1’1 disinda diger 3 hasta hi¢ sigara
igmemisti ve olgularin hepsi radyolojik olarak evre IV ile uyumluydu. Bir
aspergilloma olgumuz takipleri sirasinda exitus oldu. Oliim nedeni
aspergilloma  komplikasyonu olmayip solunum yetmezligi olarak
degerlendirildi.

13. Calismamizda mortalite orani %4.25 (7 olgu) olup bunlarin 6’s1 kadin 1’i
erkekti. Mortalite izlenen hastalarin ortalama tani yasi 50.7 bulundu. Basvuru
aninda olgularin 5’1 radyolojik olarak evre IV’e uyumlu iken diger iki hasta
evre I ve II olarak tani almisti. Sadece erkek hastada ekstrapulmoner organ
(g6z) tutulumu izlendi ve olgularin hepsinde PH eslik ediyordu. Oliimlerin 6’s1

solunum yetmezligi nedenli iken, 1’1 sarkoidoz dis1 nedenle gergeklesti.

Sonug olarak sarkoidozda hastaligin seyrini 6ngérebilmek, tedavi gereksinimi
belirleyebilmek, gereksiz tedavi ile iliskili komplikasyonlar1 6nleyebilmek agisindan
onemlidir. Biz g¢alismamizda basvuru anindaki radyolojik evrenin, fonksiyonel
degerlendirmenin, semptom durumunun, 6nceden tedavi alma Oykiisiiniin hastalik
prognozunu belirlemede 6nemli oldugunu saptadik. Takiplerde SACE ve CRP’deki
artisin, akim spirometri ve difiizyon kapasitesi degerlerindeki diisiisiin progresyonla
iligkili oldugunu bulduk. Bununla birlikte ¢alismamizin retrospektif olmasi, yetersiz
veriler nedeniyle hastalarin ¢alismaya alinamamasi, yontem nedeniyle kotii prognozlu
hastalarin daha fazla olmasi kisitliliklar arasinda gosterilebilir. Bu konuda prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Sarkoidozda Prognoz ve Prognoza Etki Eden Faktorler

Giris: Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, non-kazeifiye graniillomat6z inflamasyonla
karakterize multisistemik bir hastaliktir. Sarkoidoz olgularinin 6zelliklerini ve
prognozunu belirlemek, prognoza etki edebilecek faktorleri ortaya koymak hasta
yaklasiminda ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alisma iilkemize ait prognoz verisi elde etmeye ve
prognozu etkileyen faktorleri belirlemeye yonelik planlanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda bagvuran 394
hastadan 3 yil veya daha uzun siiredir diizenli takibi olan 188 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, sigara Oykiisii, semptomlari,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari, akim spirometri lgiimleri, diflizyon testi ve
ekstrapulmoner organ tutulumlar1 degerlendirildi. Takipte radyolojik bulgularda artis,
fonksiyonel bozulma ve tedavi baslanmayi/degistirmeyi gerektirecek klinik
durumlardan herhangi birinin olmasi progresyon olarak kabul edildi. Hastalarin son
takiplerindeki klinik durumlar1 tedaviyle remisyon, spontan remisyon, stabil hastalik,
progresyon, kronik olgu ve niiks olarak tanimlandi. Spontan ve tedavi ile remisyon,
regresyon, stabil hastalik, tedavi gerektirmeyen, semptom veya organ fonksiyon
bozukluguna neden olmayan niiksler iyi prognoz grubunda; progresyon, tedavi
kesilemeyen kronik olgu, tedavi gerektiren niiksler kotii prognoz grubunda
degerlendirildi.

