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SARKO‹DOZ

Özlem Özdemir KUMBASAR

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ANKARA

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, multisistem granülomatöz

bir hastal›kt›r. Sistemik bir hastal›k olmakla birlikte en s›k

akci¤erler ve intratorasik lenf nodlar› etkilenir(1).

Hastal›k ilk olarak 1800’lerin sonlar›nda deri lezyonlar›yla

tan›mlanm›flt›r. Boeck bu lezyonlar için ‘sarkoid’ terimini

kullanm›flt›r, bu terimi lezyonlar sarkoma benzedi¤i fakat

benign oldu¤u için seçmifltir. Daha sonraki y›llarda hastal›¤›n

sistemik özelli¤i fark edilmifltir(1).

Sarkoidoz tüm dünyada, her iki cinste, tüm ›rklarda ve

her yafl grubunda görülebilmektedir. Görülme s›kl›¤›, tutulum

flekilleri, fliddeti ve klinik seyir toplumlara göre de¤iflebilmektedir
(1). A.B.D.’de toplum tabanl› bir insidans çal›flmas›nda

görülme s›kl›¤› erkeklerde y›lda 100.000 kiflide 5.9, kad›nlarda

y›lda 100.000 kiflide 6.3 olarak bulunmufltur(2). Tahmini

prevalans siyahlar için 100.000 de 35.5, beyazlar için

100.000 de 10.9’dur. ‹sveç, Danimarka ve A.B.D.’deki

siyahlar dünyada en yüksek prevalans›n görüldü¤ü

toplumlard›r(1).

Hastal›¤›n bafllama yafl› en s›k 20-40 yafllar aras›d›r,

kad›nlarda 50 yafl üzerinde ikinci bir s›k görülme dönemi

vard›r. Amerika Birleflik Devletlerinde 10 merkezin kat›l›m›

ile yürütülen ve 2 y›l boyunca yeni tan› alan olgular›n

kaydedildi¤i ACCESS (A Case Control Etiologic Study of

Sarcoidosis) çal›flmas›nda olgular›n 35-45 yafllar aras›nda

yo¤unlaflt›¤›, kat›lan hastalar›n yaklafl›k 1/3’ünün ise 50 yafl

üzerinde oldu¤u bildirilmifltir(3).

Bugüne kadar ülkemizde sarkoidozun görülme s›kl›¤›,

tutulum flekilleri ve seyri ile ilgili yeterli veri yoktu. De¤iflik

merkezlerin serilerinin derlendi¤i bir meta-analizde bildirilen

olgular›n özellikleri de¤erlendirilmifl ancak görülme s›kl›¤›

ile ilgili yoruma gidilememifltir(4). Toraks Derne¤i Klinik

Sorunlar Çal›flma Grubu 2007 y›l›nda tamamlanan 2 y›ll›k

bir çal›flma ile ülkemizde sarkoidozun görülme s›kl›¤› ve

klinik özelliklerini araflt›rm›flt›r. Bu çal›flman›n sonuçlar› yaz›m

aflamas›ndad›r.

Hastal›¤›n özellikleri farkl› etnik gruplarda de¤iflkenlik

göstermektedir. Siyahlarda görülen hastal›k tablolar› daha

a¤›rd›r. Belli topluluklarda toraks d›fl› tutulumlar daha s›kt›r;

örne¤in A.B.D.’deki siyahlarda kronik üveit, Porto Rikolularda

lupus pernio, Avrupal›larda eritema nodosum daha s›kt›r.

Siyahlarda ve Japonlarda sarkoidozla iliflkili eritema nodosum

nadirdir. Japonlarda kalp ve göz tutulumu daha s›kt›r;

Japonya’da sarkoidozlu hastalarda en s›k ölüm nedeni

miyokardiyal tutulumdur. Di¤er yerlerde mortalite en s›k

solunum yetmezli¤ine ba¤l›d›r. Sarkoidozun genel mortalite

oran› %1-5’tir(1).

Etyoloji ve Patogenez

Sarkoidozun neden(ler)i hala bilinmemektedir. Genetik

olarak duyarl› bir bireyde henüz bilmedi¤imiz belirli etken(ler)

ile karfl›laflma sonucu olufltu¤u kabul edilmektedir.

Genetik Faktörler

Sarkoidozda ailesel yatk›nl›k bilinmektedir. ACCESS ile

sarkoidozlu olgular›n birinci ve ikinci derece akrabalar›nda,

kontrol grubunun yak›nlar›na göre sarkoidoz riskinin anlaml›

olarak yüksek oldu¤u gösterilmifltir(5). Sarkoidoz görülme

s›kl›¤› ›rklara göre de¤iflmektedir. Bu veriler sarkoidoz

gelifliminde geneti¤in katk›s›n› desteklemektedir(6).

Antijen sunumunda insan lökosit antijenlerinin (HLAlar)

önemi nedeniyle uzun y›llard›r sarkoidoz HLA iliflkisi

araflt›r›lm›flt›r. ‹lk olarak akut sarkoidoz ile HLA-B8 iliflkisi

bildirilmifltir. Sarkoidozda HLA’n›n rolü ile ilgili olarak yap›lan

çal›flmalarda HLA-A A*1  alleli hastal›¤a duyarl›l›kla, HLA-B

B*8 alleli yine pek çok toplulukta hastal›¤a yatk›nl›kla iliflkili

bulunmufltur(6).

ACCESS çal›flmas›nda HLA-DRB1*1101’in beyazlarda

ve siyahlarda sarkoidoz için önemli bir risk faktörü oldu¤u

gösterilmifltir(7).

Ülkemizden de sarkoidozlu hastalar›n HLA’lar› ile ilgili

çal›flmalar yay›mlanm›flt›r. 1977 y›l›nda yay›mlanan küçük

bir çal›flmada hastalarda HLA-A9 ve HLA-B5 s›kl›¤› kontrollere

göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur(8). Daha yeni bir

çal›flmada hastalarda HLA-A9, HLA-B5, HLA-B8 anlaml› olarak

yüksek; HLA-A24, HLA-A26 ve HLA-A62 anlaml› olarak düflük

bulunmufl; ancak Bonferoni düzeltmesinden sonra istatistiksel
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anlaml›l›¤›n kayboldu¤u görülmüfltür(9).

Sarkoidozlu hastalarda HLA d›fl›nda pek çok aday gen

çal›fl›lm›flt›r: Angiotensin dönüfltürücü enzim, CC kemokin

reseptör 2, CC kemokin reseptör 5, klara hücresi 10kD

protein, kompleman reseptör 1, kistik fibrozis transmembran

regülatör, IL-1�, IFN-�, TNF-�, IL-18, toll like reseptör 4,

TGF, vitamin D reseptör genleri gibi….(6).

