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SARKOIDOZ
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Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, multisistem grantlomatoz
bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik olmakla birlikte en sik
akcigerler ve intratorasik lenf nodlari etkilenir(!).

Hastalik ilk olarak 1800’lerin sonlarinda deri lezyonlanyla
tanimlanmistir. Boeck bu lezyonlar icin ‘sarkoid” terimini
kullanmistir, bu terimi lezyonlar sarkoma benzedigi fakat
benign oldugu i¢in se¢mistir. Daha sonraki yillarda hastaligin
sistemik ozelligi fark edilmistir(!).

Sarkoidoz tum dunyada, her iki cinste, tum irklarda ve
her yas grubunda gordlebilmektedir. Gértlme sikiigi, tutulum
sekilleri, siddeti ve Klinik seyir toplumlara gore degdisebilmektedir
(1), AB.D."de toplum tabanli bir insidans calismasinda
goruime sikligi erkeklerde yilda 100.000 kiside 5.9, kadinlarda
yilda 100.000 kiside 6.3 olarak bulunmustur(2). Tahmini
prevalans siyahlar icin 100.000 de 35.5, beyazlar i¢in
100.000 de 10.9'dur. isve¢, Danimarka ve A.B.D.deki
siyahlar dunyada en yuksek prevalansin goéruldugu
toplumlardir(1).

Hastaligin baslama yasi en sik 20-40 yaslar arasidir,
kadinlarda 50 yas Uzerinde ikinci bir sik gordlme dénemi
vardir. Amerika Birlesik Devletlerinde 10 merkezin katilimi
ile yaruatulen ve 2 yil boyunca yeni tani alan olgularin
kaydedildigi ACCESS (A Case Control Etiologic Study of
Sarcoidosis) calismasinda olgulann 35-45 yaslar arasinda
yogunlastigi, katilan hastalarin yaklasik 1/3'Unun ise 50 yas
Uzerinde oldugu bildirilmistir(3).

Buguine kadar Ulkemizde sarkoidozun goérulme sikligi,
tutulum sekilleri ve seyri ile ilgili yeterli veri yoktu. Degisik
merkezlerin serilerinin derlendigi bir meta-analizde bildirilen
olgularin ozellikleri dederlendirilmis ancak gordime sikligi
ile ilgili yoruma gidilememistir(#). Toraks Dernegi Klinik
Sorunlar Calisma Grubu 2007 yilinda tamamlanan 2 yillik
bir calisma ile Ulkemizde sarkoidozun goérulme sikligi ve
klinik 6zelliklerini arastirmistir. Bu calismanin sonuglar yazim
asamasindadir.

Hastaligin 6zellikleri farkh etnik gruplarda degiskenlik
gostermektedir. Siyahlarda gorulen hastalik tablolar daha
agirdir. Belli topluluklarda toraks disi tutulumlar daha siktir;

ormedin A.B.D.'deki siyahlarda kronik Gvett, Porto Rikolularda
lupus pernio, Avrupalilarda eritema nodosum daha siktir.
Siyahlarda ve Japonlarda sarkoidozla iliskili eritema nodosum
nadirdir. Japonlarda kalp ve gdz tutulumu daha siktir;
Japonya’'da sarkoidozlu hastalarda en sik 6lum nedeni
miyokardiyal tutulumdur. Diger yerlerde mortalite en sik
solunum yetmezligine baglidir. Sarkoidozun genel mortalite
orani %1-5tirl1).

Etyoloji ve Patogenez

Sarkoidozun neden(ler)i hala bilinmemektedir. Genetik
olarak duyarl bir bireyde hentiz bilmedigimiz belirli etken(ler)
ile karsilasma sonucu olustugu kabul edilmektedir.

Genetik Faktorler

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. ACCESS ile
sarkoidozlu olgulann birinci ve ikinci derece akrabalarinda,
kontrol grubunun yakinlarina gore sarkoidoz riskinin anlamili
olarak yuksek oldugu gosterilmistir(5). Sarkoidoz gortime
sikhgi irklara gore degismektedir. Bu veriler sarkoidoz
gelisiminde genetigin katkisini desteklemektedir(®).

Antijen sunumunda insan 16kosit antijenlerinin (HLAlar)
onemi nedeniyle uzun yillardir sarkoidoz HLA iliskisi
arastinimustir. ik olarak akut sarkoidoz ile HLA-BS iliskisi
pildirilmistir. Sarkoidozda HLA'nin rolU ile ilgili olarak yapilan
calismalarda HLA-A A* 1 alleli hastaliga duyarlilikla, HLA-B
B*8 alleli yine pek ¢ok toplulukta hastaliga yatkinlikla iliskili
bulunmusturlé!.

ACCESS calismasinda HLA-DRB1*1101'in beyazlarda
ve siyahlarda sarkoidoz i¢in dnemli bir risk faktora oldugu
gosterilmistir(7).

Ulkemizden de sarkoidozlu hastalarin HLAlar ile ilgili
calismalar yayimlanmistir. 1977 yilinda yayimlanan kugak
bir calismada hastalarda HLA-A9 ve HLABS sikiigi kontrollere
gore anlamli olarak yuksek bulunmustur(8). Daha yeni bir
calismada hastalarda HLA-A9, HLA-B5, HLA-B8 anlamli olarak
yuksek; HLA-AZ24, HLAAZ6 ve HLA-AGZ anlamli olarak dustk
bulunmus; ancak Bonferoni duzeltmesinden sonra istatistiksel
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anlamliigin kayboldugu gortimustar(?).

Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda pek ¢ok aday gen
calisilmistir: Angiotensin dénustaract enzim, CC kemokin
reseptor 2, CC kemokin reseptor 5, klara hacresi 10kD
protein, kompleman reseptor 1, kistik fibrozis transmembran
regulator, IL-1a, IFN-y, TNF-a, IL-18, toll like reseptor 4,
TGF, vitamin D reseptor genleri gibi....(6).

