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OZET

Sarkoidoz Evreleri ile Ekstrapulmoner Tutulum ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi
Dr. Bekir SUNAY, Uzmanlik Tezi, Konya, 2026

Amac: Sarkoidoz multisistemik organ tululumu ile seyredebilen bir hastalik olup, bu calismay1 yapmadaki
amacimiz scadding evrelemesi esas alinarak yapilan sarkoidoz evresi ile ekstrapulmoner tutulum, hemogram

ve biyokimyada ¢alisilan bazi laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Gogiis
Hastaliklar1 Servis ve Poliklinikte Agustos 2013 ve Kasim 2025 tarihleri arasinda sarkoidoz tanisi alan 18 yas
iizeri erkek ve kadin hastalar dahil edildi. Bu hastalarin hastane kayitlarindan hemogram ve biyokimyasal
parametreleri, ekstrapulmoner tutulum yoniinden ilgili kliniklerce degerlendirildigi anamnez ve konsiiltasyon
notlari, PAAG goriintiillemeleri, EKG ve EKO parametreleri ve abdomen USG’leri incelendi. Hastalarin tant
anindaki yasi, cinsiyeti, eslik eden diger hastaliklar1 olup olmadig1 kaydedildi. Elde edilen verilerin sarkoidoz
evreleri ile iliskisi degerlendirildi. Verilerin analizinde SPSS programi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 62 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %69,4’1 kadm, %30,6’s1 erkekti. Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi 52,40+12,81 yil olarak saptandi. Medyan yas 53,5 yil olup yas araligi 18-81 yil
idi. Yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi ve yas
dagiliminin normal oldugu goriildii (p:0,200). Hastalar sarkoidoz evresine gore dagilimi degerlendirildiginde
en sik evre 1 ve evre 2 hastalik saptandi. 62 hastanin 61’inin EKO’suna ulasildi. EF ortalamasi 58,21 + 5,11
(n=61) ve pulmoner arter basinci (PAB) ortalamasi 33,38 + 13,57 olarak saptanmustir. Olgiilen en diisiik EF
degeri 30’dur. Olgiilen en yiiksek PAB degeri 120 mmhg’dir. PAB igin ¢oklu karsilastirmalarda dzellikle evre
4 hasta grubunun diger evrelere gore farklilastigi goriilmiistiir. Sarkoidoz evresi ilerledikge ekokardiyografik
Olglimler karsilastirildiginda PAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA sonuglarima gore; hemoglobin degeri evreler arasinda
anlamli farklilik gdstermistir (p=0,016). Evre 2 olan hastalarda hemoblobin degeri daha diisiik izlenmistir.
Sarkoidoz evresi ile anemi varlig arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda sarkoidoz
evresi ile anemi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (Pearson Ki-kare = 11,593; p =
0,021). Evre 2 olanlarda daha sik anemi izlendi. Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA
sonuglarina gore; hematokrit evreler arasinda anlamli farklilik géstermistir (p=0,026). Evre 2’ de hematokrit
degeri diger evrelere kiyasla daha diisiik izlenmistir. Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA
sonuglarina gore; MPV evreler arasinda anlamli farklilik gostermistir (p=0,017). Buna karsin ayni tabloda yer
alan WBC, RDW, NLO, PLO, SII gibi degiskenlerde ANOVA sonuglarina gére anlamh fark saptanmamustir.
Buna karsin SII i¢in evrelere gore Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplar arasinda anlamli fark saptanmigtir

(H=9,551; p=0,049). Oneway “Descriptives” tablosuna gore SII ortalamalar1 sirastyla: evre 0: 677,35; evre 1:
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737,91; evre 2: 1155,12; evre 3: 663,81; evre 4: 1156,31 olarak hesaplanmistir. Cinsiyete goére SII
karsilagtirmasinda Mann—Whitney U testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Z=-1,840;
p=0,066). Sarkoidoz evresi ile renal USG anormalligi arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz
sonucunda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Pearson Ki-kare p=0,022). Toplamda 8 hastanin renal

USG’sinde anormallik izlenmis olup bu hastalarin 5’ i evre 2 hastalardir.

Sonug¢: Sarkoidoz multisistemik organ tutulumuyla seyredebilen bir hastalik olup bu ¢aligmada PAAG baz
alinarak bulunan sarkoidozun evresi ile ekstrapulmoner tutulum ve laboratuvar parametrelerinin iliskisini ve
varsa korelasyonunu degerlendirdik. Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu olarak hasta popiilasyonumuzun
cogunu kadin cinsiyette hastalar olusturuyordu. Calismamiza katilan hastalariin ¢ogunlugunun ek en az 1 adet
komorbiditesi bulunuyordu. Hastalarin ¢ogunlugunu erken evre olan evre 1 ve evre 2 hastalar olusturdu.
Hastalarin bircogunda cinsiyet fark etmeksizin vitamin D eksikligi bulundu. Sarkoidoz evresi ilerledik¢e
EKOQO’da PAB degerlerinde artig izlendi. Evre 2 hastalarda anemi siklig1 diger evrelere gore daha anlamli olarak
sik izlenen bir bulguydu. Evre 2 hastalarda hematokrit degeri diger evrelere gére anlamli olarak daha diisiik

izlendi.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, Scadding Evrelemesi, PAAG goriintiileme, EKO, EKG, ekstrapulmoner

tutulum
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ABSTRACT

Dr. Bekir SUNAY, Specialist Thesis, Konya, 2026

Objective: Sarcoidosis is a disease that can progress with multisystemic organ involvement, and our aim in
conducting this study is to evaluate the relationship between the stage of sarcoidosis, determined on the basis
of Scadding staging, and extrapulmonary involvement, as well as certain laboratory parameters studied in

hemogram and biochemistry.

