Izmir Gégiis Hastanesi Dergisi, Cilt XXXIII Say1 3, 2019

Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, istanbul, Tiirkiye

Gelis tarihi: 17 /04 /2019

o

SARKOIDOZ: TANI, TEDAVI VE TAKIPTE
20 YILLIK DENEYIM

SARCOIDOSIS: 20 YEARS OF EXPERIENCE IN DIAGNOSIS,
TREATMENT AND FOLLOW-UP

Eylem TUNCAY' (0000-0002-5046-1943), Murat YALCINSOY? (0000-0003-3407-7359),
Sinem GUNGOR' (0000-0002-1163-125X), Pakize SUCU® (0000-0003-0063-3097),
Siimeyye APLARSLAN BEKIR' (0000-0002-3542-8133),

Fatma TOKGOZ AKYIL* (0000-0002-3793-9834), Dilek YAVUZ® (0000-0002-6230-9746),
Biilent ALTINSOY® (0000-0002-2481-0978), Ciineyt SALTURK® (0000-0001-7459-9210),
Zeynep Ferhan OZSEKER’ (0000-0002-3387-4818)

ISaglik Bilimleri Universitesi Siireyyapasa Godiis Hastaliklan ve Goégiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma

2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Godiis Hastaliklari, Malatya, Tiirkiye

3Arnavutkdy Devlet Hastanesi, Gégdiis Hastaliklari, istanbul, Tiirkiye

“Canakkale Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, Canakkale, Tiirkiye

5Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklari, Zonguldak, Tiirkiye
SYeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gédiis Hastaliklari, istanbul, Tiirkiye

“istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6égiis Hastaliklari, istanbul, Tiirkiye

Anahtar sézciikler: Sarkoidoz, tani, Klinik, takip

Keywords: Sarcoidosis, diagnosis, clinic, follow-up

\

Kabul tarihi: 16 / 07 / 2019

J

oz

Amac: Sarkoidoz, sebebi bilinmeyen, birden fazla
sistemi tutan, graniilomatoéz bir hastaliktr. Tarn
koyma asamalari, uzun ve kisa stireli takibi guinliik
pratikte ugrastincaidir ve deneyim gerektirir.
Calismanuzda klinigimizde 20 yudir takip ettigimiz
sarkoidoz olgularniun, tari, tedavi ve takip
sonuclart incelenmistir.

Yontem ve Gerec: Calismanuzda 1994-2014 yulan
arasinda 3. basamak gogiis hastaliklart kliniginde
takip edilmekte olan sarkoidoz olgularin
demografik Ozellikleri, ilk basvuru sikayetleri,
tiiberkiilin cilt testi, biyokimyasal parametreleri,
radyolojik O6zellikleri, evreleri, solunum fonksiyon
testi ve DLCO Olcumleri, tam, tedavi ve uzun /kisa
donem takip sonuclan degerlendirildi.

Bulgular: 338 hastarun 241°'i (%71,3) kadin, 97'si
(%28,7) erkek idi. Hastalann tam swaswindaki yas
ortalamast 42,6+11,6 (17-75) idi. Hastalarimizin

ABSTRACT

Aim: Sarcoidosis is a granulomatous disease with
unknown origin. Long and short-term follow-up
and diagnosis of sarcoidosis are challenging in
daily practice and require experience. In our study,
the diagnosis, treatment and follow-up results of
patients with sarcoidosis followed for 20 years
were examined.

Material and method: Sarcoidosis patients
followed in tertiary chest diseases clinic between
1994-2014 were evaluated. Demographic features,
referral complaints, tuberculin skin test,
biochemical parameters, radiological features, PFT
and DLCO measurements, diagnosis, treatment,
long-short term follow-up results were evaluated.

Results: Of the 338 patients, 241 (71.3%) were
female. The mean age at the time of diagnosis was
42.6+11.6 (17-75) years. While 48 (14.2%) patients
were diagnosed based on clinical, laboratory and
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48'inin (%14,2) sarkoidoz tarust klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularla konulurken diger
hastalarda invaziv girisimler yapudigi gortildii. En
stk kullanilan invaziv yoéntemler transbronsiyal
biyopsi (%42,6), mediastinoskopi veya
transbronsiyal biyopsi (swrasyla %40,8 ve %13,9)
ve brons mukoza biyopsisi (forceps biyopsi)
(%35,2) idi. Hastalarin 262’sinin (%75,6) tedavisiz
izlendigi, 76’sine (%22,4) degisik dénemlerde
tedavi verildigi gériildii. Hastalarin 22’sinde (%6,2)
taru sonrast donemde relaps oldugu gortildi.
Tedavi verilmeden izlenen ve tedavi verilen
hastalarda relaps gozlenme oranlarimin sirasiyla 3
hasta (%2,5) ve 19 hasta (%42) oldugu gértldti
(p<0,01).

Sonuc: Farkli organlart tutan ve farkl klinik
prezentasyonlart olan bu hastalik, btiytik oranda
spontan remisyonla seyreder. Ancak ileri euvre
hastalikta mortalite ve morbidite fazladw. Ayrica
calismanmizda da gérdiigumiiz gibi ileri evre
hastalarda tedavi almalarina ragmen relaps sikligu
fazladw. Klinik pratikte sarkoidoz olgularinin
tarusiun erken konarak yakwin takip edilmesi ve
ileri evre hastalarin relaps, mortalite ve morbidite
acisindan yakun takibi btiytik 6nem tasimaktadur.