Kazanilmis faktorler

Sarkoidoz etyolojisinde ¢cok degisik cevresel ajanlar
suclanmistir. Bunlar arasinda ¢am polenleri, kil, talk,
aluminyum, zirkonyum, cesitli infeksiyon etkenleri (virGsler,
Borrelio burgdorferi, Propionibacterium acnes, Mycobacterium
tuberculosis ve diger mikobakteriler) sayilabilir. Ancak hala
kesin neden saptanamarmistir(!).

Sarkoidozla kronik berilyum hastaligi arasindaki
penzerlikler, sarkoidoz etyolojisinde ¢evresel toz maruziyetinin
onemli olabilecegini dusundUrmusttr. Bugune kadar cesitli
meslek gruplari sarkoidoz acisindan riskli olarak kabul
edilmistir; bu tur meslek gruplar arasinda tarimla ugrasanlar,
itfaiyeciler, saglik ¢calisanlari...vb vardi. ACCESS ¢alismasinda
tanmla ugrasmak, insektisid, pestisid maruziyeti sarkoidozla
iliskili; saglik calisani olmak, odun tozu, cam poleni, metal,
talk, silika maruziyeti sarkoidozla iliskisiz bulunmustur. Bu
calismada itfaiyecilerle ilgili kesin sonug verilemezken, sigara
icimi ve hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme olasiligini
azaltugr goralmustar(10). Yakin zamanda yayimlanan bir
calismada fotokopi ¢ekiminin sarkoidoz riskini artirdigi
bildirilmistir(11).

11 Eylul 2001'de A.B.D."de Dunya Ticaret Merkezine
yapilan saldiridan sonra itfaiyeciler ve diger kurtarma
ekiplerinde calisanlar arasinda sarkoidoz ve sarkoid benzeri
grantlomatdz akciger hastaligi insidansinin énceki yillara
gore anlamli olarak arttgi gozlenmistir(12).

Sarkoidozun mikobakteriyel ve fungal infeksiyonlarla
klinik ve histopatolojik benzerligi nedeniyle etyolojide
infeksiyon etkenleri arastirimistir(10). VirUslerle ilgili olarak
Epstein-Barr ve diger ‘herpes-benzeri’ lenfotropik viruslere
yonelik yapilmis calismalar vardir; ancak sarkoidozda viral
etyolojiyi destekleyen yeterli kanit yokturl!-10).

Japon arastinicilarin ¢calismalarinda sarkoidli dokularda

P.acnes saptanmistir. Hayvan deneylerinde P.acnes’in
granulomatdz hastaliklarda grantlom olusumunda onemli
bir kemokinin ekspresyonunu artirabildigi ve granulom
olusumunu baslatabildigi gosteriimistirl10). Ancak daha yeni
bir calismada P.acnes’in periferik akciger dokusu ve
mediastinal lenf nodlarinda normal olarak bulundugu,
sarkoidli lenf nodlarinda saptanan suslann sarkoidoz icin

6zgul olmadig bildirilmistir(13).

Sarkoidoz etyolojisinde en uzun suaredir tartisilan
infeksiyoz ajan mikobakterilerdir. Sarkoidoz etyolojisinde
mikobakterlerin rolUnu arastiran calismalarda sarkoidli
dokularda veya BAL 6rneklerinde mikobakteriyel DNA veya
RNA calisiimistir. Yeni yayimlanan bir meta-analizde
sarkoidozda mikobakterilerin rolUnu arastiran 31 calisma
degerlendirmeye alinmis ve sarkoidozlu hastalarin yaklasik
%30'unda lezyonlarda mikobakteriyel nukleik asitler
bulundugu ve sarkoidli olgularda mikobakteri saptama
oraninin kontrol grubuna goére anlamli oranda (OR:9.67)
yuksek oldugu goérulmustur. Sarkoidozla mikobakteriler
arasinda bir iliski olabilecedi, buradaki mikobakterilerin
kditure edilebilen konvansiyonel etkenlerden farkli olabilecedi
one surdimustar. Ayrica mikobakteri pozitif olgularin daha
fazla kronik seyir gosterdigi, klasik immunsupresif tedaviye
digerleri kadar iyi yanit vermedigi belirtilmistirl14). Yeni bir
calismada sarkoidozlu bireylerin, PPD (-) saglikli kontrollerin
ve latent tUberkUloz infeksiyonlu bireylerin mikobakteriyel
85A antijenini (Ag85A) taniyip tanimadiklan arastinimistir.
Sarkoidozlu 25 olgunun 15'inde, PPD (-) 22 olgunun 2'sinde,
PPD (+) 16 olgunun 14’Uunde Ag85A’'ya karsi reaktivite
gozlenmistir. Sonugta mikobakteriyel antijenlerin sarkoidoz
immunpatogenezinde rolu olabilecedi, sarkoidozlu olgularda
Th1 immun yanitin Ag85A ile baslatilabilecegi tartisiimistir
(15)

Immun sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz
gelisebilmektedir. HIV + hastalarda HAART (highly active
antiretroviral therapy) ile sarkoidoz gelistigini bildiren ¢ok
sayida makale vardir. HAART ile ‘immuan restrorasyon
sendromu’ gelisebilmektedir, bu baglamda Th-1 immun
yanitin artisi sarkoidoz gelisimine yol acabilirl10). Th-1 yanit
destekleyen interferon tedavisi ile de sarkoidoz gelisimi
bildirilmistirl10-16). TNF antagonistlerinden infliximab sarkoidoz
tedavisinde kullanilirken etanersept ile sarkoidoz gelisimini
pildiren olgu sunular vardir. Romatoid artrit tedavisi icin
etanercept verilen 2 olguda sarkoidoz gelismistir(!7].
Sarkoidoz tedavisinde infliximab ile basarili sonuclar
alinmasina karsin seronegatif artritli bir olguda infliximab
tedavisi sirasinda, ankilozan spondilitli bir hastada tedavi
kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya ciktigi
bildirilmistir(18.19).