Method: The study included male and female patients over the age of 18 who were diagnosed with
sarcoidosis between August 2013 and November 2025 at the Department of Chest Diseases Inpatient Clinic
and Outpatient Clinic of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine. From the hospital records of
these patients, hemogram and biochemical parameters, anamnesis and consultation notes evaluated by
relevant clinics regarding extrapulmonary involvement, chest X-rays, electrocardiography and
echocardiography parameters, and abdominal ultrasonographies were examined. The patients' age at the time
of diagnosis, gender, and whether they had other accompanying diseases were recorded. The relationship of
the obtained data with the stages of sarcoidosis was evaluated. SPSS software was used for data analysis.
Results were evaluated within a 95% confidence interval, with significance at the p <0.05 level. A total of 62
patients were included in the study. 69.4% of the patients were female and 30.6% were male. The mean age
of the patients at the time of diagnosis was determined to be 52.40+12.81 years. The median age was 53.5
years, and the age range was 18-81 years. The compliance of the age variable with a normal distribution was
evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test, and it was observed that the age distribution was normal (p:
0.200). When the distribution of patients according to the sarcoidosis stage was evaluated, stage 1 and stage 2
disease were found to be the most common. Echocardiography (ECHO) results were available for 61 out of
62 patients. The mean ejection fraction (EF) was found to be 58.21+5.11 (n=61) and the mean pulmonary
artery pressure (PAP) was 33.38+13.57. The lowest measured EF value was 30. The highest measured PAP
value was 120 mmHg. In multiple comparisons for PAP, it was observed that the stage 4 patient group
specifically differed from the other stages. When echocardiographic measurements were compared as the
sarcoidosis stage progressed, a statistically significant difference was found in terms of PAP values
(p<0.001). According to ANOVA results in comparisons between sarcoidosis stages; hemoglobin showed a
significant difference among the stages (p=0.016). Hemoglobin values were observed to be lower in patients
with stage 2 disease. The relationship between the sarcoidosis stage and the presence of anemia was
evaluated using the chi-square test. As a result of the analysis, a statistically significant relationship was
found between the sarcoidosis stage and the presence of anemia (Pearson Chi-square = 11.593; p =0.021).
Anemia was observed more frequently in stage 2. According to ANOVA results in comparisons between
sarcoidosis stages; hematocrit showed a significant difference among the stages (p=0.026). The hematocrit
value was observed to be lower in stage 2 compared to the other stages. In comparisons according to

sarcoidosis stages, according to ANOVA results; MPV showed a significant difference between the stages
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(p=0.017). On the other hand, no significant difference was found according to ANOVA results for variables
in the same table such as WBC, RDW, NLR, PLR, and SII. However, for SII, a significant difference was
found between the groups as a result of the Kruskal-Wallis test according to the stages (H=9.551; p=0.049).
According to the Oneway 'Descriptives' table, SII means were calculated respectively as: stage 0: 677.35;
stage 1: 737.91; stage 2: 1155.12; stage 3: 663.81; and stage 4: 1156.31. In the comparison of SII by gender,
no statistically significant difference was found as a result of the Mann—Whitney U test (Z=-1.840; p=0.066).
The relationship between the sarcoidosis stage and renal USG abnormality was evaluated using the chi-
square test. As a result of the analysis, a statistically significant relationship was found (Pearson Chi-square
p=0.022). In total, abnormalities were observed in the renal USG of 8 patients, 5 of whom were stage 2
patients.

Results: Sarcoidosis is a disease that can progress with multisystemic organ involvement, and in this study,
we evaluated the relationship and, if any, the correlation between the stage of sarcoidosis—determined based
on CXR—and extrapulmonary involvement and laboratory parameters. In our study, in accordance with the
existing literature, the majority of our patient population consisted of female patients. The majority of the
patients participating in our study had at least one additional comorbidity. The majority of the patients in our
study consisted of early-stage patients, namely stage 1 and stage 2. Vitamin D deficiency was found in many
of the patients in our study, regardless of gender. In our study, an increase in PAP values on ECHO was
observed as the sarcoidosis stage progressed. In our study, the frequency of anemia in stage 2 patients was a
significantly more frequent finding compared to other stages. The hematocrit value was observed to be
significantly lower in stage 2 patients compared to other stages.

Keywords: Sarcoidosis,, Scadding Staging, Posteroanterior chest radiograph, Echocardiography (ECHO),
Electrocardiography (ECG), Extrapulmonary involvement
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1. GIRIS ve AMAC

Sarkoidoz, etiyolojisi heniiz netlik kazanmamis, multiorgan tutulumuyla seyreden ve
graniilom olusumu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Vakalarin yaklasik %90’1inda
gozlenen intratorasik tutulum, lenfatik kanallar boyunca simetrik bilateral hiler lenfadenopati
(BHL) veya diffiiz mikronodiiler infiltrasyon seklinde goriilmektedir. Mevcut klinik pratikte
standardize bir tan1 asamasi yoktur; tani siireci, uyumlu klinik ve radyolojik bulgular,
histopatolojik olarak kanitlanmis non-kazeifiye graniilomlar ve diger graniilom olusumuna

sebep olabilecek patolojilerin dislanmasina dayanir (1).