GIRIS

Sarkoidoz, etiyolojisi tam olarak aydinlatilama-
yan, tutulan boélgelerde non-kazeifiye infla-
masyonla Kkarakterize ve en sik akcigerleri
tutan multisistemik bir hastaliktir. Yillik insi-
dansi 100,000'de 0,1-109 arahidinda dedisen
oranlarda  bildirilmekte olup iilkemizde
100.000'de 4 diir (1-3). Daha c¢ok geng
yaslarda gorulmekle birlikte 50 yas iizeri
bayanlarda ikinci bir artis rapor edilmektedir
(4). Farkh cinsiyet, etnik kdoken ve cografik
dagiim gostermektedir. Cogu calisma kadin-
larda yiiksek insidans bildirmektedir. Ayrica
Amerika’da yapilan calismalarda siyah irkta,
Avrupa’dan bildirilen calismalarda ise Kkuzey
tilkelerde daha sik oldugu bildiriimektedir
(5.,6).

Sarkoidoz, rastlantisal olarak cekilen bir
akciger grafisinde ortaya c¢ikabilecegi gibi
sistemik belirtiler veya tutulan organ sistemine
ait belirtiler ile de karsimiza c¢ikabilmektedir.
En sik %90 oraninda akcider ve intratorasik
lenf nodu tutulumu gézlenmektedir (7,8).

radiological findings, invasive procedures were
performed to the rest. The most commonly used
invasive methods were transbronchial biopsy
(42.6%), mediastinoscopy or transbronchial biopsy
(40.8% and 13.9%, respectively) and bronchial
mucosal biopsy (forceps biopsy) (35.2%). 262
(75.6%) of the patients were followed without
treatment and 76 (22.4%) were treated in different
periods. 22 (6.2%) patients had relapse in the post-
diagnosis period. The patients followed-up without
and with treatment, relapse rates were 3 patients
(2.5%) and 19 patients (42%), respectively (p
<0.01).

Conclusion: Sarcoidosis affects different organs
and has different clinical presentations; besides
spontaneous remission is occurred in the most of
patient. However, mortality and morbidity are high
in advanced disease. As determined in present
study frequency of relapse is high in patients with
advanced stage. Early diagnosis of sarcoidosis,
close follow-up of patients with advanced disease
in terms of relapse, mortality and morbidity, are
important in clinical practice.

En sik gorulen solunumsal semptomlar nefes
darhi@, Oksuirik, gogiis agrist ve hisiltil
solunumdur (5). Hastahidin tanisi uyumlu bir
Klinik-radyolojik goriintii ve non-kazeifiye
dgranulomlarinin histolojik kanitlanmasina ek
olarak dider graniilomatdz hastaliklarin
dislanmasi ile konulmaktadir (9).

Hastaligin seyrinin heterojen olmasi ve
tedavinin uzun dénem etkileri ile ilgili heniiz
verilerin olmamasindan tedavi endikasyonlari
sarkoidozun tartismali konularindandir
(10,11). Sarkoidoz genel olarak benign seyirli
ve iyi prognozlu bir hastaliktir. Tedavi
seceneklerinin artmasina ragmen son 2
dekatta mortalitenin arttiqi bildirilmektedir
(12). Oliim genellikle solunum yetmezIigi,
norosarkoidoz ve Kkardiyak tutuluma bagh
olmak lizere %1-5 arasinda degismektedir
(13). Calismamizda, 1994-2014 yillan arasinda
merkezimize basvuran ve sarkoidoz tanisi ile
izleme alinan hastalarin demografik verile-
rinin, tani, tedavi ve Klinik izlem siireclerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclan-
mustir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma gozlemsel retrospektif kohort calisma
olarak planlandi. 1994- 2014 yillan arasinda
ticiinci basamak gogdus hastaliklar egitim ve
arastirma hastanesinde takip edilen sarkoidoz
olgulant calismaya alindi. Etik kurul onami
Kartal Luatfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan (89513307/1009/
316) alindi. Retrospektif calisma olarak
planlandidgindan  hastalardan  aydinlatilmis
onam alinmadi ancak hasta kimlik bilgileri veri
dokiimii ve analizi esnasinda gizli tutularak
silindi.

Hastalar

Merkezimize 1994-2014 yillar1 arasinda
basvuran ve sarkoidoz tanisi ile takibe alinan
hastalar geriye doniik olarak degderlendirildi.
Toplam 352 hastanin bilgilerine ulasildi.
Sarkoidoz tanisinda, histopatolojik olarak
kazeifikasyon goOstermeyen  granulomlarin
gosterilmesi ve/veya klinik radyolojik uygunluk
esas alindi. Verileri eksik olan, sarkoidoz tanisi
ile sarkoidoz poliklinigine yonlendirilen ama
yapilan ileri tetkik sonucu tanisi dislanan
hastalar calisma disi birakildi. Ayrica poliklinik
kontrolleri sirasinda, tedavi ve takip sonuclari
olmayan hastalar da calisma disi birakildi
(Sekil 1).