Ulkemizden bir makalede spesifik immuinoterapi yapilan
3 olguda sarkoidoz gelisimi bildirilmis ve spesifik immunoterapi
tarafindan tetiklenen subklinik sarkoidoz, spesifik
immunoterapinin neden oldugu sarkoidoz ya da spesifik
immunoterapiden bir sure sonra tesadufen ortaya ¢ikan
sarkoidoz olasiliklar tartisimistir(20),



Immunpatogenez

Sarkoidozda ilk olarak, tutulan organlarda baslica CD4+
Th1 T lenfositler ve monosit-makrofajlardan olusan
mononukleer hacreler toplanir. Sarkoid inflamatuar surecinin
gelisimi boyunca cesitli sitokinler Th1 lenfositleri yonlendirir.
T lenfositler ve makrofajlar kapsayan inflamatuar hicrelerin
ortama gelisi, ortamda yasama suresi, aktivasyonu ve
cogalmasi desteklenir. Inflamatuar hicrelerin toplanmasini
sarkoid granulomunun olusumu izler. Sarkoid grantlomu
merkezde mononukleer fagositlerin, epiteloid ve multindkleer
hucrelerin yerlestigi, cevresini baslica CD4+ T lenfositlerden,
nadir CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden olusan lenfosit
grubunu sardigi siki bir yapidirl21-22). Grantlom olusumunun
pasamaklari: 1-)immun hucrelerin hastalik bolgesinde
toplanmasi, 2-)yerel antijen sunan hudcreler tarafindan T
hucrelerin tetiklenmesi, 3-)sitokinlerin salinimi olarak
ozetlenebilir(21).

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tim bolgelerde
yogun olarak CD4+ T lenfositler toplanir. Granulom olusan
bolgelerde lokal olarak CD4+ T hucrelerin artmasina bagli
olarak CD4+/CD8+ orani ¢ok yuksektir. Olgularin %90'dan
fazlasinda akcigerler tutuldugu icin alveol bosluklar ve
interstisyumda lenfositler toplanir; bronkoalveoler lavajda
(BAL) lenfositler artmis ve CD4+/CD8+ orani ¢ok yuksek
bulunur(22).

Sarkoidozda tutulan bolgelerde toplanan CD4+ T
hucreler siklikla CD45RO T hucrelerdir, ap T hicre reseptoru
(T cell receptor-TCR) ekspresse eder. Aktif hastalik alanlarnnda
cogalan T hdcreler sinirl olarak Vo veya VB TCR tasir, bu
durum oligoklonaliteyi gosterir. Sinirh TCR kullanimini
aciklamak icin degisik mekanizmalar tartisiimaktadir. Bir
hipoteze gore sorumlu antijen(ler) dzel Va veya Vp
bolgelerini kullanan T hucrelerde oligoklonal cogalmaya
neden olmaktadir(23).

Sarkoid T hicrelerinin sitokin tretimi Th 1/Th 2 dengesi
ile aciklanabilir. Baslangicta Th1 hicreler interferon gamma
(IFN-=y) ve interlokin 2 (IL-2) Gretir ve Th1 yanitin net sonucu
hipersensitivite reaksiyonu-grandlom olusumudur. Th1
arcilikli bu sure¢ geri donusludur. Bireyin duyarliigina gore
immun yanitin Th2'lere kaymasi, 1L-4 ve diger Th2 sitokinlerin
salinmasi ekstraselltler matriks proteinleri ve fibroblastlar
icin kemoatraktanlann Uretimine, sonucta akciger fibrozisine
yol acarl21-23).

IFN-y endotel hcrelerinin cogalmasini ve fibroblastlarn
kollagen sentezini inhibe ettigi icin antifibrotik etki gosterir.
IFN-y sarkoidli akcigerde bir antiapoptotik molekul olan cdk
inhibitdra p21/\Waf1'in ekspresyonunu artirr. Yaksek duzeyde
IFN-y ile uyanimis p21/Waf1 varligi grantlomda apoptozisin

Sarkoidoz

olmayisini ve inflamasyonun devamliigini aciklar (23).

Hastalik bolgesinde salinan IL-2 dokuyu infiltre eden
T lenfositler icin buytme faktort olarak gorev yapar. insan
akciger fibroblastlan Gzerinde de IL-2 baglayan bolgeler
gosterilmistir. IL-2, aktif hastalik bolgesinde makrofaj ve
fibroblast arasindaki baglantlya hizmet ediyor olabilir diye
dustnulmektedir(23).

Sarkoidoz patogenezinde makrofaj kokenli sitokinler
de rol oynar. Th1 yaniti baslatan en énemli makrofaj kokenli
molekudl IL-12"dir; IL-12 aktive sarkoid T hucrelerinin
cogalmasini uyarir. Makrofajlar Th1 immun yanitta rol
oynayan IL-15, IL-18, IL-27, IFN-y, TNFa. gibi sitokinleri de
Uretir. Inflamatuar htcrelerin hastalik bolgesinde toplanmasinda
cok sayida kemokin (monosit kemoatraktan protein 1-MCP-
1/CCL2; monosit inflamatuar protein 1 alfa ve beta - MIP-
1o/CCL3, MIP-13/CCL4; MIP-3b/CCL19; RANTES/CCLS5;
CXCL8; CXCLY; CXCL10; CXCL11; CXCL16) rol oynarl22.23).