Sarkoidoz, ¢oklu organ tutulumu ile gidebilen sistemik bir patolojidir. Sarkoidozda
pulmoner ve intratorasik lenfatik tutulum baskin olup, bunu cilt, goz, hepatik ve splenik
tutulumlar izlemektedir. Hastalarin %10'undan daha az bir kisminda kardiyak, ndrolojik ve
renal tutulumlarin yani sira parotis, larenks ve siniis tutulumu gibi daha nadir ekstrapulmoner

tutulumlar bildirilmektedir (1,2).

Sarkoidozun radyolojik degerlendirmesinde 1961 yilindan bu yana kabul goéren
Scadding evrelemesi, posterior anterior akciger grafisi (PAAG) bulgularini temel alir. Bu
siiflandirmaya gore; evre 0 (normal bulgular), evre 1 (BHL), evre 2 (BHL ve parankimal
infiltrasyon), evre 3 (yalnizca parankimal infiltrasyon) ve evre 4 (parankimal fibrozis) olarak

tanimlanmistir (3).

Bu ¢alismay1 yapmadaki amacimiz scadding evrelemesi esas alinarak yapilan sarkoidoz
evresi ile ekstrapulmoner tutulum, hemogram ve biyokimyada calisilan bazi laboratuvar

parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sarkoidoz
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Besnier ve calisma arkadaslar1 tarafindan 1889°’da ilk kez tanimlanan sarkoidoz,
etiyolojisi belirsiz multisistemik bir hastaliktir. Temel patolojik 6zelligi, ¢esitli organlarda
gelisen nekrotizan olmayan graniilomlardir. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da graniilom olusumunun; genetik duyarlilik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya
cikan cok faktorlii bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir (1). Sarkoidozun tarihsel gelisimi
incelendiginde, 1909 yilinda Danimarkali oftalmolog Christian Frederick Heerfordt tarafindan
tanimlanan ve "Heerfordt Sendromu" olarak bilinen klinik tablo dikkat ¢ekmektedir; bu tablo
iiveit, parotis bezi bilylimesi, fasiyal paralizi ve ates semptomlarinin birlikteligi ile
seyretmektedir. Hastali§in multisistemik dogasina dair ilk kapsamli bildirim ise 1914 yilinda
Isvecli dermatolog Jorgen Nielsen Schaumann tarafindan yapilmustir ve sarkoidozun sistemik
bir patoloji oldugu gercegi tip literatiiriine kazandirilmistir (4,5). Sarkoidoz tip literatiirtindeki
gelisim siireci, 194011 y1llarda Isvegli gdgiis hastaliklart uzmani Sven Lofgren’in gozlemleriyle
hiz kazanmustir; Lofgren, 6zellikle Katkas popiilasyonunda izlenen bilateral hiler lenfadenopati
(BHL), eritema nodosum, ates ve poliartrit birlikteligini kendi adiyla anilan "Lofgren
Sendromu" olarak tanimlamistir. 1950 yilinda John Scadding, hastaligin radyolojik seyrini
standardize etmek amaciyla, glinlimiizde halen klinik gecerliligini koruyan "Scadding Evreleme

Sistemini” gelistirmistir (4).

Sarkoidoz her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, insidansin en yiiksek oldugu
aralik 40-50 yas donemidir. Hastaligin 65 yas ve lizerindeki bireylerde teshis edilmesi nadir

karsilasilan bir durumdur (6).

Hastaligin karakteristik 6zelligi, agirlikli olarak BHL, pulmoner infiltrasyon ile goz ve
cilt tutulumlarinin olmasidir. Multisistemik bir hastalik olan sarkoidoz; basta karaciger, dalak,
lenf nodlar1 ve tiikiiriik bezleri olmak {izere kalp, sinir sistemi ve kas-iskelet sistemini de
etkileyebilmektedir. Tani siirecinde, klinik ve radyolojik verilerin yani sira histopatolojik olarak
non-kazeifiye epitelioid hiicreli graniilomlarin varligi gerekir; ancak bu asamada etiyolojisi

belirsiz diger graniilomatdz siireclerin ve lokal sarkoid reaksiyonlarin diglanmasi gerekmektedir

(4).