Kazan›lm›fl faktörler

Sarkoidoz etyolojisinde çok de¤iflik çevresel ajanlar

suçlanm›flt›r. Bunlar aras›nda çam polenleri, kil, talk,

aluminyum, zirkonyum, çeflitli infeksiyon etkenleri (virüsler,

Borrelio burgdorferi, Propionibacterium acnes, Mycobacterium

tuberculosis ve di¤er mikobakteriler) say›labilir. Ancak hala

kesin neden saptanamam›flt›r(1).

Sarkoidozla kronik berilyum hastal›¤› aras›ndaki

benzerlikler, sarkoidoz etyolojisinde çevresel toz maruziyetinin

önemli olabilece¤ini düflündürmüfltür. Bugüne kadar çeflitli

meslek gruplar› sarkoidoz aç›s›ndan riskli olarak kabul

edilmifltir; bu tür meslek gruplar› aras›nda tar›mla u¤raflanlar,

itfaiyeciler, sa¤l›k çal›flanlar›…vb vard›. ACCESS çal›flmas›nda

tar›mla u¤raflmak, insektisid, pestisid maruziyeti sarkoidozla

iliflkili; sa¤l›k çal›flan› olmak, odun tozu, çam poleni, metal,

talk, silika maruziyeti sarkoidozla iliflkisiz bulunmufltur. Bu

çal›flmada itfaiyecilerle ilgili kesin sonuç verilemezken, sigara

içimi ve hayvan tozlar›n›n sarkoidoz geliflme olas›l›¤›n›

azaltt›¤› görülmüfltür(10). Yak›n zamanda yay›mlanan bir

çal›flmada fotokopi çekiminin sarkoidoz riskini art›rd›¤›

bildirilmifltir(11).

11 Eylül 2001’de A.B.D.’de Dünya Ticaret Merkezine

yap›lan sald›r›dan sonra itfaiyeciler ve di¤er kurtarma

ekiplerinde çal›flanlar aras›nda sarkoidoz ve sarkoid benzeri

granülomatöz akci¤er hastal›¤› insidans›n›n önceki y›llara

göre anlaml› olarak artt›¤› gözlenmifltir(12).

Sarkoidozun mikobakteriyel ve fungal infeksiyonlarla

klinik ve histopatolojik benzerli¤i nedeniyle etyolojide

infeksiyon etkenleri araflt›r›lm›flt›r(10). Virüslerle ilgili olarak

Epstein-Barr ve di¤er ‘herpes-benzeri’ lenfotropik virüslere

yönelik yap›lm›fl çal›flmalar vard›r; ancak sarkoidozda viral

etyolojiyi destekleyen yeterli kan›t yoktur(1,10).

Japon araflt›r›c›lar›n çal›flmalar›nda sarkoidli dokularda

P.acnes saptanm›flt›r. Hayvan deneylerinde P.acnes’in

granülomatöz hastal›klarda granülom oluflumunda önemli

bir kemokinin ekspresyonunu art›rabildi¤i ve granülom

oluflumunu bafllatabildi¤i gösterilmifltir(10). Ancak daha yeni

bir çal›flmada P.acnes’in periferik akci¤er dokusu ve

mediastinal lenf nodlar›nda normal olarak bulundu¤u,

sarkoidli lenf nodlar›nda saptanan sufllar›n sarkoidoz için

özgül olmad›¤› bildirilmifltir(13).

Sarkoidoz etyolojisinde en uzun süredir tart›fl›lan

infeksiyöz ajan mikobakterilerdir. Sarkoidoz etyolojisinde

mikobakterlerin rolünü araflt›ran çal›flmalarda sarkoidli

dokularda veya BAL örneklerinde mikobakteriyel DNA veya

RNA çal›fl›lm›flt›r. Yeni yay›mlanan bir meta-analizde

sarkoidozda mikobakterilerin rolünü araflt›ran 31 çal›flma

de¤erlendirmeye al›nm›fl ve sarkoidozlu hastalar›n yaklafl›k

%30’unda lezyonlarda mikobakteriyel nükleik asitler

bulundu¤u ve sarkoidli olgularda mikobakteri saptama

oran›n›n kontrol grubuna göre anlaml› oranda (OR:9.67)

yüksek oldu¤u görülmüfltür. Sarkoidozla mikobakteriler

aras›nda bir iliflki olabilece¤i, buradaki mikobakterilerin

kültüre edilebilen konvansiyonel etkenlerden farkl› olabilece¤i

öne sürülmüfltür. Ayr›ca mikobakteri pozitif olgular›n daha

fazla kronik seyir gösterdi¤i, klasik immünsüpresif tedaviye

di¤erleri kadar iyi yan›t vermedi¤i belirtilmifltir(14). Yeni bir

çal›flmada sarkoidozlu bireylerin, PPD (-) sa¤l›kl› kontrollerin

ve latent tüberküloz infeksiyonlu bireylerin mikobakteriyel

85A antijenini (Ag85A) tan›y›p tan›mad›klar› araflt›r›lm›flt›r.

Sarkoidozlu 25 olgunun 15’inde, PPD (-) 22 olgunun 2’sinde,

PPD (+) 16 olgunun 14’ünde Ag85A’ya karfl› reaktivite

gözlenmifltir. Sonuçta mikobakteriyel antijenlerin sarkoidoz

immünpatogenezinde rolü olabilece¤i, sarkoidozlu olgularda

Th1 immün yan›t›n Ag85A ile bafllat›labilece¤i tart›fl›lm›flt›r
(15).

‹mmün sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz

geliflebilmektedir. HIV + hastalarda HAART (highly active

antiretroviral therapy) ile sarkoidoz geliflti¤ini bildiren çok

say›da makale vard›r. HAART ile ‘immün restrorasyon

sendromu’ geliflebilmektedir, bu ba¤lamda Th-1 immün

yan›t›n art›fl› sarkoidoz geliflimine yol açabilir(10). Th-1 yan›t›

destekleyen interferon tedavisi ile de sarkoidoz geliflimi

bildirilmifltir(10,16). TNF antagonistlerinden infliximab sarkoidoz

tedavisinde kullan›l›rken etanersept ile sarkoidoz geliflimini

bildiren olgu sunular› vard›r. Romatoid artrit tedavisi için

etanercept verilen 2 olguda sarkoidoz geliflmifltir(17).