Inflamatuar hacrelerin, cok sayida sitokin ve kemokinin
rol oynadigi surecle sarkoid granulomu olusur. Olgularin
%60'INdan fazlasinda hastalik kendini sinirlar ve grantlomlarda
spontan rezolusyon olurken, bir grup hastada masif
granulom olusumu s6z konusudur, bir kisminda tedavi ile
pbile yanit alinamayabilir. Kontrolstz grantlom olusumu
fibrozis ile sonuclanabilir. Bu farkli seyirde etkili faktorler,
sarkoidozda T hucre apoptozunda TNFa, Fas/FasL sisteminin
rolts hala tam aydinlanamamis, tartisilan konulardir(22). Bir
calismada sarkoidozlu hastalardan alinan BAL lenfositlerinin
apopitozise direncli oldugu ve antiFas monoklonal antikorlari
ile apopitoz olmadig bildirilmistir(24),

Patoloji

Sarkoidozun karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon
nekrozu icermeyen, siki yapili epiteloid htcre grantlomlandir.
Granulomlar epiteloid hdcreler, dev hucreler ve lenfositler
icerir. Dev hucreler asteroit cisimcikler ve Schaumann
cisimcikleri gibi sitoplazmik inkltzyonlar icerebilir. Bazen
granulomlarda fokal koagulasyon nekrozu bulunabilir.
Sarkoid granulomlarinda periferden baslayip merkeze
ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla sonuglanan
fibrotik degisiklikler gelisebilir. Grandlomlar kaybolabilir veya
fibrozise ilerleyebilir(!).

Akcigerdeki granulomlarin ¢ogu bronkiollerin
cevresindeki bag doku kiliflarda, subplevral veya perilobuler
alanlarda yerlesir (1).

Klinik
Sarkoidoz hicbir yakinmasi olmayan bir hastada
rastlantiyla cekilen akciger grafisinde saptanabilecegdi gibi,
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konstitusyonel belirtiler veya tutulan organ sistemine ait
belirtilerle de ortaya cikabilirl1-25).

Sarkoidozlu hastalarin Ucte biri ates, halsizlik, cabuk
yorulma, kilo kaybi gibi 6zgul olmayan konstittsyonel belirtilerle
basvurur. Ates genellikle cok yukselmez ama bazen 39-40°C
olabilir. Kilo kaybi genellikle son 2-3 ay icinde 2-6 kg
civanndadir. Halsizlik cok rahatsiz edici boyutlarda olabilir.
Seyrek olarak gece terlemesi bulunabilir (1),

En sik tutulum bolgesi akcigerler oldugu icin olgularin
Ucte bir - yanisinda solunum sistemine iliskin belirtiler bulunur.
ACCESS ¢alismasinda olgularin %95'inde akciger tutulumu
saptanmistir. En sik goérulen solunumsal belirtiler nefes
darhgi, oksuruk ve gogus agrisidir. Nefes darligr olan
olgularin yaklasik yarisinda kuvvetli eforla dispne
olusmaktadir. Oksurdk olusumu dedisik nedenlere badl
olabilir; bazi calismalarda oksurugu olan hastalarda
endobronsiyal lezyon saptanirken, bazilarinda oksuruk ile
ne brons provakasyon testi ne de FEV1/FVC orani arasinda
iliski saptanabilmistir. Gogus agrisi sik gorulen bir belirtidir,
genellikle sternum arkasinda baski seklindedir. Gogus
agnsinin mekanizmasi net degildir, daha ¢ok mediastinal
lenf nodlarn ile iliskilendirilmektedir(1.3.25).

Sarkoidozda akciger radyografisine gore evreleme
yapilmaktadir.

Evre 0: normal akciger grafisi
Evre 1: bilateral hiler lenfadenopati
Evre 2: bilateral hiler adenopati ve parankimal infiltratlar

Resim 1: Radyolojik evre Il sarkoidozlu bir hastanin akciger grafisi

Evre 3: sadece parankimal infiltratlar
Evre 4. fibrozis

Olgularin buyuk cogunlugunun radyolojisi evre 1 veya
2 ile uyumludur. ACCESS calismasinda olgularn sadece

%15'inde evre 3 veya 4 radyoloji izlenmistir(1.3.25).

Sarkoidozlu hastalarin %20-30'unda daha fazlasinda
ilk tani doneminde solunum fonksiyon testlerinde restriktif
defekt saptanir. Pek cok calismada obstruktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu da bildirilmistir. ACCESS ¢alismasinda
hastalarin %14'dnde FEV1/FVC orani %70'in altinda
bulunmustur(3-25).

Akciger sarkoidozunda mortalite radyolojik evre 4-
fibrokistik hastalikta solunum yetmezIigi nedeniyle olabilir;
bu grup hastalarda komplikasyon olarak aspergilloma
gorulebilir(26).

Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir;
pulmoner hipertansiyon gelisiminin mekanizmasi tam
aydinlanmamistir. Akciger parankiminde fibrozis ve pulmoner
damarlarda hasarlanma pulmoner damar yataginda
kisitlanmaya yol acabilir. Ayrica damarlarin kazeifikasyon
nekrozu icermeyen granulomlarla tutulabildigi de
gorulmustur. Lenfadenopatiler yuzunden pulmoner
damarlara distan basi da olabilir(27). Akciger fibrozisi ve
hipokseminin duzeyi ile aciklanamayacak boyutta kor
pulmonalesi olan bir olguda oksijen tedavisi ile pulmoner
arter basincl degismezken steroid tedavisi ile basincin
dustagu goralmusttr(28). Onceleri sarkoidozlu olgularda
pulmoner hipertansiyon gelisimini bildiren olgu sunulari
yayimlanirken, son yillarda pulmoner hipertansiyonlu
sarkoidoz olgulannin 6zelliklerini, prognozlarini tartisan
seriler, calismalar yayimlanmaya baslamistir.

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu i¢cin hastalar
solunum sistemi disindaki sorunlarla da bagvurabilir. Olgularin
Ucte birinde periferde palpe edilebilen lenfadenopati
bulunur, lenfadonapatiler agnsiz ve hareketlidir, Glsere
olmaz!').

Olgularin %25’inde deri tutulumu vardir; Eritema
nodosum ve lupus pemio kolaylikla taninan tipik lezyonlardir;
bu tipik lezyonlar disinda plaklar, makulopapuler dokuntuler,
deri altt noduller, eski skarlarin belirginlesmesi, hipo veya
hiperpigmente alanlar, alopesi gortlebilir. Eritema nodosumdan
alinan biyopside granulomlar izlenmez, sarkoidoz tanisini
koydurmaz, ama diger deri lezyonlarindan alinan érneklerde
sarkoidozla uyumlu grantlomlarin gordlmesi tanlya ¢ok
yardimaidir.