2.1.2. Epidemiyoloji

Sarkoidoz, etnik kdken veya cografi konum fark etmeksizin her yas grubunu ve her iki
cinsiyeti de etkileyebilen heterojen bir multisistem hastaligidir (4). Sarkoidoz insidansinin
artt1ig1 donem genellikle yasamin dordiincii ve besinci dekatindadir. Bolgesel degiskenlikler
gosterse de kadin cinsiyet prevalansinin erkeklere oranla hafif bir artig sergiledigi
bildirilmektedir (7). Sarkoidozun klinik seyrindeki heterojenlik; asemptomatik vakalarin
varligi, spontan remisyonlar ve niiksler olabilmesi, epidemiyolojik verilerin netlestirilmesini
zorlastirmaktadir. Tanisal bir altin standart algoritmanin eksikligi de eklendiginde, kiiresel
insidansin 0,1-81/100.000, prevalansin ise 0,1-640/100.000 gibi genis bir aralikta tahmin
edilmesine sebep olmaktadir. Tiirkiye 6zelinde ise 2009 verileri, yillik insidansin 100.000'de 4
vaka oldugunu gostermektedir (8). Sarkoidozun etnik gruplar arasindaki dagilimi belirgin
farkliliklar gostermektedir; en yiiksek insidans oranlar1 Afrikali Amerikalilarda (100.000'de 17-
35) gozlenirken, bunu beyaz popiilasyon (100.000'de 5-12) izlemektedir. En diisiik oranlar ise
100.000'de 1-3 vaka ile Asyal1 ve Ispanyol kdkenli gruplarda kaydedilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1946-2013 yillarin1 kapsayan genis kapsamli bir ¢alisma, genel yillik insidansi
100.000'de 10 olarak belirlemis; bu oranin kadinlarda 10.5 , erkeklerde 9.4 olup kadinlarda daha
stk rastlanmistir (9). 2009 yilinda yayimlanan epidemiyolojik veriler, Tiirkiye’de iki yillik
stiregte 293 yeni tan1 konmus sarkoidoz vakasmin 198’1 kadin, geri kalan 95 kisisi ise erkek
cinsiyette bulunmustur. Poliklinik verileri baz alinarak standardize edilen insidans orani
100.000'de 4'tiir. Kadin cinsiyetin erkeklere orani 2.08 olarak hesaplanmis olup, demografik

analizler kadinlarin erkek hastalardan ortalama 10 yas daha yaslh oldugunu ortaya koymustur
(8).

2.1.3. Etyoloji

Literatiirde ilk kez 130 yil 6nce karakterize edilen sarkoidoz, tip bilimindeki tiim
ilerlemelere ragmen etiyolojisi tam olarak bulunamamis multisistemik bir bozukluk olarak
kalmistir. Hastaligin baslangic mekanizmalar1 hakkindaki belirsizlik devam etmektedir (10).
Gilinlimiizde kabul goren patofizyolojik modele gore sarkoidoz; genetik yatkinligi bulunan
kisilerde, heniiz tam olarak bilinmeyen bir antijenin dendritik hiicreler ve alveolar makrofajlar
tarafindan islenip T-lenfositlerine sunulmasiyla tetiklenen bir immiin yanitin sonucudur. Bu
stirecin sonunda karakteristik graniilom yapis1 olusmaktadir. Ayrica genetik faktorlerin, sadece
hastaliga yakalanma riskini degil; ayn1 zamanda klinik fenotipi, tutulum gosteren organlar1 ve
hastaligin baslangi¢ paternini de belirledigi tahmin edilmektedir (11,12).
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2.1.3.1. Genetik Faktorler

Sarkoidoz etiyolojisine yonelik en kapsamli arastirmalardan biri olan A Case Control
Etiologic Study of Sarcoidosis (ACCESS), 700'den fazla hasta iizerinde yapilan analizlerle
ailesel yatkinligin 6nemini ortaya koymustur. Calisma bulgulari, aile 6ykiisii bulunan bireylerde
hastalik riskinin kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugunu
gdstermistir. Ayrica, Insan Lokosit Antijen (HLA) lokuslar1 incelendiginde, HLA-DRB1*1101
alelinin sarkoidoz hastalarinda belirgin bir artis gosterdigi saptanmistir (12). Literatiir verileri,
sarkoidoz etiyolojisinde yer alan ¢esitli HLA allellerinin yalnizca hastalik duyarlilig: ile degil,
ayn1 zamanda spesifik klinik fenotiplerle de yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir. Bu
baglamda, HLA-A (01, 26, 30), B (08, 13, 27) ve DRB (03, 11, 13, 14, 301) serilerine ait
allellerin genetik yatkinlig1 arttirdig1 bildirilmistir. Klinik seyir agisindan HLA B 35 ve DRB1
11 erken baslangi¢ ile; DRB103 akut tablolarla; DRB1 14 ve DRBI1 15 ise hastaligin
kroniklesme egilimiyle istatistiksel olarak anlamli bir bag kurmustur (13). Genetik ¢calismalarin
hizlanmasiyla, sarkoidoz etiyolojisinde multifaktoriyel bir genetik yap1 6ne ¢ikmistir. Mevceut
literatiirde angiotensin-converting enzyme (ACE), interlokin (IL-18), IL-18 ve transforme edici
biiylime faktor-8 (TGF-8) gibi inflamatuar yolaklarda kritik rol oynayan genlerin yani sira; D
vitamini reseptorii, kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici (CFTR) ve toll benzeri
reseptor (TLR4) gibi immiin regiilator bilesenlerin genetik yatkinlik zeminindeki pay1
tartisilmaktadir. Bu aday genlerin fonksiyonel etkilerine dair aragtirmalar halen devam

etmektedir (14).