Poliklinide basvuran tim
sarkidoz hastalar
Period = 1994-2014
n= 352

Calisma disi birakilan hastalar
o Tetkik ve takip sonucu tanisi
diglanan hastalar n = 5
e Veri eksik olanlar n = 9

e

\4

Calismaya dahil edilen
hastalar n= 338

—p Takip disi hastalar n= 184

Diizenli takibe gelen
hastalar n= 154

|
v v

Tedavisiz takip edilen
hastalar n= 123

Takibe verilen hastalar
n= 154

Sekil 1. Akis Semasi

Hasta Verileri

Hastalara ait demografik veriler, basvuru
semptomlari, ek hastaliklari, aile hikayeleri,
sigara kullanma oykiileri, laboratuvar verileri
(serum anjiotensin donusturicu enzim (ACE),
kan ve idrar kalsiyum dtizeyleri, tiiberkiilin deri
testi (PPD) degerleri, solunum fonksiyon testi
(SFT) ve karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi
(DLCO) degerleri, radyolojik bulgular (Akciger
grafisi, akciger tomografisi, Galyum sintigra-
fisi), tan1 yontemleri, hastalik evreleri, ekstra-
pulmoner tutulumlari, tedaviye yanit, relaps ve
remisyon durumlarnt hasta dosyalarindan
kaydedildi.

Tanimlamalar
Sarkoidoz Tanisi

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile
histolojik olarak tipik kazeifikasyon gosterme-
yen epiteloid hiicreli granilomlarin gosteril-
mesi ve dgraniilomatoz iltihaba yol acan diger
nedenlerin diglanmasi ile konuldu (9).

Histolojik tani icin biyopsi alinmasina izin ver-
meyen ve/veya Lofgren sendromlu olgularda
Klinik ve radyolojik uyumluluk ve diger hasta-
Iiklarin dislanmasinin yani sira tetkiklerindeki
(Galyum sintigrafisi, bronkoalveoler lavaj (BAL)
bulgulari) uyumluluklar ve takiplerinde sarko-
idoz disi bir hastalik saptanmamasi dikkate
alindi.

Akcider disi organ tutulumu acisindan tiim
olgulara ekokardiyografi, abdominal ultrason,
cilt ve g6z muayeneleri yapildi.

Tarusal Testler

Serum ACE diizeyi (BEN Biochemical Enterprise,
Italy); Kinetik metod ile Olgiildii, 8-52U/L arasi
dederler normal olarak kabul edildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH); bir tiipe konulan
eritrositlerin birim zamanda ¢6kme hizlar
Olciilerek bulundu, kadinlarda 20mmy/saat,
erkeklerde 15 mm/saat uUzeri yuksek olarak
degerlendirildi.

Serum  kalsiyum duzeyi; oto-analizérde
kalorimetrik yontemle analiz edildi, 10,6 mg/dl
ve lizeri yliksek olarak kabul edildi. Yirmi dort
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saatlik idrarda kalsiyum diizeyi, oto-analizérde
kalorimetrik yontemle analiz edildi, 300
mg/L'nin tizeri yuksek olarak kabul edildi.

Tuberkiilin Deri Testi, bes tliberkiilin tnitesi
(0,5 mL) tuberkiilin soliisyonunun (PPD) 6n
kolun On yiiziine 27 numaral idne ile intrader-
mal uygulanmasi seklinde yapildi. Enjeksiyon
yapildiktan sonra 72. saatte endiirasyon
Olgiildii. Endirasyon capt 0-4 mm arasinda
olanlar negatif olarak kabul edildi (14).

Solunum Fonksiyon Testi oturur pozisyonda
SensorMedics Vmax 20 spirometrisi (Sensor
Medics Corp., Yorba Linda, CA, ABD) kullanila-
rak yapildi. Birinci saniyedeki zorlu soluk
verme hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC),
FEV1/FVC ve karbonmonoksit difiizyon kapasi-
tesi (DLCO) i¢in hastanin yasi, cinsiyeti ve bo-
yuna gore beklenen degerlerin yiizdesi kayde-
dildi. DLCO icin ayrica hastanin hemoglobin ile
diizeltilmis degerleri alindi.

Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1)
/ Zorlu vital kapasite (FVC) <%70, vital kapa-
site (VC)>%80 olmasi obstriiktif patern olarak
degerlendirildi, FEV1/FVCnin %61-69 olmasi
hafif, %45-60 arasi olmasi orta, <%#45 olmasi
adir obstruksiyon olarak siniflandirildi (15,16).

FEV1/FVC>%70, VC ve FEV1 <%80 olmasi
restriktif patern olarak degerlendirildi, VCnin
%66-80 olmasi hafif, %51-65 olmasi orta,
<%51 olmasi agir restriksiyon olarak simiflan-
dirldi. FEV1/FVC <%70, FEV1 ve VC <%80
olmasi mikst patern olarak kabul edildi
(15,16).

DLCO'nun beklenen degerin %80'inin altinda
olmasi difiizyon kapasitesinde azalma olarak
kabul edildi. DLCO’daki, azalma %61-80 arasi
ise hafif, %41-60 arasi ise orta, <%41 ise adir
olarak smiflandirildi (2,6).

Radyolojik siniflama Siltzbach siniflamasina
gore yapildi; Evre O: PA akciger grafisi normal,
Evre 1: bilateral hiler adenopati, Evre 2:
bilateral hiler adenopatiyle beraber parankimal
infiltrasyon, Evre 3: hiler adenopati olmaksizin
parankimal infiltrasyon, Evre 4: Pulmoner
fibrozis (9).

Sarkoidoz Tedavisi ve Tedaviye Yanitin
Degerlendirilmesi

Klinik yanit; pulmoner semptomlarda ve varsa
ekstrapulmoner organ tutulumuna bagh
glrilen semptomlarda diizelme veya azalma
olarak tanimlandi.

Laboratuvar yaniti; baslangic degerlerine gore
kan ACE, kan ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
diizeyi, sedimentasyon degderlerinde azalma,
SFT degerlerinde FVCde %10, DLCO’'da
%15°lik duizelme olarak tanimlandi (7).