Eriterna nodosum genellikle bacak on yuzlerinde
yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir; komsu eklemlerde
siklikla sislik olur. Eriterna nodosum, ates, artralji ve akciger
filminde bilateral hiler adenopati ile basvuran hastalar
sarkoidoz icin oldukga tipiktir, Lofgren sendromu olarak
adlandinlir. Bu grup hastalarin prognozu genellikle ¢ok
iyidir.



Lupus pernio ise siklikla kronik sarkoidoz isaretidir,
kemik kistleri ve akciger fibrozisine eslik eder. Burun, yanaklar,
dudak veya kulakta renk degisikligi ve sert plaklar olusumu
ile seyreder, siklikla burun mukozasi da tutulur(!).

Resim 2: Lupus pernio, Ust solunum yolu tutulumu ve radyolojik evre |

akciger sarkoidozu nedeniyle izlenen bir olgunun fotografi

GO6z tutulumunun sikligr %11-83 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir; ¢esitli goz lezyonlan olabilirse de
en sik Uveit goruldr. Kronik Uveit glokom, katarakt ve korluige
kadar gidebilir. Diger goz lezyonlarina 6rnek olarak
konjonktival folikdller, retinal vaskdlit, lakrimal bezde buydme,
dakriyosistit, keratokonjonktivitis sikka sayilabilir(1).

Sarkoidozlu hastalarin %25-39'nda eklem agnsi olurken,
deformite olusturan artrit nadirdir. Semptomatik kas tutulumu
da nadir gorulur; kronik myopati oldugunda kortikosteroidlere
bagl myopatiden ayriimasi dnemilidir. Kemik kistleri nadirdir,
daha cok kronik cilt lezyonlari olan olgularda goralart').

Karaciger biyopsilerinde sik olarak grantlom saptanabilir;
ama karaciger buyUklugu seyrektir; karaciger tutulumuna
bagl portal hipertansiyon, karaciger yetmezligi veya mortalite
cok nadirdirl!). Gastrointestinal sistem tutulumu cok nadirdir,
olgularin %10’dan azinda gastrik sarkoidoz bulunabilir.
Gastrointestinal tutulum genellikle klinik belirti vermez(29).

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu %2-7 civanndadir;
ancak otopsi serilerinde %25’e varan daha ydksek oranlar
bildirilmektedir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama yasami tehdit
edebilen tutulum formlanndandir. Kardiyak sarkoidoziu
olgularda tani akla gelmemisse ani olumler olabilir. Kalp
tutulumu sarkoidozun diger organ tutulumlarindan énce,
digerleriyle es zamanl veya dider tutulumlardan sonra
ortaya cikabilir. Klinik tablo grandlomlann lokalizasyonu ve
yayginhgi ile iliskilidir. Klinik belirti ve bulgular benign
aritmilerden, bloklar, kalp yetmezligi, dlimcul ventriktler
fibrilasyona kadar giden tablolar olusturabilir. Tani guctar;
tani guglukleri ve taninin gecikmesi nedeniyle prognoz
kotadur. Kesin tani ydontemi olan endomyokardiyal biyopsi
hem gu¢ bir ydntemdir hem de tani degeri dustktar. Tanida
elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitorizasyonu,
ekokardiyografi, talyumlu myokard perfuzyon sintigrafisi,

Sarkoidoz

galyum sintigrafisi yardimc tetkiklerdir. Son yillarda kardiyak
magnetik rezonans gorunttleme (MRG) ve 8F-fluoro-2-
deoxyglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) kardiyak
sarkoidoz tanisinda en ¢ok Uzerinde durulan yontemlerdir
(1,30,32)

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu %10°un
altindadir. Norosarkoidozun sik goralen formlar kraniyal
sinir tutulumu, o6zellikle fasyal paralizi, hipotalamik ve
hipopitliter lezyonlardir; daha seyrek olarak yer isgal eden
kitleler, periferik sinir tutulumlan, lenfositik menenijit gordlebilir.
Norosarkoidozlu hastalarin %62-74'Gnde noérolojik belirtiler
hastaligin baslangi¢ belirtileridir; bu olgularda diger sistemik
pelirtiler daha sonra ortaya c¢ikar. Klinik tablo akut, subakut
veya kronik, sinsi olabilir. Nérosarkoidoz tanisi icin “kesin”,
“kuvvetle olasi-probable” ve “olasi-possible” nérosarkoidoz
seklinde bir siniflama énerilmistir. Kesin nérosarkoidoz,
taninin pozitif sinir dokusu histolojisi ile desteklendigi
durumdur. Kuvvetle olasi nérosarkoidoz; santral sinir
sisteminin inflamatuar hastaligina ek olarak sistemik bir
lezyondan pozitif biyopsi ve/veya uyumlu akciger grafisi,
toraks yuksek ¢cozanurlUklt bilgisayarl tomografisi (YCBT),
yuksek ACE duzeyi, BAL CD4/CD8 oraninin >3.5 olmasi,
peyin omurilik sivist CD4/CD8 oraninin >5 olmasi seklinde
onerilmistir. Olasi norosarkoidoz ise histolojik kanit olmaksizin
diger inflamatuar sinir sistemi hastaliklannin ekarte edilmesi
ile ulasilan tanidir(:33). Yedinci kafa ciftinin paralizisi, uveo-
parotid atese (Heerford sendromu-Uveit, parotiste sisme,
7.sinir paralizisi) eslik edebilir(25).

Cok ciddi olmayan anemi, I6kopeni bulunabilir.
Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik iligi
tutulumu ile ilgili olabilir. Lokomoid reaksiyon, eozinofili,
trombositopeni nadirdir. Dalak buydmesi genellikle hafif
ve semptomsuzdur; ama bazen ¢ok buylydp basi belirtileri
ve hiperseplenizme yol acabilir.