Sarkoidozun etiyolojisinde genetik bir bilesenin varligi; ailevi kiimelenme gdsteren
vakalar, etnik gruplar arasindaki belirgin insidans degisimleri ve genom ¢apinda iligkilendirme
calismalarindan elde edilen kapsamli verilerle desteklenmektedir. Bu ¢ok boyutlu kanitlar,
hastaligin gelisiminde kalitimsal bir duyarliligin 6nemli bir rol oynadigina isaret etmektedir
(15). Amerika Birlesik Devletleri merkezli ACCESS arastirmasindan elde edilen bulgular,
sarkoidozun ailesel kiimelenme egilimini sayisal verilerle ortaya koymustur. Kardes ve
ebeveynleri kapsayan analizler sonucunda, birinci derece akrabalarda hastalik risk oraninin 4,7
kat daha fazla oldugu saptanmistir. Bu veriler, aile dykiisii bulunan bireylerin kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde yliksek bir risk altinda oldugunu dogrulamaktadir(16).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler



Sarkoidoz patogenezinde akciger ve deri tutulumunun prevalansi, bu organlarin dis
ortamla siirekli etkilesim halinde olmasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Cevresel
ortamin, graniilom olusumunu ve immiinolojik yanitlar1 tetikleyen cesitli non-enfeksiyoz
ajanlar barindirmasi, hastalifin ¢evresel faktorlerle tetiklendigi hipotezini giiclendirmektedir.
Ozellikle berilyum maruziyetinin, akut pndmonit ve kronik graniilomatdz akciger hastaligina

yol agarak sarkoidoz ile benzer klinik tablolar olusturdugu bulunmustur (17).

ACCESS calismasinin verilerine gore; kiif, pestisit ve toprak gibi tarimsal kaynakli
maruziyetlerin sarkoidoz riskinde sinirli bir artisa yol a¢tig1 saptanmigtir. S6z konusu ¢alismada
dikkat ¢ceken bir diger bulgu ise, sigara kullanimi ile hastalik arasinda negatif bir korelasyonun
varligidir; bu durum tiitiin kullaniminin sarkoidoz gelisimine kars1 koruyucu bir faktor

olabilecegine isaret etmektedir (10).

Berilyumun yani sira krom, nikel ve zirkonyum gibi metallere maruz kalmanin
graniilomat6z akciger hastaligi ile sonuglanmasi, bu elementlerin sarkoidozun patogenezinde
rol oynayabilecegine dair onemli kanitlar sunmaktadir. Dolayisiyla, graniilomatéz yanitin

tetiklenmesinde metalik partikiillerin etkisi géz ardi edilmemelidir (18,19).

Diinya Ticaret Merkezi felaketi sonrasi kurtarma operasyonlarinda goérev alan
personelde, nekrotizan olmayan epiteloid graniilomlar ile karakterize "sarkoidoz benzeri
akciger hastalig1" gelisme riskinin arttigi tespit edilmistir. Bu bulgular, yogun partikiil

maruziyetinin graniilomatdz inflamasyonu tetikledigini kanitlar niteliktedir (20).

Tiirkiye’de sarkoidoz etiyolojisi lizerine yiiriitiilen ¢alismalarda, hastalikla dogrudan
iliskilendirilebilecek baskin bir mesleksel maruziyet grubu tanimlamamistir. Bununla birlikte,
hasta popiilasyonunun biiyiik bir kisminin sigara kullanmayan bireylerden olusmasz, literatiirde

yer alan verilerle benzerlik gostermektedir (8).

2.1.3.3. Enfeksiyoz Etkenler

Sarkoidoz etiyolojisindeki baslica enfeksiy6z ajanlar arasinda; Herpes Viriis, Epstein-
Barr Viriis (EBV), Retroviriis, Coxsackie B ve Sitomegalovirus (CMV) gibi viral etkenlerin
yan1 sira Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes, mycobacterium tuberculosis,

mycoplasma tiirleri ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM) yer almaktadir (21).

Etiyolojik acidan sarkoidoz-mikrobiyal enfeksiyon iligkisi dikkat ¢ekici bir arastirma
alan1 olsa da hastalifin patogenezindeki net mekanizmalar hala bilinmemektedir. Uzlasi
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eksikligine ragmen, son on yilda mikobakteriyel ve propionibakteriyel organizmalarin

sarkoidoz patogeneziyle iliskisini arastiran ¢aligmalar literatiirde baskinlagmistir (22).

Japonya merkezli arastirmalar, P.acnes’in sarkoidoz etiyolojisindeki 6nemli roliinii
vurgulamaktadir. {lgili calismalarda sarkoidoz lezyonlarinda ve graniilomlarmn peribronsiyal
alanlarinda yiiksek konsantrasyonda p.acnes DNA ve genom birikimi tespit edilmistir. Ayrica,
anti-propionibacterium acnes monoklonal antikorlar1 ile yiiriitiilen immiino-histokimyasal
analizler, bu bakterinin graniilom yapilarinda spesifik olarak saptanabildigini gdstermistir.
Kardiyak sarkoidoz olgularinda da miyokardiyal biyopsiler, p.acnes varliginin tanisal duyarlilik

ve 0zgiilliigiiniin oldukea yiiksek oldugunu kanitlamistir (23,24).