Sarkoidoz tedavisinde infliximab ile baflar›l› sonuçlar

al›nmas›na karfl›n seronegatif artritli bir olguda infliximab

tedavisi s›ras›nda, ankilozan spondilitli bir hastada tedavi

kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya ç›kt›¤›

bildirilmifltir(18,19).

Ülkemizden bir makalede spesifik immünoterapi yap›lan

3 olguda sarkoidoz geliflimi bildirilmifl ve spesifik immünoterapi

taraf›ndan tetiklenen subklinik sarkoidoz, spesifik

immünoterapinin neden oldu¤u sarkoidoz ya da spesifik

immünoterapiden bir süre sonra tesadüfen ortaya ç›kan

sarkoidoz olas›l›klar› tart›fl›lm›flt›r(20).
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‹mmünpatogenez

Sarkoidozda ilk olarak, tutulan organlarda bafll›ca CD4+

Th1 T lenfositler ve monosit-makrofajlardan oluflan

mononükleer hücreler toplan›r. Sarkoid inflamatuar sürecinin

geliflimi boyunca çeflitli sitokinler Th1 lenfositleri yönlendirir.

T lenfositler ve makrofajlar› kapsayan inflamatuar hücrelerin

ortama gelifli, ortamda yaflama süresi, aktivasyonu ve

ço¤almas› desteklenir. ‹nflamatuar hücrelerin toplanmas›n›

sarkoid granülomunun oluflumu izler. Sarkoid granülomu

merkezde mononükleer fagositlerin, epiteloid ve multinükleer

hücrelerin yerleflti¤i, çevresini bafll›ca CD4+ T lenfositlerden,

nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden oluflan lenfosit

grubunu sard›¤› s›k› bir yap›d›r(21,22). Granülom oluflumunun

basamaklar›: 1-)immün hücrelerin hastal›k bölgesinde

toplanmas›, 2-)yerel antijen sunan hücreler taraf›ndan T

hücrelerin tetiklenmesi, 3-)sitokinlerin sal›n›m› olarak

özetlenebilir(21).

Sarkoidozun erken evrelerinde hastal›kl› tüm bölgelerde

yo¤un olarak CD4+ T lenfositler toplan›r. Granülom oluflan

bölgelerde lokal olarak CD4+ T hücrelerin artmas›na ba¤l›

olarak CD4+/CD8+ oran› çok yüksektir. Olgular›n %90’dan

fazlas›nda akci¤erler tutuldu¤u için alveol boflluklar› ve

interstisyumda lenfositler toplan›r; bronkoalveoler lavajda

(BAL) lenfositler artm›fl ve CD4+/CD8+ oran› çok yüksek

bulunur(22).

Sarkoidozda tutulan bölgelerde toplanan CD4+ T

hücreler s›kl›kla CD45RO T hücrelerdir, a� T hücre reseptörü

(T cell receptor-TCR) ekspresse eder. Aktif hastal›k alanlar›nda

ço¤alan T hücreler s›n›rl› olarak V� veya V� TCR tafl›r, bu

durum oligoklonaliteyi gösterir. S›n›rl› TCR kullan›m›n›

aç›klamak için de¤iflik mekanizmalar tart›fl›lmaktad›r. Bir

hipoteze göre sorumlu antijen(ler) özel V� veya V�

bölgelerini kullanan T hücrelerde oligoklonal ço¤almaya

neden olmaktad›r(23).

Sarkoid T hücrelerinin sitokin üretimi Th 1/Th 2 dengesi

ile aç›klanabilir. Bafllang›çta Th1 hücreler interferon gamma

(IFN-�) ve interlökin 2 (IL-2) üretir ve Th1 yan›t›n net sonucu

hipersensitivite reaksiyonu-granülom oluflumudur. Th1

arc›l›kl› bu süreç geri dönüfllüdür. Bireyin duyarl›l›¤›na göre

immün yan›t›n Th2’lere kaymas›, IL-4 ve di¤er Th2 sitokinlerin

sal›nmas› ekstrasellüler matriks proteinleri ve fibroblastlar

için kemoatraktanlar›n üretimine, sonuçta akci¤er fibrozisine

yol açar(21-23).

IFN-� endotel hücrelerinin ço¤almas›n› ve fibroblastlar›n

kollagen sentezini inhibe etti¤i için antifibrotik etki gösterir.

IFN-� sarkoidli akci¤erde bir antiapoptotik molekül olan cdk

inhibitörü p21/Waf1’in ekspresyonunu art›r›r. Yüksek düzeyde

IFN-� ile uyar›lm›fl p21/Waf1 varl›¤› granülomda apoptozisin

olmay›fl›n› ve inflamasyonun devaml›l›¤›n› aç›klar (23).

Hastal›k bölgesinde sal›nan IL-2 dokuyu infiltre eden

T lenfositler için büyüme faktörü olarak görev yapar. ‹nsan

akci¤er fibroblastlar› üzerinde de IL-2 ba¤layan bölgeler

gösterilmifltir. IL-2, aktif hastal›k bölgesinde makrofaj ve

fibroblast aras›ndaki ba¤lant›ya hizmet ediyor olabilir diye

düflünülmektedir(23).

Sarkoidoz patogenezinde makrofaj kökenli sitokinler

de rol oynar. Th1 yan›t› bafllatan en önemli makrofaj kökenli

molekül IL-12’dir; IL-12 aktive sarkoid T hücrelerinin

ço¤almas›n› uyar›r. Makrofajlar Th1 immün yan›tta rol

oynayan IL-15, IL-18, IL-27, IFN-�, TNF� gibi sitokinleri de

üretir. ‹nflamatuar hücrelerin hastal›k bölgesinde toplanmas›nda

çok say›da kemokin (monosit kemoatraktan protein 1-MCP-

1/CCL2; monosit inflamatuar protein 1 alfa ve beta - MIP-

1�/CCL3, MIP-1�/CCL4; MIP-3b/CCL19; RANTES/CCL5;

CXCL8; CXCL9; CXCL10; CXCL11; CXCL16) rol oynar(22,23).