Tedavi Oncesi akcider grafisi veya toraks
bilgisayarli tomografisine (BT) gore tedavi
sonrasi gerileme veya tam diizelme izlenmesi
ise radyolojik yanit olarak degerlendirildi.

Calismamizda hastalarin tedaviye yanitinin
oldugunun kabul edilmesi klinik, laboratuvar
veya radyolojik yanit parametrelerinden en az
ikisinde diizelme olmasi sarti arandi.

Yeni ortaya cikan semptomlar veya mevcut
semptomlarda artig, aktivite belirtecleri olan
kan ACE, kan ve idrar kalsiyumu, sedimen-
tasyon degerlerinde yiikselme, FVC ve
DLCO'da disme, akciger grafisi ve/veya
akcider tomografisinde yeni ortaya c¢ikan
bulgular veya mevcut bulgularda artis
izlenmesi relaps olarak degerlendirildi.

Asemptomatik evre 1 olgular; akciger disi
tutulum olmadikca tedavi edilmedi. Evre Il ve
III olgular hafif veya orta derecede semptomlu
ise yakin izlem yapilarak spontan remisyon
olasihi@i g6z Oniline alindi. Semptomatik,
solunum fonksiyon testi bozuk, radyolojik
olarak yaydin infiltrasyonu olan olgular ve/
veya tedavi endikasyonu olan akciger disi
organ tutulumlu olgularda da tedavi baslandi.
Tedavide; uygun vakalarda Kortikosteroidler
(metilprednisolon, prednisolon, deflazakort),
Klorokin, metotreksat, pentoksifilin kullanildi.
Kortikosteroid tedavi karari verilen olgulara
Judson ve arkadaslarinin alti basamakh tedavi
plani uygulandi (17). Kortikosteroid tedavi
suresi toplam bir yil olarak programlandi. Bu
gruptaki hastalarin takiplerinde progresyon
veya relaps gozlendiginde tedavi sureleri
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yeniden planlandi. Takibe alinan olgularin (ilk
yil 3 ay ara ile ikinci yil 6 ay ara ile, sonraki
yillar yilda bir kez; takiplerde yakinmasi olan
veya radyolojik/fizyolojik progresyon goriilen-
ler sik ara ile) prognozlar1 degerlendirildi. Bu
degerlendirmelerde; progresyon, hastaligin
remisyon olmadan koétiilesmesi; relaps, korti-
kosteroid tedaviye bagl parsiyel/tam remis-
yonu takiben tedavi kesildikten sonra ilk 3 yil
icinde hastaligin tekrarlamasi; rekiirrens,
spontan remisyondan sonra veya Kkortikos-
teroid tedavi kesildikten sonraki 3 yildan sonra
sarkoidozun yeniden gdriilmesi, remisyon;
spontan olarak veya Kortikosteroid tedavinin
sonlandirilmasini takiben en az 1 ay Klinik ve
radyolojik duzelme olarak yorumlandi (18).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz icin tasnabilir SPSS 20.0
programi Kullanildi. Hastalarm demografik ve
Klinik verileri degerlendirmek icin tanimlayici
analiz kullanildi. Calismada gruplar, paramet-
rik olmayan siirekli degdiskenler icin Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi ve veriler
ortanca, ceyrekler arasi oran (CAO) ile gos-
terildi. Diizgliin dagihm gosteren degderlerde
parametrik testler kullanildi; siirekli degisken-
ler icin Student’s t-testi kullanilarak degderler
ortalama ve standart sapma (SS) ile gdsterildi.

BULGULAR

Toplam 338 hastanin 241'i (%71,3) kadin,
97'si  (%28,7) erkek idi. Hastalarin tam
sirasindaki yas ortalamasi 42,6+11,6 (17-75)
idi. Tani siirecinde hastalarin tiimiine akciger
grafisi ¢ekilmis olup, evrelendirmeler akciger
grafisine gore yapilmistir. Olgularin sadece 6
(%1,8) tanesinin bilgisayarli akciger
tomografisi yoktu. Hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 1'de O6zetlenmistir.

Hastalarimizin tani anindaki yakinmalar1 ve
Klinik bulgulan g6z oniune alindiginda; Oksi-
rugun (%44,4) ve dispnenin (%30,5) en sik
goriilen yakinmalar oldugu goriildii. ilk solu-
numsal yakinma en sik oksuruk (%37,4) iken,
en sk solunum disit sikayetin sirt agdrisi
(%11,3) oldugu goriildii. Tani aninda kay-

dedilen Klinik bulgu ve yakinmalar, gorilme
sikligina gére Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler
Cinsiyet, n (%)
Kadin 241 (71,3)
Erkek 97 (28,7)
Yas (ortalama=SS ), yil 42.6+11.6 (17-75)
Yas gruplarina gore
dagilim, n(%) 50 (14,8)
20-29 yas 91 (26,9)
30-39 yas 95 (28,1)
40-49 yas 102 (30,2)
> 50 yas
Tani anindaki Evre, n(%)
Evre O 14 (4,1)
Evre 1 221 (65,4)
Evre 2 83 (24,6)
Evre 3 20 (5,9)
Tan1 anindaki sigara
Kullanimi, n(%) 233 (68,9)
Non-smoker 22 (6,5)
Ex-smoker 55 (16,3)
Smoker
Aile hikayesi, n(%) 2 (0,6)
Gegirilmis Tiberkiiloz, 12 (3,6)
n(%) 10 (3.0)
Akciger tuberkiilozu 2 (0,6)
Akciger disi tiiberkiiloz
VKI (ortalama=SS), kg/m? 27.3%+5.5

Kisaltmalar: SS, Standart sapma; VKi, Viicut kitle
indeksi.