2.1.4. immiinopatogenez

Sarkoidozun temel histopatolojik gdstergesi, nekroz igermeyen graniilom yapilaridir. Bu
yapilar; monontikleer fagositler, epiteloid hiicreler ve multiniikleer dev hiicrelerin olusturdugu
merkezi bir odak ile bu odagi ¢evreleyen yogun CD4 T lenfositleri ve daha az sayidaki CD8 T
ile B lenfositlerinden meydana gelen sinirlar belirgin bir yapidir. Graniilomogenez siireci;
monositlerin dokuya gogii, bunlarin antijen sunan hiicrelere farklilasmasi ve nihayetinde T
hiicre aktivasyonu ile sitokin salinimiyla sonuglanan ardisik reaksiyonlardan olusur (25).
Sarkoidozda graniilom olusumu, heniiz spesifik olarak tanimlanamayan bir antijenik
uyarilmaya kars1 gelisen immiinolojik siirecin sonucudur. Bu siiregte, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunan hiicreler, isledikleri antijenleri HLA Sinif IT molekiilleri ile CD4 T
lenfositlerine sunar. Antijenin T-hiicre reseptorii tarafindan taninmasiyla tetiklenen bu siirec,

graniilomatdz inflamasyonun baslangi¢ noktasidir (26).

Sarkoidozda graniilomlarin en yaygin tutulum gosterdigi bolgeler lenfatik sistem
ozellikle hiler ve mediastinal bolgeler, akciger parankimi ve g¢esitli visseral organlardir.
Histolojik kesitlerde asteroid ve schaumann cisimciklerinin varligt bildirilmistir; ancak bu
yapilar diger graniilomatdz hastaliklarla da olabileceginden, sarkoidoz tanisi i¢in belirleyici

kriter degildir (4).

Sarkoidoz patogenezinde Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ve ilgili reseptorlerin artmis
ekspresyonu, bu sitokinin hastalik gelisimindeki kritik roliinii gdstermektedir. Bu patofizyolojik
iligki, terapotik siireclerde infliksimab gibi anti-TNF ajanlarmin sagladig: klinik basari ile

desteklenmektedir. Ote yandan, hastaligin immiinolojik arka plani yalnizca T lenfositleri ile



siirli olmayip; B lenfosit hiperreaktivitesi, artmis immiinglobulin iiretimi ve aktif fazda

gozlenen hipergamaglobulinemi ile de yakindan iliskilidir (27).

2.1.5. Klinik

Sarkoidoz, multisistemik tutulum gosterebilen bir hastaliktir. Gegmis veriler, vakalarin
yaklasik yarisinin asemptomatik seyrederek tesadiifi akciger grafileriyle teshis edildigini
gosterse de giincel literatiirde bu oran %8.,4 e kadar gerilemistir. Klinik tablo, genel semptomlar
ile spesifik organ tutulumlarina bagli olarak degiskenlik gosterir. Ayirict tani siirecinde;
tiiberkiiloz, toksoplazmozis ve leishmaniyazis gibi enfeksiydz etkenlerin yani sira hodgkin

lenfoma gibi lenfoproliferatif siireglerin dislanmas1 gerekir (28)(29).

Sarkoidoz olduk¢a genis bir klinik prezentasyona sahiptir; hastalik tamamen
asemptomatik seyredebildigi gibi, farkli nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda rastlantisal olarak
da teshis edilebilir. Multisistemik dogas1 geregi, organa 6zgii semptomlarin yani sira halsizlik,
bitkinlik, ates ve kilo kayb1 gibi non-spesifik sistemik bulgularla da seyredebilir. Ozellikle
yorgunluk ve giicsiizliik, hastalarin yasam kalitesini ve gilinliik fonksiyonlarin1 ciddi 6lciide
kisitlamaktadir. Subfebril diizeyde seyreden ates genellikle 40 derece sinirin1 asmazken; 10-12
haftalik siirecte gozlenen 2-6 kilogramlik kilo kaybi, siklikla hepatik tutulumun bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (30,31).

Sarkoidozun baglangi¢ evreleri; akut, subakut ve kronik olmak {izere 3 sekilde
olmaktadir. Akut formun prototipi olan Léfgren sendromu, BHL ile eritema nodozumun ayni
anda bulunmasiyla taninir. Subakut seyirde ise halsizlik, ates, kilo kaybi, artralji ve periferik
lenfadenopati gibi spesifik olmayan sistemik bulgular agirliktadir. Hastaligin kronik formu ise
sinsi bir baslangi¢ sergileyerek kalici pulmoner tutulumla karakterize edilir ve klinik seyri

hastalar arasinda belirgin farkliliklar gosterir (32).

2.1.5.1. Pulmoner Sarkoidoz

Sarkoidoz olgularinin yaklasik %90’inda akciger tutulumu primer klinik tabloyu
olusturur; bu tutulum parankimal, plevral, vaskiiler veya havayolu yerlesimli olabilir. Pulmoner
tutuluma eslik eden temel semptomlar nefes darligi, kuru oksiiriik ve gogiis agrisidir. Nefes
darlig1 alveoler ve havayolu tutulumuyla iliskilendirilirken; kuru okstirilk yaygin havayolu
inflamasyonunun bir sonucudur. Genellikle retrosternal bolgede hissedilen gogiis agrist ise

lenfadenopati basisi, aktif inflamasyon veya skar olusumuna bagl olarak goriilebilmektedir.