Sonuclar: Calismamizda %79.8 ile kadinlar daha fazla olup kadin/erkek orani 3.94
bulundu. Medyan tan1 yasi1 44.0 olup kadinlara gore erkeklerin daha geng yaslarda tani
aldig1 (46’ya kars1 35) goriildi. Erkeklerdeki sigara igme orani daha yiiksek olup tiim
hastalarin %64.4’liniin hi¢ sigara igcmedigi goriildii. Bagvuru aninda hastalarimizin
%28.2’s1 evre 1, %54.8’1 evre 11, %1.6’s1 evre III ve %15.4’1 evre IV ile uyumlu
bulundu. Hastalarimizin %581 iyi prognozlu, %42’si kotii prognozlu olarak
degerlendirildi. Takiplerde spontan remisyon %20.2, Pulmoner hipertansiyon (PH)
gelisimi %10.6, mortalite oran1 %4.25 hesaplandi. Diisiik radyolojik evre, yiiksek
spirometri ve diflizyon degerleri, asemptomatik olma ve 6nceden tedavi almamig olma
spontan remisyon ve iyi prognoz ile iliskili bulundu. Takiplerinde PH gelisen olgularin
prognozunun daha kotii oldugunu gordiik. Serum anjiotensin doniistiirlicii enzim
(SACE) ve C-reaktif proteindeki (CRP) artisin, spirometri ve difiizyon degerlerindeki
diisiisiin progresyonla iligkili oldugunu bulduk. Hastalarin %36.7’sinde takipleri
sirasinda herhangi bir vizitte progresyon izlendi. Progresyon ve basvuru takiplerindeki
degerleri karsilastirildiginda sACE ve CRP diizeyinde artis; spirometri ve difiizyon
degerlerinde diisiis izlendi.

Sonug olarak sarkoidozda hastaligin seyrini Ongorebilmek, tedavi gereksinimi
belirleyebilmek, gereksiz tedavi ile iliskili komplikasyonlar1 6nleyebilmek agisindan
onemlidir. Bu grubu belirlemeye yonelik genis serilerle yapilan prospektif ¢alismalara
thtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Mortalite, Prognoz, Pulmoner Hipertansiyon,
Sarkoidoz
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SUMMARY

Prognosis of Sarcoidosis and Factors Affecting Prognosis

Introduction: Sarcoidosis is a multi-system disease of unknown etiology
characterized by non-caseating granulomatous inflammation. Determining the
characteristics and prognosis of sarcoidosis cases and revealing the factors that may
affect the prognosis are very important for patient approach. This study was planned
to obtain prognosis data for our country and to determine the factors affecting the
prognosis.

Patients and methods: In this study, 188 patients, followed regularly for three years
or more, of 394 patients admitted to Ankara University Faculty of Medicine,
Department of Chest Diseases between January 2012 and December 2017 were
evaluated retrospectively. Demographic characteristics, smoking history, symptoms,
laboratory and radiological findings, flow spirometry measurements, diffusion test and
extrapulmonary organ involvement were evaluated. Increased radiological findings,
functional impairment and any of the clinical conditions requiring initiation /
modification of treatment were accepted as progression. Clinical status of the patients
at the last follow-up was defined as remission with treatment, spontaneous remission,
stable disease, progression, chronic case and recurrence. Spontaneous remission and
remission with treatment, regression, stable disease, and recurrence that followed
without treatment and didn’t cause symptom or functional impairment were evaluated
in good prognosis group. Progression, chronic cases that couldn’t be followed without
treatment and recurrence requiring treatment were evaluated in poor prognosis group.

Results: In our study, women were higher with 79.8% and the female/male ratio was
3.94. The median age at diagnosis was 44.0 years and men were diagnosed at a younger
age (46 versus 35). Smoking rate was higher in males and 64.4% of all patients were
non-smoker. 28.2% of our patients were compatible with stage I, 54.8% with stage II,
1.6% with stage 111 and 15.4% with stage 1V. 58% of our patients had good prognosis
and 42% had poor prognosis. During follow-up, spontaneous remission rate was
20.2%, pulmonary hypertension development rate was 10.6% and mortality rate was
4.25%. Low radiological stage, high spirometry and diffusion values, being
asymptomatic and having no previous treatment were associated with spontaneous
remission and good prognosis. During follow-up, we found that the prognosis of
patients with pulmonary hypertension was worse. We found that increase in serum
angiotensin converting enzyme (SACE) and C-reactive protein (CRP), and decrease in
spirometry and diffusion values were associated with progression. 36.7% of the
patients had progression at any visit during their follow-up. When the progression and
admission follow-up values were compared, SACE and CRP levels were increased;
spirometry and diffusion values were decreased.

In conclusion, it is important to predict the course of the disease in sarcoidosis, to
determine the need for treatment and to prevent unnecessary treatment-related
complications. Prospective studies with large series are needed to determine this

group.

Key Words: Fibrosis, Mortality, Prognosis, Pulmonary Hypertension, Sarcoidosis
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