‹nflamatuar hücrelerin, çok say›da sitokin ve kemokinin

rol oynad›¤› süreçle sarkoid granülomu oluflur. Olgular›n

%60’›ndan fazlas›nda hastal›k kendini s›n›rlar ve granülomlarda

spontan rezolüsyon olurken, bir grup hastada masif

granülom oluflumu söz konusudur, bir k›sm›nda tedavi ile

bile yan›t al›namayabilir. Kontrolsüz granülom oluflumu

fibrozis ile sonuçlanabilir. Bu farkl› seyirde etkili faktörler,

sarkoidozda T hücre apoptozunda TNF�, Fas/FasL sisteminin

rolü hala tam ayd›nlanamam›fl, tart›fl›lan konulard›r(22). Bir

çal›flmada sarkoidozlu hastalardan al›nan BAL lenfositlerinin

apopitozise dirençli oldu¤u ve antiFas monoklonal antikorlar›

ile apopitoz  olmad›¤› bildirilmifltir(24).

Patoloji

Sarkoidozun karakteristikhistopatolojik lezyonu kazeifikasyon

nekrozu içermeyen, s›k› yap›l› epiteloid hücre granülomlar›d›r.

Granülomlar epiteloid hücreler, dev hücreler ve lenfositler

içerir. Dev hücreler asteroit cisimcikler ve Schaumann

cisimcikleri gibi sitoplazmik inklüzyonlar içerebilir. Bazen

granülomlarda fokal koagülasyon nekrozu bulunabilir.

Sarkoid granülomlar›nda periferden bafllay›p merkeze

ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla sonuçlanan

fibrotik de¤ifliklikler geliflebilir. Granülomlar kaybolabilir veya

fibrozise ilerleyebilir(1).

Akci¤erdeki granülomlar›n ço¤u bronkiollerin

çevresindeki ba¤ doku k›l›flarda, subplevral veya perilobüler

alanlarda yerleflir (1).

Klinik

Sarkoidoz hiçbir yak›nmas› olmayan bir hastada

rastlant›yla çekilen akci¤er grafisinde saptanabilece¤i gibi,
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konstitüsyonel belirtiler veya tutulan organ sistemine ait

belirtilerle de ortaya ç›kabilir(1,25).

Sarkoidozlu hastalar›n üçte biri atefl, halsizlik, çabuk

yorulma, kilo kayb› gibi özgül olmayan konstitüsyonel belirtilerle

baflvurur. Atefl genellikle çok yükselmez ama bazen 39-40°C

olabilir. Kilo kayb› genellikle son 2-3 ay içinde 2-6 kg

c›var›ndad›r. Halsizlik çok rahats›z edici boyutlarda olabilir.

Seyrek olarak gece terlemesi bulunabilir (1).

En s›k tutulum bölgesi akci¤erler oldu¤u için olgular›n

üçte bir - yar›s›nda solunum sistemine iliflkin belirtiler bulunur.

ACCESS çal›flmas›nda olgular›n %95’inde akci¤er tutulumu

saptanm›flt›r. En s›k görülen solunumsal belirtiler nefes

darl›¤›, öksürük ve gö¤üs a¤r›s›d›r. Nefes darl›¤› olan

olgular›n yaklafl›k yar›s›nda kuvvetli eforla dispne

oluflmaktad›r. Öksürük oluflumu de¤iflik nedenlere ba¤l›

olabilir; baz› çal›flmalarda öksürü¤ü olan hastalarda

endobronfliyal lezyon saptan›rken, baz›lar›nda öksürük ile

ne bronfl provakasyon testi ne de FEV1/FVC oran› aras›nda

iliflki saptanabilmifltir. Gö¤üs a¤r›s› s›k görülen bir belirtidir,

genellikle sternum arkas›nda bask› fleklindedir. Gö¤üs

a¤r›s›n›n mekanizmas› net de¤ildir, daha çok mediastinal

lenf nodlar› ile iliflkilendirilmektedir(1,3,25).

Sarkoidozda akci¤er radyografisine göre evreleme

yap›lmaktad›r.

Evre 0: normal akci¤er grafisi

Evre 1: bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: bilateral hiler adenopati ve parankimal infiltratlar

Resim 1: Radyolojik evre II sarkoidozlu bir hastan›n akci¤er grafisi

Evre 3: sadece parankimal infiltratlar

Evre 4: fibrozis

Olgular›n büyük ço¤unlu¤unun radyolojisi evre 1 veya

2 ile uyumludur. ACCESS çal›flmas›nda olgular›n sadece

%15’inde evre 3 veya 4 radyoloji izlenmifltir(1,3,25).

Sarkoidozlu hastalar›n %20-30’unda daha fazlas›nda

ilk tan› döneminde solunum fonksiyon testlerinde restriktif

defekt saptan›r. Pek çok çal›flmada obstrüktif tipte solunum

fonksiyon bozuklu¤u da bildirilmifltir. ACCESS çal›flmas›nda

hastalar›n %14’ünde FEV1/FVC oran› %70’in alt›nda

bulunmufltur(3,25).

Akci¤er sarkoidozunda mortalite radyolojik evre 4-

fibrokistik hastal›kta solunum yetmezli¤i nedeniyle olabilir;

bu grup hastalarda komplikasyon olarak aspergilloma

görülebilir(26).

Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon geliflebilmektedir;

pulmoner hipertansiyon gelifliminin mekanizmas› tam

ayd›nlanmam›flt›r. Akci¤er parankiminde fibrozis ve pulmoner

damarlarda hasarlanma pulmoner damar yata¤›nda

k›s›tlanmaya yol açabilir. Ayr›ca damarlar›n kazeifikasyon

nekrozu içermeyen granülomlarla tutulabildi¤i de

görülmüfltür. Lenfadenopatiler yüzünden pulmoner

damarlara d›fltan bas› da olabilir(27). Akci¤er fibrozisi ve

hipokseminin düzeyi ile aç›klanamayacak boyutta kor

pulmonalesi olan bir olguda oksijen tedavisi ile pulmoner

arter bas›nc› de¤iflmezken steroid tedavisi ile bas›nc›n

düfltü¤ü görülmüfltür(28). Önceleri sarkoidozlu olgularda

pulmoner hipertansiyon geliflimini bildiren olgu sunular›

yay›mlan›rken, son y›llarda pulmoner hipertansiyonlu

sarkoidoz olgular›n›n özelliklerini, prognozlar›n› tart›flan

seriler, çal›flmalar yay›mlanmaya bafllam›flt›r.

Sarkoidoz multisistem bir hastal›k oldu¤u için hastalar

solunum sistemi d›fl›ndaki sorunlarla da baflvurabilir. Olgular›n

üçte birinde periferde palpe edilebilen lenfadenopati

bulunur, lenfadonapatiler a¤r›s›z ve hareketlidir, ülsere

olmaz(1).