Hastalarimizin 48’inin (%14,2) sarkoidoz tanisi
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara
dayanilarak konulurken diger hastalarda doku
tanisina yonelik bazi invaziv girisimler yapildidi
goruldii. Hastalara yapilan invaziv girisimler ve
tani1 oranlar1 Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tani anindaki aktivite belirtecleri incelendigin-
de; ACE diizeyi bakilan hastalarin %50,9'unda
diizeylerin normalden yuksek ve ortanca
degerin 56 (3-348) oldugu goriildiu. Hastalarin
SFT'de, %14,2'sinde restriktif, %7,4'linde
obstruktif ve %4,1’'inde mikst paternin hakim
oldugu gorildii. Hastalarin %32,5'unda DLCO
degerlerinde azalma oldugu kaydedildi. SFT
parametrelerinin hastalik evresinin artmasiyla

181




SARKOIDOZ: TANI, TEDAVI VE TAKIPTE 20 YILLIK DENEYIM

azaldigi, bu azalmani FEV1, FVC ve DLCO'da
istatistiksel olarak anlamli oldugu (sirasiyla
p=0,01/0,002/0,002) goruldi.

Sarkoidoz tanisi alan hastalarimizin 341’inde
(%96,6) akciger tutulumu gOzlenirken,
%35,1'inde akciger disi organ tutulumlarinin
oldugu ve en sik ekstrapulmoner tutulumun
cilt tutulumu (%20,1) oldugu gorildi.

Tim izlem surecleri géz Onine alindiginda,
hastalarin 262’sinin (%75,6) tedavisiz izlendidi,
76'sinin (%22,4) ise degisik donemlerde tedavi
verildigi gortildu. Evre O olan hastalarin 3‘line
tedavi baslanmistir. Bu hastalarin ikisine tani
aninda tedavi baslanmistir. Bir hastada cilt
lezyonlari, digerinde ise artrit nedeni ile tedavi
verilmistir. Ugiincii hasta da ise takipte
semptomlarinin artmasi, akcidger grafisinde
progresyon ve evre O'dan evre 2 olmasi nedeni
ile tedavi baslanmistir. Evrelere gore tedavi
verilme oranlar1 Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastalarin yakinma ve Kklinik bulgulari

Klinik bulgu ve sikayetler n (%)
Oksiiriik 150 (44,4)
Dispne 103 (30i5)
Cilt bulgusu 68 (20,1)
Eritema Nodozum 38 (11,2)
Eritema Nodozum Disi 30 (8,9)
Halsizlik-yorgunluk 54 (16.,0)
Istahsizlik-kilo kaybi 55 (16,3)
Eklem yakinmalari 47 (13,9)
Kas-iskelet yakinmalari 47 (13,9)
Sirt agrist 42 (12,4)
Kemik agrisi 3 (0,9)
Kas adrisi 2 (0,6)
Gogis agrist 39 (11,5)
Balgam 33 (9,8)
Gece Terlemesi 29 (8,6)
Go6z bulgusu 9 (2,7)
Gastrointestinal sikayetler
Karin agrisi 3 (0,9)
Bulanti-kusma 2 (0,6)
Ates 14 (4,1)
Hemoptizi 7 (2,1)
Bas agrisi 5(1,5)

Tablo 3. Hastalardan doku tanisina yonelik yapilan invaziv girisimler ve biyopsiler ve tani gelme oranlari

Yapilan invaziv islem n (%) Tani gelme orani n (%)
Brons mukoza biyopsisi 119 (35,2) 19 (15,9)
Trans bronsiyal biyopsi (TBB) 144 (42,6) 48 (33,3)
Trans bronsiyal iine biyopsisi (TBIAB) 47 (13,9) 7 (14,9)
Periferik LAP biyopsisi 16 (4,7) 12 (75,0)
Skalen LAP biyopsisi 19 (5,6) 11 (57,9)
Mediastinoskopi 138 (40,8) 135 (97,8)
Mediastinostomi 2 (0,6) 2 (100)
Acik akciger biyopsisi 4 (1,2) 4 (100)
VATS 2 (0,6) 1 (50,0)
Cilt biyopsisi 39 (11,5) 33 (84,6)
Parotis biyopsisi 7 (2,1) 2 (28,6)
Mindr tukurik bezi biyopsisi 11 (3,3) 4 (36,7)

Kisaltmalar: TBB, Transbronsiyal biyopsi; TBIAB, Transbronsiyal igne biyopsisi; LAP, Lenfadenopati;

VATS, Video yardimli torakoskopik cerrahi.