Hiperkalsemi olgularin %2-10'unda bulunur,
hiperkalsitrt daha siktir; hiperkalsemi ve hiperkalsidrinin
saptanip duzeltiimemesi bobrek taslari, nefrokalsinozis ve
bobrek yetmezligine neden olabilir. Diyabetes insipitus,
hipotroidi, hipertroidi, adrenal stpresyonu gibi endokrin
bulgular ¢ok nadirdir. Parotis bezlerinde sisme, agril blydme
olabilir. Seyrek olarak bobrekler, Greme organlan tutulabilir
(1)

Tani

Sarkoidoz tanisi uyumlu klinik tablo varliginda, histolojik
olarak kazeifikasyon nekrozu icermeyen granulomlarin
gosterilmesi ve ayni tabloya yol acabilecek diger nedenlerin
ekarte edilmesi ile konur. Tanida histopatoloji dnemlidir
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ama her zaman gerekli olmadigi gibi yeterli de dedildir.
Tuberkdloz ve mantar infeksiyonlarn basta olmak Uzere pek
cok infeksiyon etkeni, berilyum diger bazi metallere
maruziyet, yabanci cisim aspirasyonu, ila¢ reaksiyonlari
granulom olusturabilir; kanser veya lenfomalara reaksiyon
olarak grantlom gelisebilir(1.25).

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu icin hastayi
ilk degerlendiren hekim 6yku ve fizik incelemede akciger
dist organ tutulumlar konusunda dikkatli olmaldir. Fazla
organ tutulumunun saptanmasi ayirici tani konusunda
yardimcidir. Ornegin sarkoidoz lenfoma ve ttberkulozla
kansabilir; ancak Uveit saptanirsa, Uveit bu hastaliklarda cok
nadir oldugu icin sarkoidoz tanisina yardimci bir bulgudur.
Multiple skleroz sarkoidoz gibi optik norit ve Uveit yapabilir,
ama bu hastalarda mediastinal, hiler lenfadenopati bulunmaz
(25)

Sarkoidozun solunumsal belirtileri dkstruk, dispne gibi
6zgul olmayan belirtiler oldugu icin hastalar énce astim
gibi degerlendirilebilir; tani gecikmeleri yasanabilir. Radyolojik
evre 3 ve 4 hastalarda sadece interstisyel degisiklikler oldugu
icin yine tani gecikebilir(25).

Sarkoidoz dusunulen hastada tutulum olan her
organdan biyopsi yapilabilir. Bronkoskopi yapilarak
pronkoalveoler lavaj, brons mukoza biyopsisi, transbronsiyal
igne aspirasyonu, transbronsiyal biyopsi alinabilir. BAL'da
yuksek CD+/CD8 orani tantyl destekleyen bir ipucudur.
Tani guclugu cekilen olgularda mediastinoskopi ve acik
akciger biyopsisi secenek olabilir(1.25). Endobronsiyal
ultrasound rehberliginde transbronsiyal igne aspirasyonu
yapilmasinin sarkoidoz tanisinda yararh (hastalarin
%91.8'inde tani konmus) ve guvenli oldugu bildirilmistir
(34)

Ulkemizde yapilan bir calismada dudak biyopsisinin
tuberkuloz ve sarkoidozu ayirmada yararh oldugu
saptanmistir. Tuberkudlozlu hastalarda dudak biyopsisi negatif
cikarken, sarkoidozlu hastalann yaklasik yansinda grantlom
bulundugu gortimustar(35),

Sarkoidoz tanisi konan tum hastalara solunum fonksiyon
testleri (spirometri, diftizyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki,
tum biyokimya, 24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG, PPD
yaptirilmah, tum hastalar rutin géz konsultasyonuna
gonderilmelidir. G6z muayenesi disindaki konsultasyonlar
ve ileri incelemeler hastanin dykusd, fizik incelemesi veya
basit tetkikleri dider sistemlere ait tutulum dustndurdugunde
gundeme gelmelidir. Oregin carpinti yakinmasi olan bir
hastada 24 saatlik holter monitérizasyonu, ekokardiyografi
yaptiriimali, kardiyak tutulum acisindan kusku duyulursa
talyum sintigrafisi, MR, PET planlanmaldir.

Akciger grafisi bulgulan atipikse, hastalik dusunuldugu
halde akciger grafisi normalse BT 6zellikle YCBT tanida
yardimcidir. BT'de genellikle bronkovaskdler ve subplevral
dagiim goésteren noduller, interlobller septumda kalinlasma,
yapisal bozulma, konglemere kitleler izlenir; daha seyrek
olarak bal petegi ile uyumlu degisiklikler, kist olusumu ve
bronsektazi, alveoler konsolidasyon izlenebilir(!).

Pahali ve zaman alan bir tetkik olan galyum
sintigrafisinde panda ve lambda bulgusu tant icin éneml
bir ipucudurl25).

Serum ACE duzeyinin yuksekligi taniya yardimcidrr,
ancak tanisal degildir diger grantlomat6z hastaliklarda ve
hipertiroidide yuksek cikabilir. ACE'nin normal olmasi tanidan
uzaklastirmaz. ACE akut hastalikta olgularin %65'inde ama
kronik olgularin cok daha azinda ydksek bulunurl! 25,

Hastalarnin yaklasik %85’'inde PPD negatifdir. PPD'nin
negatif bulunma sikligi agisindan tuberkdlozun seyrek veya
sik géruldugu ulkeler acisindan pek fark yoktur.

Tedavi

Sarkoidozun tedavi indikasyonlari, en uygun tedavi
sekli ve suresi tartismalidir. Tedavinin tartismali olmasinin
en 6nemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan
remisyon olasiligr nedeniyle tum olgulara tedavi gerekmemesi
ve uygulanan tedavi yontemlerinin hastaligr ortadan
kaldirmayip, sadece semptomlarin kontrolunu sagliyor
olmasidir(26). Steroid tedavisi verilen hastalarda nuksler cok
sik gorultrken, tedavi aimayan olgularda cok nadirdir(27).