Olgular›n %25’inde deri tutulumu vard›r; Eritema

nodosum ve lupus pernio kolayl›kla tan›nan tipik lezyonlard›r;

bu tipik lezyonlar d›fl›nda plaklar, makülopapüler döküntüler,

deri alt› nodüller, eski skarlar›n belirginleflmesi, hipo veya

hiperpigmente alanlar, alopesi görülebilir. Eritema nodosumdan

al›nan biyopside granülomlar izlenmez, sarkoidoz tan›s›n›

koydurmaz; ama di¤er deri lezyonlar›ndan al›nan örneklerde

sarkoidozla uyumlu granülomlar›n görülmesi tan›ya çok

yard›mc›d›r.

Eritema nodosum genellikle bacak ön yüzlerinde

yerleflen a¤r›l›, k›rm›z› kabar›kl›klard›r; komflu eklemlerde

s›kl›kla flifllik olur. Eritema nodosum, atefl, artralji ve akci¤er

filminde bilateral hiler adenopati ile baflvuran hastalar

sarkoidoz için oldukça tipiktir, Löfgren sendromu olarak

adland›r›l›r. Bu grup hastalar›n prognozu genellikle çok

iyidir.
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Lupus pernio ise s›kl›kla kronik sarkoidoz iflaretidir,

kemik kistleri ve akci¤er fibrozisine efllik eder. Burun, yanaklar,

dudak veya kulakta renk de¤iflikli¤i ve sert plaklar oluflumu

ile seyreder, s›kl›kla burun mukozas› da tutulur(1).

Resim 2: Lupus pernio, üst solunum yolu tutulumu ve radyolojik evre I

akci¤er sarkoidozu nedeniyle iz lenen bir olgunun foto¤raf ›

Göz tutulumunun s›kl›¤› %11-83 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmektedir; çeflitli göz lezyonlar› olabilirse de

en s›k üveit görülür. Kronik üveit glokom, katarakt ve körlü¤e

kadar gidebilir. Di¤er göz lezyonlar›na örnek olarak

konjonktival foliküller, retinal vaskülit, lakrimal bezde büyüme,

dakriyosistit, keratokonjonktivitis sikka say›labilir(1).

Sarkoidozlu hastalar›n %25-39’nda eklem a¤r›s› olurken,

deformite oluflturan artrit nadirdir. Semptomatik kas tutulumu

da nadir görülür; kronik myopati oldu¤unda kortikosteroidlere

ba¤l› myopatiden ayr›lmas› önemlidir. Kemik kistleri nadirdir,

daha çok kronik cilt lezyonlar› olan olgularda görülür(1).

Karaci¤er biyopsilerinde s›k olarak granülom saptanabilir;

ama karaci¤er büyüklü¤ü seyrektir; karaci¤er tutulumuna

ba¤l› portal hipertansiyon, karaci¤er yetmezli¤i veya mortalite

çok nadirdir(1). Gastrointestinal sistem tutulumu çok nadirdir,

olgular›n %10’dan az›nda gastrik sarkoidoz bulunabilir.

Gastrointestinal tutulum genellikle klinik belirti vermez(29).

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu %2-7 civar›ndad›r;

ancak otopsi serilerinde %25’e varan daha yüksek oranlar

bildirilmektedir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama yaflam› tehdit

edebilen tutulum formlar›ndand›r. Kardiyak sarkoidozlu

olgularda tan› akla gelmemiflse ani ölümler olabilir. Kalp

tutulumu sarkoidozun di¤er organ tutulumlar›ndan önce,

di¤erleriyle efl zamanl› veya di¤er tutulumlardan sonra

ortaya ç›kabilir. Klinik tablo granülomlar›n lokalizasyonu ve

yayg›nl›¤› ile iliflkilidir. Klinik belirti ve bulgular benign

aritmilerden, bloklar, kalp yetmezli¤i, ölümcül ventriküler

fibrilasyona kadar giden tablolar oluflturabilir. Tan› güçtür;

tan› güçlükleri ve tan›n›n gecikmesi nedeniyle prognoz

kötüdür. Kesin tan› yöntemi olan endomyokardiyal biyopsi

hem güç bir yöntemdir hem de tan› de¤eri düflüktür. Tan›da

elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitörizasyonu,

ekokardiyografi, talyumlu myokard perfüzyon sintigrafisi,

galyum sintigrafisi yard›mc› tetkiklerdir. Son y›llarda kardiyak

magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 18F-fluoro-2-

deoxyglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) kardiyak

sarkoidoz tan›s›nda en çok üzerinde durulan yöntemlerdir
(1,30,32).

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu %10’un

alt›ndad›r. Nörosarkoidozun s›k görülen formlar› kraniyal

sinir tutulumu, özellikle fasyal paralizi, hipotalamik ve

hipopitüiter lezyonlard›r; daha seyrek olarak yer iflgal eden

kitleler, periferik sinir tutulumlar›, lenfositik menenjit görülebilir.

Nörosarkoidozlu hastalar›n %62-74’ünde nörolojik belirtiler

hastal›¤›n bafllang›ç belirtileridir; bu olgularda di¤er sistemik

belirtiler daha sonra ortaya ç›kar. Klinik tablo akut, subakut

veya kronik, sinsi olabilir. Nörosarkoidoz tan›s› için “kesin”,

“kuvvetle olas›-probable” ve “olas›-possible” nörosarkoidoz

fleklinde bir s›n›flama önerilmifltir. Kesin nörosarkoidoz,

tan›n›n pozitif sinir dokusu histolojisi ile desteklendi¤i

durumdur. Kuvvetle olas› nörosarkoidoz; santral sinir

sisteminin inflamatuar hastal›¤›na ek olarak sistemik bir

lezyondan pozitif biyopsi ve/veya uyumlu akci¤er grafisi,

toraks yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografisi (YÇBT),

yüksek ACE düzeyi, BAL CD4/CD8 oran›n›n >3.5 olmas›,

beyin omurilik s›v›s› CD4/CD8 oran›n›n >5 olmas› fleklinde

önerilmifltir. Olas› nörosarkoidoz ise histolojik kan›t olmaks›z›n

di¤er inflamatuar sinir sistemi hastal›klar›n›n ekarte edilmesi

ile ulafl›lan tan›d›r(1,33). Yedinci kafa çiftinin paralizisi, uveo-

parotid atefle (Heerford sendromu-üveit, parotiste fliflme,

7.sinir paralizisi) efllik edebilir(25).

Çok ciddi olmayan anemi, lökopeni bulunabilir.

Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik ili¤i

tutulumu ile ilgili olabilir. Lökomoid reaksiyon, eozinofili,

trombositopeni nadirdir. Dalak büyümesi genellikle hafif

ve semptomsuzdur; ama bazen çok büyüyüp bas› belirtileri

ve hiperseplenizme yol açabilir.