Tablo 4. Sarkoidoz hastalarinin evrelere gore tedavi * oranlari

Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3
Tedavi alanlar, n(%) 3(21,4) 30 (13,6) 33 (39,8) 10 (50,0)
Tedavi almayanlar, n(%) 11 (78,6) 191 (86,4) 50 (60,2) 10 (50,0)

* Tedavi: Kortikosteroid (deflazokort, prednizolon, metilprednizolon), klorokin, methotreksat, pentoksifilin
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Tedavi verilen hastalarm 52'sine (%14,7) tani
aninda tedavi baslandigi ve bu hastalarin
timine  Kortikosteroid tedavisi  verildigi
(30tine  deflazokort, 4'line prednizolon,
18'sine metilprednizolon), steroid tedavisine
ek olarak 3 hastada methotreksat, 3 hastada
klorokin, 4 hastada pentoksifilin kullanildigi
goruldii. Kortikosteroid tedavi suresinin 1 ay
ile 24 ay arasinda degistigi, ortalama tedavi
suresinin 9,1+4,7 ay oldugu goéruldd.

izlem siireleri boyunca hastalardan 22‘sinde
(%6,2) tanm sonrasi donemde relaps oldugu
goruldii. Tam sirasinda tedavi verilmeden
izlenen ve tedavi verilen hastalarda relaps
gozlenme oranlarinin sirasiyla 3 hasta (%2,5)
ve 19 hasta (%42) oldugu gorildii (p<0,01).
Relaps gorulmesi ile yas ve cinsiyet arasinda
iliski saptanmazken, ileri evrelerde basvuran
hastalarda relaps gorilme sikliginin erken
evrelere Kiyasla daha fazla oldugu goérulda
(p=0,04).

Takiplere devam eden ve tedavisiz izlenen 115
hastadan 50’sinin (%43,5) izlemde spontan
remisyona girdigi gozlendi.

Iki hastanin izlemde eksitus oldugu gériildii.
Eksitus olan hastalardan birinin; takiplerinde
kigiik hiicre disi akciger kanseri tanisi aldigi
ve pnomoni ile kaybedildigi, digerinin ise evre
3 sarkoidoz tanisi alan, akciger parankiminde
bulunan Kkavitenin plevraya acilmasi sonucu
ampiyem gelisti@i ve solunum yetmezligi
nedeniyle kaybedildigi goriildii.

TARTISMA

Sarkoidoz Klinik, radyolojik ve histopatolojik
bulgular1 tanimlanan ancak etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamayan, sistemik, graniloma-
toz bir hastaliktir. Hastalarin %57'sinin tedavi-
siz izlendigi, %43'lne ise tedavi verildigi
goruldii. Tani sonrasinda hastalarin %18’inde
relaps gorildiigu, tedavisiz izlenen 46 hasta-
nin ise %30'unun spontan remisyona girdidi
saptandi. Calismamizda izlem stireleri boyun-
ca hastalardan %6,2'de tani sonrasi ddnemde
relaps oldugu gorildii. Tam sirasinda tedavi
verilmeden izlenen olgularimizda relaps daha
disiik goriiliirken; tedavi verilen hastalarda

daha fazla idi. Bununla birlikte relaps ile yas ve
cinsiyet arasinda anlaml bir iliski bulamadik,
ancak ileri evrelerde basvuran hastalarda
relaps gorilme sikliginin  erken evrelere
kiyasla daha fazla oldugu gorildii.

Hastalik en yiiksek insidansina 20-40 yaslari
arasinda ulasirken, kadinlarda 50 yas tizerinde
ikinci bir artis yapmaktadir (8,19). Amerika
Birlesik Devletlerinde 10 merkezin katilmi ile
yuritilen ve 2 yil boyunca yeni tani alan
olgularin kaydedildigi ACCESS calismasinda
olgularin 35-45 yas aralidinda yogunlastigi,
hastalarin yaklasik 1/3 ‘tinun 50 yas ulzerinde
oldugu ve kadin/erkek orani 1,77 oldugu rapor
edilmistir (17). Bazi1 serilerde geng¢ yaslarda
kadin erkek orani esit olarak bildirilse de
(20,21), tlilkemiz verilerinin degerlendirildigi
Musellim ve ark. (3) yaptidi epidemiyolojik
calismada ve Aykan ve arknin (15) 100
olguluk sersinde sirasiyla 2.08 ve 1,77 olarak
rapor edilmistir. Bizim calismamizda, iilke
verileri ile benzer (kadin/erkek: 2.48) oldugu
gorulmustur. Hastalarimiz tani yaslarina gore
gruplandirildiginda 30-49 yaslar arasinda
birikim olmakla birlikte en buytik pikin 50 yas
tizeri grupta oldugu gorilmiistiir.

Hastalarimizin biiytik cogunlugunun hi¢ sigara
kullanmadi@i (233, %68,9) gOrilmiistir.
Turkiye'de normal popiilasyonda erkeklerin
sigara icme oranmm %62,8, Kadnlarin ise
%24,3 oldugu dikkate alinirsa; hem erkek hem
kadin sarkoidozlu hastalarimizda sigara icme
oraninin denel populasyona oranla dusuk
oldugu sonucuna varilabilmektedir. Douglas
ve ark. (22) 1987'de, Harf ve ark. (23) 1986'da,
yaptiklar1 calismalarinda ve Miisellim ve ark'nin
(3) 2009'da yayinlanan Turkiye calismasinda
sarkoidozlu hastalarda sigara icme oranlarmin
diisuk oldugu vurgulanmistir. ACCES calisma-
sinda da sigara kullanimi ve sarkoidoz ara-
sinda negatif iliski varhid belirtilmistir (24). Ote
yandan Gupta ve ark. (25) yaymnladidi vaka
kontrol calismalarinda ise bdyle bir iliskinin
olmadigi savunulmustur.

Ekstrapulmoner tutulum oranlari Musellim ve
ark'nin ¢alismasinda %40,6, ACCESS calisma-
sinda ise %36 oldugu goriilmektedir (9,26).
Bizim hastalarimizda da literatiirle benzer
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oranda ekstrapulmoner tutulum oldugu, en sik
ekstrapulmoner tutulumunda eritema nodo-
zum dahil olmak tlzere cilt tutulumu oldugu
gorildii.