Tartismasiz kabul edilen mutlak tedavi indikasyonlari
kardiyak ve norolojik tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye
yanit vermeyen goz tutulumudur. Lokal tedavi verilebilecek
durumlarda oncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri
lezyonlari, anterior Gveit, veya Oksuruk lokal steroidlerle
tedavi edilebilir(25.36).

Akciger sarkoidozu relatif bir indikasyondur. Asemptomatik
olgular tedavi edilmemelidir(25).

Evre |, semptomsuz olgular tedavisiz izlienmelidir.
Evre Il ya da lll olgular hafif ya da orta derecede semptomlu
ise tedavi karar yakin bir izlemle 12 ayin sonuna birakilabilir;
¢cunkd bu grupta da daha ddsuk siklikta da olsa spontan
remisyon olasiligi vardir. Bu olgularda 2-3 aylik aralarla
kontrol yapilmasi ve hastalikta progresyon olursa tedaviye
paslanmasi uygundur. Semptomatik, solunum fonksiyon
testleri bozuk, difuz infiltrasyonlu olgular tedavi edilmelidir.
Semptomsuz bir olguda ancak persistan radyolojik infiltratlar
ve akciger fonksiyonlarinda progresif kayip tedaviyi gindeme
getirmelidir(1.25.36].

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siktir.



Spontan remisyon siklikla ilk 6 ayda olur ama 2-5 yila kadar
uzayabilir38).

Hastalidgi 2 yildan eski olan olgular kronik olgular olarak
kabul edilir. Kronik olgularda genellikle ilerleyici veya tedavi
gerektiren inat¢i hastalik s6z konusudur(38). Hastaligi iki
yildan uzun sureli olan ve son U¢ ay icinde solunum
fonksiyonlarinda bozulma saptanan olgular tedaviye
alinmalidir39).

Evre IV olgular steroid/immunsupresif tedaviye pek yanit
vermez. Ancak semptomatik ya da fonksiyonel dizelme olup
olmayacagini degerlendirmek icin bir stire tedavi denenebilir.
Bu grup olgulara daha cok destek tedavi gerekecektir .

Ekstrapulmoner sarkoidozda yukarida sayllan mutlak
tedavi indikasyonlarina ek olarak; ates, kilo kaybi, anoreksi
gibi persistan sistemik bulgular; fonksiyon bozuklugu ile
seyreden karaciger ve bobrek tutulumu; hipersplenizm; Ust
solunum sistemi tutulumu, goérunimu bozan cilt lezyonu
veya LAP varligi; miyopati; agiz yada goéz kurulugu ile
seyreden parotis yada lakrimal bez tutulumu durumlarinda
da sistemik tedavi dusunulmelidir.

Sonug olarak tedavi karar verirken “hasta semptomiu
mu?”; “semptomlar lokal tedavi ile kontrol edilebilir mi?”;
“yasami yada organi tehdit eden bir durum var mr?”; “hastalik
kronik mi?”; “nerhangi bir tedavi icin kontrindikasyon var
mi?” sorular yanitanmalidir(36.

Kortikosteroid Tedavi

Kortikosteroidler 50 yildir sarkoidoz tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Kortikosteroid tedavisi icin degisik protokoller
onerilmektedir. Genellikle baslangi¢c dozu olarak gunde 30-
40 mg prednizon yeterli gorulmektedir; fakat agir kardiyak
ve norolojik tutulumu olan olgularda daha yuksek dozlar
gerekebilir. Steroid dozunun azaltiima hizi ile ilgili degisik
Oneriler vardir. Ancak toplam tedavi suresinin en az 1 yil
olmasi genel olarak kabul edilmektedirl25.36.38).

Genellikle 4-8 haftada tedaviye yanit alinir. 6-8 haftada
yanit vermeyen olgular steroide direncli kabul edilmeli ve
tedavi kesilmelidir .

Steroid baslanan olgular steroid yan etkileri konusunda
uyanimali ve gerekli dnlemler alinmalidir.

Inhaler Kortikosteroidler

Inhaler steroidlerin pulmoner sarkoidozdaki yeri hentiz
tam aydinlanmamistir. Ganumuzde rutin tedavi olarak
kullaniimasi oneriimemektedir. Hafif pulmoner hastalid
olan olgularda baglangictaki oral steroid tedavisinin ardindan
idamede veya sadece Oksuruk yakinmasi ya da brons
hiperreaktivitesi olan olgularda dustnulebilir(25).

Sarkoidoz

Steroide Alternatif ilaclar

Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut Gveit,
fliktendler konjonktivit gibi akut eksudatif sarkoidozda
nonsteroidal antiinflamatuarlar olduk¢a yararlidir. Eritema
nodosumlu bir olguda 2-4 ay icinde semptomlar duzelir
ve tedaviyi surdirmek gerekmez(40).

Antimikrobiyal ilaclar

Antimalaryal ila¢ olarak gelistirilen klorokin ve
hidroksiklorokin ézellikle romatoid artritte antiinflamatuar
olarak kullanilmaktadir. Sarkoidozda deri lezyonlarinda
kullanimi cok eskilere dayanmaktadir. Klorokin tedavisinin
ekstrarenal 1,25(0OH)2D Uretimini inhibe ettigi ve sarkoidoza
baglh hiperkalsemi ve hiperkalsiurude steroid yerine
kullanilabilecedi kanitlanmistir. Sarkoidozun tedavi gerektiren
karaciger tutulumlarinda kortikosteroidlere bagl sorunlar
cikarsa ikinci sira ilag olarak klorokinin kullanilabilecegi
pildiriimektedir. Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da
steroide bagl yan etkiler ¢ikan nérosarkoidozlu olgularda
klorokin ve hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak
Onerilmektedir.

En dnemli yan etkileri gastrointestinal semptomlar ve
retinal toksisitedir. Hidroksiklorokinin okuler toksisite riski
klorokine gore daha dusuktar.