Hiperkalsemi olgular›n %2-10’unda bulunur,

hiperkalsiürü daha s›kt›r; hiperkalsemi ve hiperkalsiürinin

saptan›p düzeltilmemesi böbrek tafllar›, nefrokalsinozis ve

böbrek yetmezli¤ine neden olabilir. Diyabetes insipitus,

hipotroidi, hipertroidi, adrenal süpresyonu gibi endokrin

bulgular çok nadirdir. Parotis bezlerinde fliflme, a¤r›l› büyüme

olabilir. Seyrek olarak böbrekler, üreme organlar› tutulabilir
(1).

Tan›

Sarkoidoz tan›s› uyumlu klinik tablo varl›¤›nda, histolojik

olarak kazeifikasyon nekrozu içermeyen granülomlar›n

gösterilmesi ve ayn› tabloya yol açabilecek di¤er nedenlerin

ekarte edilmesi ile konur. Tan›da histopatoloji önemlidir

13

Sarkoidoz



ama her zaman gerekli olmad›¤› gibi yeterli de de¤ildir.

Tüberküloz ve mantar infeksiyonlar› baflta olmak üzere pek

çok infeksiyon etkeni, berilyum di¤er baz› metallere

maruziyet, yabanc› cisim aspirasyonu, ilaç reaksiyonlar›

granülom oluflturabilir; kanser veya lenfomalara reaksiyon

olarak granülom geliflebilir(1,25).

Sarkoidoz multisistem bir hastal›k oldu¤u için hastay›

ilk de¤erlendiren hekim öykü ve fizik incelemede akci¤er

d›fl› organ tutulumlar› konusunda dikkatli olmal›d›r. Fazla

organ tutulumunun saptanmas› ay›r›c› tan› konusunda

yard›mc›d›r. Örne¤in sarkoidoz lenfoma ve tüberkülozla

kar›flabilir; ancak üveit saptan›rsa, üveit bu hastal›klarda çok

nadir oldu¤u için sarkoidoz tan›s›na yard›mc› bir bulgudur.

Multiple skleroz sarkoidoz gibi optik nörit ve üveit yapabilir,

ama bu hastalarda mediastinal, hiler lenfadenopati bulunmaz
(25).

Sarkoidozun solunumsal belirtileri öksürük, dispne gibi

özgül olmayan belirtiler oldu¤u için hastalar önce ast›m

gibi de¤erlendirilebilir; tan› gecikmeleri yaflanabilir. Radyolojik

evre 3 ve 4 hastalarda sadece interstisyel de¤ifliklikler oldu¤u

için yine tan› gecikebilir(25).

Sarkoidoz düflünülen hastada tutulum olan her

organdan biyopsi yap›labilir. Bronkoskopi yap›larak

bronkoalveoler lavaj, bronfl mukoza biyopsisi, transbronfliyal

i¤ne aspirasyonu, transbronfliyal biyopsi  al›nabilir. BAL’da

yüksek CD+/CD8 oran› tan›y› destekleyen bir ipucudur.

Tan› güçlü¤ü çekilen olgularda mediastinoskopi ve aç›k

akci¤er biyopsisi seçenek olabilir(1,25). Endobronfliyal

ultrasound rehberli¤inde transbronfliyal i¤ne aspirasyonu

yap›lmas›n›n sarkoidoz tan›s›nda yararl› (hastalar›n

%91.8’inde tan› konmufl) ve güvenli oldu¤u bildirilmiflt ir
(34).

Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada dudak biyopsisinin

tüberküloz ve sarkoidozu ay›rmada yararl› oldu¤u

saptanm›flt›r. Tüberkülozlu hastalarda dudak biyopsisi negatif

ç›karken, sarkoidozlu hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda granülom

bulundu¤u görülmüfltür(35).

Sarkoidoz tan›s› konan tüm hastalara solunum fonksiyon

testleri (spirometri, difüzyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki,

tüm biyokimya, 24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG, PPD

yapt›r›lmal›, tüm hastalar rutin göz konsültasyonuna

gönderilmelidir. Göz muayenesi d›fl›ndaki konsültasyonlar

ve ileri incelemeler hastan›n öyküsü, fizik incelemesi veya

basit tetkikleri di¤er sistemlere ait tutulum düflündürdü¤ünde

gündeme gelmelidir. Örne¤in çarp›nt› yak›nmas› olan bir

hastada 24 saatlik holter monitörizasyonu, ekokardiyografi

yapt›r›lmal›, kardiyak tutulum aç›s›ndan kuflku duyulursa

talyum sintigrafisi, MR, PET planlanmal›d›r.

Akci¤er grafisi bulgular› atipikse, hastal›k düflünüldü¤ü

halde akci¤er grafisi normalse BT özellikle YÇBT tan›da

yard›mc›d›r. BT’de genellikle bronkovasküler ve subplevral

da¤›l›m gösteren nodüller, interlobüler septumda kal›nlaflma,

yap›sal bozulma, konglemere kitleler izlenir; daha seyrek

olarak bal pete¤i ile uyumlu de¤ifliklikler, kist oluflumu ve

bronflektazi, alveoler konsolidasyon izlenebilir(1).

Pahal› ve zaman alan bir tetkik olan galyum

sintigrafisinde panda ve lambda bulgusu tan› için önemli

bir ipucudur(25).

Serum ACE düzeyinin yüksekli¤i tan›ya yard›mc›d›r,

ancak tan›sal de¤ildir di¤er granülomatöz hastal›klarda ve

hipertiroidide yüksek ç›kabilir. ACE’nin normal olmas› tan›dan

uzaklaflt›rmaz. ACE akut hastal›kta olgular›n %65’inde ama

kronik olgular›n çok daha az›nda yüksek bulunur(1,25).

Hastalar›n yaklafl›k %85’inde PPD negatifdir. PPD’nin

negatif bulunma s›kl›¤› aç›s›ndan tüberkülozun seyrek veya

s›k görüldü¤ü ülkeler aç›s›ndan pek fark yoktur.

Tedavi

Sarkoidozun tedavi indikasyonlar›, en uygun tedavi

flekli ve süresi tart›flmal›d›r. Tedavinin tart›flmal› olmas›n›n

en önemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan

remisyon olas›l›¤› nedeniyle tüm olgulara tedavi gerekmemesi

ve uygulanan tedavi yöntemlerinin hastal›¤› ortadan

kald›rmay›p, sadece semptomlar›n kontrolünü sa¤l›yor

olmas›d›r(26). Steroid tedavisi verilen hastalarda nüksler çok

s›k görülürken, tedavi almayan olgularda çok nadirdir(27).