Sarkoidoz hicbir yakinmasi olmayan bir
hastada rastlantiyla cekilen akciger grafisinde
saptanabilecedi gibi, konstitiisyonel belirtiler
veya tutulan organ sistemine ait belirtilerle de
ortaya cikabilir (1,3). Sarkoidozlu hastalarda
en sk goriilen Klinik bulgular dispne, kuru
oOksurik ve gogus agrisidir. Misellim ve
arknin (3) calismasinda en sik yakinmanin
%53,2 ile Oksiiriik oldugu ve bunu sirasiyla
dispne (%40,3) ve godus agrisinin (%22,5)
izledigi, cilt bulgularinin hastalarin %30,7’
sinde bulundugu rapor edilmistir. Aykan ve
ark'nin (15) calismasinda ise en sik goriilen
Klinik yakinmanin dispne oldugu (%69), bunu
Oksurik (%57) ve cilt bulgularmin (%32)
izledigi goriilmustiir. Bizim hastalarimizda en
sik goriilen Klinik yakinmanin oksuriik oldugu,
bunu dispne ve cilt bulgularinin izledigi
gorulmustur.

Sarkoidozun radyolojik tani, takip ve evrele-
mesinde akcider grafisi yeterlidir ve 6nemli rol
oynamaktadir. Genellikle Sarkoidoz olgularin-
da akciger tomografisi %20-30 siklikta isten-
mektedir (27, 28). Bizim hastalarimizda da
takipler akciger grafisi ile yapilmaktadir. Bu-
nun yaninda hastalarimizda akciger bilgisayarl
tomografi istenme sikhigr %98,2 olarak bulun-
mustur ve bu oranin literatiire gore yuksek
oldugu goériilmiistiir. Giinlik pratikte tomo-
grafi isteme sikhdindaki artis, hastaligin
ilerleyen seyrinde gelisen komplikasyonlarin
takibinde bilgisayarli tomografinin, akciger
grafisine gore daha fazla kolaylik saglamasina
bagh olabilir. Hastalar akciger grafilerine gore
smiflandirildiklarinda, en sik evre 1 ve 2
saptanirken; evre 4 sarkoidoz olgumuz hig
yoktu. Evre 4 olgularin saptamamasi disinda
elde ettigimiz veriler literatur ile uyumlu
bulunmustur (9,29,30).

Ulkemizde akcider tiiberkiilozunun sik goriil-
mesi ve bu sarkoidozla Klinik ve radyolojik
olarak benzerlik gostermesi nedeniyle cogu
kez histopatolojik ayirici tan1 yapmak gerek-
mektedir. Tigin ve ark. yaptidi calismada

sarkoidoz On tanisi ile mediastinoskopi yapilan
15 hastanin tamaminda tam Koyulmustur.
Sonug olarak mediastinoskopi daha az invaziv
yontemlerle tanisi konulamayan mediastinal
lezyonlarda etkili bir ydbntem oldugunu goster-
migslerdir (31). Calismamizda TBB’'den sonra,
en sik tercih edilen islem mediastinoskopi
olmus ve sarkoidoz tarusi literatirle uyumlu
olarak en fazla mediastinoskopi ile koyulmus-
tur. Glinumuzde endobronsiyal ultrasonografi
esliginde transbronsiyal idne aspirasyonu
(EBUS-TBNA) ile mediastinal lenf nodlarinin
orneklenmesi sik kullanilmaya baslanmistir.
Mediastinoskopiye alternatif daha az invaziv
islem olarak kullanilmaktadir (32,33). Bizim
hastalarimizda calismaya alman tarihlerde
merkezimizde EBUS olmadi@i ve yaygin
Kullanilmadidi icin kullanilmarmustir.

Teirstein ve arkadaslarinin calismasinda gizli
biyopsi alanlarini saptamak icin 137 sarkoidoz
olgusuna toplam 188 tum vicut FDG-PET
goruntulemesi yapilmis bu gortintileme meto-
dunun biyopsi alanlarmi saptamada faydal
oldugunu gostermislerdir (34). Calismamizda
biyopsi alanlarini belirlemek veya tani koymak
amaciyla FDG-PET cekimi maliyet ve
etkinliginin belirsizligi nedeniyle rutin olarak
yapilmamustir.

SFT Olciimleri baslangi¢ akciger fonksiyon-
larinin saptanmasinda ve akciger hastalarinin
iyilesme veya kotulesmesinin degderlendiril-
mesinde Onemlidir. Bu nedenle de tim
hastalarda yapilmasi gereklidir. SFT bozuklugu
evre 1 olgularda %20’sinde goruliirken evre
ilerledikge %40-70’inde goriiliir. En erken ve
en sik gorilen SFT bozuklugu DLCO ve VC
bozuklugudur (9,35). Hastalarimizin %32,5'unda
DLCO dederlerinde azalma oldugu saptandi.
Ayrica SFT parametrelerinin hastalik evresinin
artmasiyla azaldidi ve bu azalmanin FEV,, FVC
ve DLCO’da istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi.

Serum ACE yiiksekligi klinik olarak aktif has-
taliqi bulunan olgularin %40-90'Inda saptan-
maktadir. Yiiksek ACE diizeyi akcigerdeki
hastalik aktivitesini gostermenin yani sira total
dranulom yukunit de dosterebilir (27). Tani
anindaki aktivite belirtecleri incelendiginde;
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calismamizda ACE duzeyi bakilan hastalarin
%50,9'unda duzeylerin normalden yliksek
oldugu gortildu.