Klorokin 250mg/gun, hidroksiklorokin 200mg/gun
kullanilabilir; 6 aylk kullanimdan sonra en az 6 ay ara
verilmesi 6nerilmektedir(!.36.40),

Deri sarkoidozunda minosiklin ve doksisiklinin yararli
olabilecegini belirten yayinlar vardir(41).

Sitotoksik ilaclar

Sitotoksik ve immunsupressif ilaclar son yillarda
nonneoplastik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir. Hastaligin steroide yanitsiz olmasi ya da
onemli steroid yan etkilerinin ¢ikmasi bu ilacglar icin baslica
indikasyondur. Bu indikasyon kronik sarkoidoz icin de
tartisiimaktadir. Steroide refrakter ya da steroid yan etkilerini
tolere edemeyen kronik olgularda bu ilaclarn kullanilabilecedi
belirtiimektedir.

Bu ilaclarin etkinlikleri ve yan etkileri degismekle birlikte
ortak yan etkileri hematolojik ve gastrointestinal toksisite;
teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. Yuksek
dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir; dustk dozlarda ise guglu
bir antiinflamatuar ve immunmodulator bir ajandir. Kronik
refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemediginde
kullanilabilir. Akut olgularda (<2 yil olup steroid gerektiren
olgular) steroidle birlikte verildiginde 6 aylik kullanimdan
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sonraki ddonemde steroid dozunda azalma sagladigi (steroid
sparing etkisi oldugu) gosterilmistir. MTX i¢in énerilen doz
haftada bir 10mg'dir. llk 2 ay 2 haftada bir, sonra 4 haftada
bir tam kan kontrolu, her ay karaciger ve bdbrek fonksiyon
testlerinin kontrolt dnerilmektedir(36.42-44).

Azatioprin bir purin analogudur. Bircok inflamatuar
hastalikta “steroid sparing” ajan olarak kullaniimaktadir.
Tedaviye 50mg/gun dozunda baslanmasi, 2-4 haftada bir
25-50mgqg artirilarak 100-200mg/gun dozunda tedaviye
devam edilmesi dnerilmektedir36).

Klorambusil, alkilleyici ajanlardandir. Dusuk doz steroid
ile kombine edildiginde iyi sonuglar bildirimektedir. Ancak
klorambusilin diger ajanlardan daha etkili olmamasi ve yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir
(36)

Siklofosfamid, alkilleyici ajanlardandir. T hacre
aktivasyonunu ve B htcre immunglobulin Gretimini baskilar.
Gunde 100-150mg oral ya da 2 haftada bir 1-1.59g
intravenoz olarak uygulanabilir.

Siklosporin A, sitokin sentezini etkileyen, fungal kokenli,
nonsitotoksik, immunsupresif bir ajandir. CSA'nIN yararli
oldugunu bildiren olgu sunularina ve teorik olarak yararl
olmasinin beklenmesine karsin kontrolld bir calismada
pulmoner sarkoidozda etkili bulunmarmistir(45),

Antisitokin Tedaviler

Sarkoidoz patofizyolojisinde sitokinler ve kemokinler
¢cok onemli yer tutmaktadir.

Sitokinlerin patogenetik rolinun anlasiimasi tedavide
sitokin antagonistlerinin kullanimini gaindeme getirmistir.

TNF-a sarkoidoz patogenezindeki en dnemli sitokinler-
dendir. Bu nedenle konvansiyonel tedavilere refrakter
sarkoidozun tedavisinde anti-TNF stratejilerin yeri olabilecedi
dusunulmektedir.

TNF salinim inhibe eden Pentoksifilin ile 18 sarkoidoziu
olguda yapilmis bir calisma olumlu sonuclar vermistir(46),

Bir sedatif olan Talidomidin aktive monositler tarafindan
TNF-a salinimini baskiladigr gosterilmistir. Deri sarkoidozunda
talidomid yararlidir. Teratojenik etkisi nedeniyle cok dikkatli
olunmalidir(47).

TNF-a antagonisti monoklonal antikorlarin sarkoidoz
tedavisinde yararl oldugu goérulmustur. Bu gruptan
Infliximal tedaviye refrakter sarkoidozlu olgularda kullaniimis
ve olumlu sonuclar bildirilmistir(48.49). Kronik akciger
sarkoidozlu 138 olguda infliximabin etkinliginin arastirildigi
faz 2 calismada 3mg/kg ve 5mg/kg dozlarda infliximab
plasebo ile karsilastiriimis ve tedavinin 24. haftada FVC
dederinde anlamli duzelme sagladidgi gordimustar. Tedavinin

iki dozu arasinda fark bulunmamistir. FVC de duzelme
izlenirken 6 dakika ydrume testinde, yasam Kkalitesi
degerlendirmesinde, dispne skorlamasinda herhangi bir
degisiklik saptanmamistir. FVC deki duzelmenin klinik dnemi
kuskulu bulunmustur(>0). Etanercept ile  olumlu etki
saglanamamistir, hatta etanercept tedavisi sirasinda sarkoidoz
gelisimi bildirilmistirl! 7). Bu ilaclaria ilgili en buydk sorunlardan
piri tuberkdloz riskindeki artistir.

Diger Tedaviler
Noérosarkoidozda hidrosefali ya da kitle lezyonlari icin

cerrahi gerekebilir. Az sayida nérosarkoidozlu olguya
radyoterapi uygulanmustir, ancak énemli yan etkileri vardir
(1),

Kardiyak tutulumda antiaritmikler, kalp yetmezIigi
tedavisi, pace-maker, implantable kardioverter defibrilator
uygulanmasi gerekebilir .

Semptomatik hepatik sarkoidozlu olgularda ursodeoksikolik
asit ile basanli sonuc alinabilir.

Bronsektazi, kor pulmonale gelisen olgularda antibiotik,
bronkodilatér, antibiyotik, ditiretik gerekir .

Son donem organ yetmezIligi gelisen olgular ic¢in
transplantasyon dusunalmelidir(>1).
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