Hemoptizi nadir bir bulgu olup genellikle fibrozis zemininde gelisen migetoma kaynaklidir;

balgam ise ancak siiperpoze enfeksiyonlar varliginda gozlemlenir (33,34).

Pulmoner tutulum izlenen sarkoidoz vakalarinda fizik muayene bulgular1 tamamen
normal seyredebilmektedir. Oskiiltasyon sirasinda ral veya ronkiis gibi ek seslere nadiren
rastlanirken; diger interstisyel akciger hastaliklarinin karakteristik ozellikleri olan ¢omak

parmak ve velcro rallerin bu klinik tabloda gériilme siklig1 oldukea diisiiktiir (2).

Sarkoidoz seyrinde pulmoner hipertansiyon, degisken insidanslarda ortaya ¢ikabilen ve
siklikla ileri evre hastalikla iliskilendirilen 6nemli bir komplikasyondur; ancak literatiirde erken
evre olgularda da bildirilmistir. Sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyon gelisimi;
graniilomatdz vaskiiler infiltrasyon, lenfadenopatilerin damar yapilarina yonelik ekstrinsik
basisi, parankimal fibrozis, hipoksik vazokonstriikksiyon ve olas1 kardiyak tutulum gibi
multifaktoryel mekanizmalara dayanmaktadir. Bu karmasik yapisi nedeniyle sarkoidoz,

pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasinda grup 5 icerisinde tanimlanmaktadir (35).

Sarkoidozun radyolojik degerlendirmesinde 1961 yilindan beri standart olarak kabul
edilen scadding evrelemesi, PAAG bulgularii esas alir. Bu sistemde evre 0 normal grafileri
temsil eder (%5), evre 1 izole BHL ile karakterizedir (%40-60). Evre2'de BHL'ye parankimal
infiltrasyon eslik ederken (9%25-30), evre 3 sadece parankimal infiltrasyon varligryla (%10-15)
tanimlanir. Son asama olan evre 4 ise kalici parankimal fibrozis bulgularini (%5-10)

icermektedir (3).

2.1.5.2. Ekstrapulmoner Tutulum
2.1.5.2.1. Periferik Lenf Bez Tutulumu

Sarkoidoz olgularinin yaklasik %90'inda intratorasik lenf nodu tutulur; bu tablonun en
yaygin bileseni BHL’dir. Hastalarin yaklagik tigte birinde ise palpe edilebilir periferik
lenfadenopati (LAP) gozlemlenmektedir. Lenf nodu tutulumu en sik servikal, aksiller,
epitroklear ve inguinal bolgelerde gozlenir. Bu lenf nodlari tipik olarak 2 cm'den kiigiik, mobil
ve agrisiz Ozelliktedir. Ayrica iilserasyon gostermemeleri ve drenaj siniisli olusturmamalari

klinik acidan ayirt edici 6zelliklerdir (4).

Lofgren sendromu, Heerfordt sendromu veya lupus pernio gibi sarkoidoz igin
patognomonik klinik tablolarla bagvuran hastalarda, eslik eden LAP varliginda histopatolojik
dogrulamaya ihtiya¢ duyulmayabilir. Bu tipik fenotipler, tan1 i¢in yiiksek klinik 6zgiilliik
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sundugundan, invaziv biyopsi islemleri yerine hastanin yakindan takip edilmesi kabul géren bir

yaklasimdir (30).

2.1.5.2.2. Cilt Tutulumu

Sarkoidozun birincil tutulum bolgesi akciger olmakla birlikte, olgularin en az dortte
birinde deri tutulumu gozlemlenmektedir. Kutan6z sarkoidoz, heterojen klinik prezentasyonu
nedeniyle siklikla tanisal zorluklara yol agmaktadir. Klinik tabloda eritema nodozum,
makiilopapiiler eriipsiyonlar, pigmentasyon degisiklikleri, keloid benzeri olusumlar ve
subkutan nodiiller izlenebilir; bu c¢esitlilik, hastaligin pek ¢ok dermatolojik patolojiyle

karistirilmasina neden olmaktadir (36).

Sarkoidozun deri tutulumlari, histopatolojik bulgularina dayanarak spesifik ve spesifik
olmayan olmak tizere iki temel gruba ayrilmaktadir. Spesifik deri lezyonlarinin ayirict 6zelligi,
biyopsi 6rneklerinde nekroz icermeyen tipik graniilomatdz yapilarin saptanmasidir. Bu kategori

icerisinde papiiller, plaklar, subkutan nodiiller ve lupus pernio yer almaktadir (37).

Sarkoidozun cilt tutulumunda, non-spesifik bir pannikiilit formu olan eritema nodozum
disindaki lezyonlar genellikle graniilomat6z inflamasyon karakterindedir; bu durum taninin
biyopsi yoluyla kesinlestirilmesine olanak tanir. Akut fazda ve daha ¢ok kadinlarda izlenen
eritema nodozum, olumlu bir prognoza isaret ederken; 6zellikle Afrikali Amerikali ve Porto
Rikolu popiilasyonlarda daha sik saptanan lupus pernio gibi lezyonlar, kronik seyir ve daha

olumsuz klinikle iliskilendirilmektedir (38).