Tart›flmas›z kabul edilen mutlak tedavi indikasyonlar›

kardiyak ve nörolojik tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye

yan›t vermeyen göz tutulumudur. Lokal tedavi verilebilecek

durumlarda öncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri

lezyonlar›, anterior üveit, veya öksürük lokal steroidlerle

tedavi edilebilir(25,36).

Akci¤er sarkoidozu relatif bir indikasyondur. Asemptomatik

olgular tedavi edilmemelidir(25).

Evre I, semptomsuz olgular tedavisiz izlenmelidir.

Evre II ya da III olgular hafif ya da orta derecede semptomlu

ise tedavi karar› yak›n bir izlemle 12 ay›n sonuna b›rak›labilir;

çünkü bu grupta da daha düflük s›kl›kta da olsa spontan

remisyon olas›l›¤› vard›r. Bu olgularda 2-3 ayl›k aralarla

kontrol yap›lmas› ve hastal›kta progresyon olursa tedaviye

bafllanmas› uygundur. Semptomatik, solunum fonksiyon

testleri bozuk, difüz infiltrasyonlu olgular tedavi edilmelidir.

Semptomsuz bir olguda ancak persistan radyolojik infiltratlar

ve akci¤er fonksiyonlar›nda progresif kay›p tedaviyi gündeme

getirmelidir(1,25,36).

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon s›kt›r.
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Spontan remisyon s›kl›kla ilk 6 ayda olur ama 2-5 y›la kadar

uzayabilir(38).

Hastal›¤› 2 y›ldan eski olan olgular kronik olgular olarak

kabul edilir. Kronik olgularda genellikle ilerleyici veya tedavi

gerektiren inatç› hastal›k söz konusudur(38). Hastal›¤› iki

y›ldan uzun süreli olan ve son üç ay içinde solunum

fonksiyonlar›nda bozulma saptanan olgular tedaviye

al›nmal›d›r(39).

Evre IV olgular steroid/immünsüpresif tedaviye pek yan›t

vermez. Ancak semptomatik ya da fonksiyonel düzelme olup

olmayaca¤›n› de¤erlendirmek için bir süre tedavi denenebilir.

Bu grup olgulara daha çok destek tedavi gerekecektir .

Ekstrapulmoner sarkoidozda yukar›da say›lan mutlak

tedavi indikasyonlar›na ek olarak; atefl, kilo kayb›, anoreksi

gibi persistan sistemik bulgular; fonksiyon bozuklu¤u ile

seyreden karaci¤er ve böbrek tutulumu; hipersplenizm; üst

solunum sistemi tutulumu, görünümü bozan cilt lezyonu

veya LAP varl›¤›; miyopati; a¤›z yada göz kurulu¤u ile

seyreden parotis yada lakrimal bez tutulumu durumlar›nda

da sistemik tedavi düflünülmelidir.

Sonuç olarak tedavi karar› verirken “hasta semptomlu

mu?”; “semptomlar lokal tedavi ile kontrol edilebilir mi?”;

“yaflam› yada organ› tehdit eden bir durum var m›?”; “hastal›k

kronik mi?”; “herhangi bir tedavi için kontrindikasyon var

m›?” sorular› yan›tlanmal›d›r(36).

Kortikosteroid Tedavi

Kortikosteroidler 50 y›ld›r sarkoidoz tedavisinin temelini

oluflturmaktad›r. Kortikosteroid tedavisi için de¤iflik protokoller

önerilmektedir. Genellikle bafllang›ç dozu olarak günde 30-

40 mg prednizon yeterli görülmektedir; fakat a¤›r kardiyak

ve nörolojik tutulumu olan olgularda daha yüksek dozlar

gerekebilir. Steroid dozunun azalt›lma h›z› ile ilgili de¤iflik

öneriler  vard›r. Ancak toplam tedavi süresinin en az 1 y›l

olmas› genel olarak kabul edilmektedir(25,36,38).

Genellikle 4-8 haftada tedaviye yan›t al›n›r. 6-8 haftada

yan›t vermeyen olgular steroide dirençli kabul edilmeli ve

tedavi kesilmelidir .

Steroid bafllanan olgular steroid yan etkileri konusunda

uyar›lmal› ve gerekli önlemler al›nmal›d›r.

‹nhaler Kortikosteroidler

‹nhaler steroidlerin pulmoner sarkoidozdaki yeri henüz

tam ayd›nlanmam›flt›r. Günümüzde rutin tedavi olarak

kullan›lmas› önerilmemektedir. Hafif pulmoner hastal›¤›

olan olgularda bafllang›çtaki oral steroid tedavisinin ard›ndan

idamede veya sadece öksürük yak›nmas› ya da bronfl

hiperreaktivitesi olan olgularda düflünülebilir(25).

Steroide Alternatif ‹laçlar

Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut üveit,

fliktenüler konjonktivit gibi akut eksudatif sarkoidozda

nonsteroidal antiinflamatuarlar oldukça yararl›d›r. Eritema

nodosumlu bir olguda 2-4 ay içinde semptomlar düzelir

ve tedaviyi sürdürmek gerekmez(40).

Antimikrobiyal ‹laçlar

Antimalaryal ilaç olarak gelifltirilen klorokin ve

hidroksiklorokin özellikle romatoid artritte antiinflamatuar

olarak kullan›lmaktad›r. Sarkoidozda deri lezyonlar›nda

kullan›m› çok eskilere dayanmaktad›r. Klorokin tedavisinin

ekstrarenal 1,25(OH)2D üretimini inhibe etti¤i ve sarkoidoza

ba¤l› hiperkalsemi ve hiperkalsiürüde steroid yerine

kullan›labilece¤i kan›tlanm›flt›r. Sarkoidozun tedavi gerektiren

karaci¤er tutulumlar›nda kortikosteroidlere ba¤l› sorunlar

ç›karsa ikinci s›ra ilaç olarak klorokinin kullan›labilece¤i

bildirilmektedir. Kortikosteroidlere yan›t vermeyen ya da

steroide ba¤l› yan etkiler ç›kan nörosarkoidozlu olgularda

klorokin ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak

önerilmektedir.

En önemli yan etkileri gastrointestinal semptomlar ve

retinal toksisitedir. Hidroksiklorokinin oküler toksisite riski

klorokine göre daha düflüktür.