Hastalidin yiiksek spontan remisyon oranlari
ve tedavinin yan etkilerinden dolay1, asempto-
matik veya hafif seyirli vakalarin tedavisiz
izlenmesi Onerilmektedir. Bu nedenle tedavi
sadece semptomatik, organ fonksiyonlari
bozulmus ve progresyon olan olgulara dusu-
nulmelidir. Genis vaka serilerinde tedavisiz
izlenen hastalardaki spontan remisyon
oranlarinin %60-70’lerde oldugu gosterilmistir
(27). Calismamizda spontan remisyon orani
daha dusiik (%43,5) gozlendi.

Sarkoidozda; norosarkoidoz, kardiyak tutulum,
hiperkalsemi ve topikal tedaviye cevap verme-
yen g6z tutulumu mutlak tedavi endikasyon-
laridir (36). Calismamizda hastalarin  %75.6nin
tedavisiz izlendigi, %22,4 ise degdisik dénem-
lerde tedavi verildigi goraldi.

Giincel olarak sarkoidoz tedavisinde ilk sece-
nek olarak kullanilan ila¢ sistemik Kortikos-
teroidlerdir (36). Kortikosteroid olarak hasta-
larn biyik cogunlugunda metilprednizolon
kullanilirken, bazi hastalarda deflazokort veya
fluokortolon'un tercih edildigi gorulmiistiir.
Literatiir verilerinde de deflazokortun oste-
oporoz yan etkisinin daha az olmasi nedeniyle
tercih edilebilecedi ©Onerilmektedir (37,38).
Calismamizda, tedavi verilen hastalarin
%14,7'sine tam1 aninda tedavi baslandigi ve
literatiirler uyumlu olarak bu hastalarin ti-
miine steroid tedavisi verildigi (30'Une defla-
zokort, 4'line prednizolon, 18’sine metilpred-
nizolon) goéruldu. Ayrica  Kortikosteroid
tedavisine ek olarak 3 hastada metotreksat, 3
hastada Klorokin, 4 hastada pentoksifilin
kullanildigi goriildu.

Sarkoidoz olgularinda Kkortikosteroid tedavisi
kesildikten sonra niks sikhdr %13,5-%74
arasinda degisen yiizdelerle bildirilmistir
(36,37). Erbaycu ve ark'nin calismasinda nuks
orani; kortikosteroid tedavisi almis olan grupta
%8 ve tedavi almayan olgu grubunda %14,6
olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmistir
(18). Calismamizda izlem streleri boyunca

hastalardan %6,2'de tani sonrasi donemde
relaps oldugu gorildii. Tami sirasinda tedavi
verilmeden izlenen olgularimizda relaps
(%2,5) daha diusuk gortliirken; tedavi verilen
hastalarda (%42) daha fazla gorildi. Gottlieb
ve ark. calismasinda, kortikosteroid ile remis-
yona sokulan hastalarin %74'tinde tekrar
relaps gozlendigi saptanmistir (39). Relaps
oranlarinin literatiirde farklihk gostermesinin
nedeni, farkli calismalarda tedavi alan ve
almayan gruplarin ayni1 agirhikta ve Ozellikte
olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Oranlar
farkhilik gosterse de calismalar tedavi verilen
hastalarda relaps sikhiginin daha fazla oldugu
hipotezini desteklemektedir. Relaps goriilmesi
ile yas ve cinsiyet arasinda iliski bulamadik,
ancak ileri evrelerde basvuran hastalarda
relaps gorilme sikliginin erken evrelere
kiyasla daha fazla oldugunu saptadik.

Sarkoidoz mortalitesinin %1-5 arasinda degis-
tigi rapor edilmektedir (9). Sarkoidoza bagl en
stk Oliim, progresif solunum yetmeszligi,
ndrosarkoidoz ve kardiyak tutuluma bagh
olmaktadir (40,41). Bizim calismamizda ise iki
hastanin izlemde eksitus oldugu gorildii.
Eksitus olan hastalardan birinin; takiplerinde
kigiik hiicre disi akciger kanseri tanisi aldigi
ve pnOmoni ile kaybedildigi, digerinin ise evre
3 sarkoidoz tanisi alan, akciger parankiminde
bulunan Kkavitenin plevraya acilmasi sonucu
ampiyem gelistigi ve solunum yetmezligi
nedeniyle kaybedildigi goruldii.

Calismanin smirlamalart  ise, retrospektif
olarak planlanmasi ve tek merkezli olmasi idi.
Tek merkezli calisma olmasi nedeniyle elde
edilen bulgular tim sarkoidoz popiilasyonuna
genellenememektedir. Ancak bu hastalar
mevcut sarkoidoz polikliniginde ayni protokolii
uygqulayan ekip tarafindan takip edildiklerinden
hasta grubuna uygulanan takip ve tedavi
yaklasimlari farklilik gostermemektedir.

SONUC

Sonu¢ olarak sarkoidoz, buylik oranda
spontan remisyonla seyreden iyi seyirli bir
hastalik olmasina ragmen 6zellikle ileri evre
hastalarda relaps goriilme sikh@ir fazladir.
Hastalik yiikii fazla olan ileri evre sarkoidoz
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olgularinda relapsi erken fark etmek hastaligin
seyrini ve prognozunu saptamak acisindan da
bliytik 6nem tasimaktadir.
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