Klorokin 250mg/gün, hidroksiklorokin 200mg/gün

kullan›labilir; 6 ayl›k kullan›mdan sonra en az 6 ay ara

verilmesi önerilmektedir(1,36,40).

Deri sarkoidozunda minosiklin ve doksisiklinin yararl›

olabilece¤ini belirten yay›nlar vard›r(41).

Sitotoksik ‹laçlar

Sitotoksik ve immünsüpressif ilaçlar son y›llarda

nonneoplastik inflamatuar hastal›klar›n tedavisinde s›kl›kla

kullan›lmaktad›r. Hastal›¤›n steroide yan›ts›z olmas› ya da

önemli steroid yan etkilerinin ç›kmas› bu ilaçlar için bafll›ca

indikasyondur. Bu indikasyon kronik sarkoidoz için de

tart›fl›lmaktad›r. Steroide refrakter ya da steroid yan etkilerini

tolere edemeyen kronik olgularda bu ilaçlar›n kullan›labilece¤i

belirtilmektedir.

Bu ilaçlar›n etkinlikleri ve yan etkileri de¤iflmekle birlikte

ortak yan etkileri hematolojik ve gastrointestinal toksisite;

teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. Yüksek

dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir; düflük dozlarda ise güçlü

bir antiinflamatuar ve immünmodulatör bir ajand›r. Kronik

refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemedi¤inde

kullan›labilir. Akut olgularda (<2 y›l olup steroid gerektiren

olgular) steroidle birlikte verildi¤inde  6 ayl›k kullan›mdan
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sonraki dönemde steroid dozunda azalma sa¤lad›¤› (steroid

sparing etkisi oldu¤u) gösterilmifltir. MTX için önerilen doz

haftada bir 10mg’d›r. ‹lk 2 ay 2 haftada bir, sonra 4 haftada

bir tam kan kontrolü, her ay karaci¤er ve böbrek fonksiyon

testlerinin kontrolü önerilmektedir(36,42-44).

Azatioprin bir pürin analo¤udur. Birçok inflamatuar

hastal›kta “steroid sparing” ajan olarak kullan›lmaktad›r.

Tedaviye 50mg/gün dozunda bafllanmas›, 2-4 haftada bir

25-50mg art›r›larak 100-200mg/gün dozunda tedaviye

devam edilmesi önerilmektedir(36).

Klorambusil, alkilleyici ajanlardand›r. Düflük doz steroid

ile kombine edildi¤inde iyi sonuçlar bildirilmektedir. Ancak

klorambusilin di¤er ajanlardan daha etkili olmamas› ve yan

etkilerinin fazla olmas› nedeniyle pek tercih edilmemektedir
(36).

Siklofosfamid, alkilleyici ajanlardand›r. T hücre

aktivasyonunu ve B hücre immünglobulin üretimini bask›lar.

Günde 100-150mg oral ya da 2 haftada bir 1-1.5g

intravenöz olarak uygulanabilir.

Siklosporin A, sitokin sentezini etkileyen, fungal kökenli,

nonsitotoksik, immünsüpresif bir ajand›r. CsA’n›n yararl›

oldu¤unu bildiren olgu sunular›na ve teorik olarak yararl›

olmas›n›n beklenmesine karfl›n kontrollü bir çal›flmada

pulmoner sarkoidozda etkili bulunmam›flt›r(45).

Antisitokin Tedaviler

Sarkoidoz patofizyolojisinde sitokinler ve kemokinler

çok önemli yer tutmaktad›r.

Sitokinlerin patogenetik rolünün anlafl›lmas› tedavide

sitokin antagonistlerinin kullan›m›n› gündeme getirmifltir.

TNF-� sarkoidoz patogenezindeki en önemli sitokinler-

dendir. Bu nedenle konvansiyonel tedavilere refrakter

sarkoidozun tedavisinde anti-TNF stratejilerin yeri olabilece¤i

düflünülmektedir.

TNF sal›n›m inhibe eden Pentoksifilin ile 18 sarkoidozlu

olguda yap›lm›fl bir çal›flma olumlu sonuçlar vermifltir(46).

Bir sedatif olan Talidomidin aktive monositler taraf›ndan

TNF-� sal›n›m›n› bask›lad›¤› gösterilmifltir. Deri sarkoidozunda

talidomid yararl›d›r. Teratojenik etkisi nedeniyle çok dikkatli

olunmal›d›r(47).

TNF-� antagonisti monoklonal antikorlar›n sarkoidoz

tedavisinde yararl› oldu¤u görülmüfltür. Bu gruptan

Infliximab tedaviye refrakter sarkoidozlu olgularda kullan›lm›fl

ve olumlu sonuçlar bildirilmifltir(48,49). Kronik akci¤er

sarkoidozlu 138 olguda infliximab›n etkinli¤inin araflt›r›ld›¤›

faz 2 çal›flmada 3mg/kg ve 5mg/kg dozlarda infliximab

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›fl ve tedavinin 24. haftada FVC

de¤erinde anlaml› düzelme sa¤lad›¤› görülmüfltür. Tedavinin

iki dozu aras›nda fark bulunmam›flt›r. FVC de düzelme

izlenirken 6 dakika yürüme testinde, yaflam kalitesi

de¤erlendirmesinde, dispne skorlamas›nda herhangi bir

de¤ifliklik saptanmam›flt›r. FVC deki düzelmenin klinik önemi

kuflkulu bulunmufltur(50). Etanercept ile olumlu etki

sa¤lanamam›flt›r, hatta etanercept tedavisi s›ras›nda sarkoidoz

geliflimi bildirilmifltir(17). Bu ilaçlarla ilgili en büyük sorunlardan

biri tüberküloz riskindeki art›flt›r.

Di¤er Tedaviler

Nörosarkoidozda hidrosefali ya da kitle lezyonlar› için

cerrahi gerekebilir. Az say›da nörosarkoidozlu olguya

radyoterapi uygulanm›flt›r, ancak önemli yan etkileri vard›r
(1).

Kardiyak tutulumda antiaritmikler, kalp yetmezli¤i

tedavisi, pace-maker, implantable kardioverter defibrilatör

uygulanmas› gerekebilir .

Semptomatik hepatik sarkoidozlu olgularda ursodeoksikolik

asit ile baflar›l› sonuç al›nabilir.

Bronflektazi, kor pulmonale geliflen olgularda antibiotik,

bronkodilatör, antibiyotik, diüretik gerekir .

Son dönem organ yetmezli¤i geliflen olgular için

transplantasyon düflünülmelidir(51).
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