Sarkoidozun en yaygin non-spesifik deri bulgusu olan eritema nodosum, tipik olarak
hastaligin akut fazinda goriiliir. Klinik olarak alt ekstremite ekstansor yiizlerinde yerlesen,
eritematdz, palpasyonla hassas ve agrili nodiiler lezyonlarla karakterizedir. Genellikle 6-8
haftalik bir siiregte spontan remisyon gosteren bu tablo, iyi prognozun gostergesi kabul edilir

ve siklikla Lofgren Sendromu’nun temel bilesenlerinden biri olarak tanimlanir (36).

2.1.5.2.3. Goz Tutulumu

Sarkoidozda g6z tutulumu, serilere gore %10 ile %50 arasinda goriilmektedir. Bu
tutulumda belirgin bir demografik secicilik goze carpar; Afro-Amerikali popiilasyonda ve
kadinlarda goriilme siklig1 daha yiiksektir. Oftalmik sarkoidoz, sistemik bulgularin yoklugunda
izole bir klinik tablo olarak veya hastaligin birincil tutulumu seklinde ortaya ¢ikabilir. G6ziin

tiim anatomik katmanlari etkilenebilmekle birlikte, hastalarin %20-30’unda izlenen iiveit en
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yaygin klinik tablodur (39). Sarkoidozun okiiler spektrumunda iiveit birincil sirada yer alsa da
lakrimal bez biiyiimesi ve konjonktivit de sik rastlanan g6z tutulumlaridir. G6rme kayb1 riski
nedeniyle klinik 6nemi yiiksek olan optik norit, agresif sistemik tedavi gerektiren bir tutulum
seklidir. Sarkoid tiveitinin en karakteristik 6zelligi yiiksek oranda bilateral seyretmesi ve her iki
gozde simetrik klinik bulgular gostermesidir (40). Sarkoidozla iligkili goz i¢i inflamasyon
anatomik olarak incelendiginde, en yiiksek insidansa sahip klinik form anterior iiveittir. Bu
tabloyu goriilme siklifina gore sirasiyla posterior iiveit, intermedier liveit ve tiim katmanlarin

tutuldugu pantiveit takip etmektedir (41).

2.1.5.2.4. Norolojik Sistem Tutulumu

Norolojik tutulum oranmi klinik serilerde %5—10 arasinda goriinse de otopsi odakli
aragtirmalar bu oranm1 %25'e kadar yiikseltmektedir. Bu bulgular, ndrosarkoidozun klinik olarak
her zaman semptom vermedigini, ancak sistemik hastaligin 6nemli bir parcasi olarak merkezi
ve periferik sinir sistemini etkiledigini gostermektedir (42). Norosarkoidoz, santral ve periferik
sinir sisteminde genis bir tutulum sergilemekte olup, birden fazla bdlgenin es zamanh
etkilendigi de goriilmektedir. Literatiir verilerine gore en yiiksek tutulum orani kranial sinirlerde
gozlemlenirken, bunu sirasiyla beyin parankimi, meninksler ve omurilik tutulumu takip
etmektedir (43—45). Norosarkoidozda intraparenkimal lezyonlar, oldukca genis bir ayirici tani
igerisinde degerlendirilmelidir. Tiiberkiiloz gibi enfeksiydz siirecler, lenfoma gibi maligniteler
ve multipl skleroz (MS) veya ndromiyelitis optika (NMO) gibi inflamatuar demyelinizan
hastaliklar ayirici tanilar arasinda yer almaktadir. Kesin tani i¢in histopatolojik dogrulama altin
standart olsa da biyopsi islemlerinin teknik zorlugu ve yiiksek yanlis negatiflik oranlar tanisal
stireci zorlagtirmaktadir (46). Literatiirde periferik noéropati, sarkoidozun az rastlanan bir
ekstratorasik tutulumu olarak tanimlanir. Tanisal kesinligin saglanmasi ve tedavi protokoliiniin

olusturulmas: i¢in klinik siipheyi takiben sinir biyopsisi siklikla uygulanir (1).

2.1.5.2.5. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Sarkoidozun kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi, etnik ve cografi degiskenlere
bagl olarak heterojen bir dagilim gostermektedir. Klinik veriler prevalansin yaklasik %5
seviyesinde oldugu 6ngoriilse de postmortem otopsi incelemeleri bu oranin %20 ile %60 gibi

genis bir aralikta seyrettigini ortaya koymaktadir (47).

Kardiyak sarkoidozda patolojik tutulum 6ncelikle sol ventrikiil duvari, interventrikiiler

septum ve ileti sisteminde yogunlassa da miyokardin tiim bolgeleri tutulabilmektedir. Klinik
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tablo ¢cogunlukla sessiz seyretmekle birlikte; gdgiis agrisi, dispne ve aritmi kaynakli senkop gibi
semptomlarla da goriilebilir. En yaygin gdzlenen bozukluk olan atriyoventrikiiler blok (AV),

olgularin yaklasik %45’inde goriilmektedir (48,49).

EKG de saptanan nonspesifik degisiklikler veya ileti defektleri, sarkoidoz olgularinda
ileri tetkik siirecini baslatmaktadir. Tarama stratejisi olarak uygulanan transtorasik
ekokardiyografi (TTE) kapak hastaliklar1 ve eslik eden diger kardiyovaskiiler patolojilerin
dislanmasina yardimci olur. Bununla birlikte, normal TTE sonuglarinin kardiyak sarkoidoz
teshisini tam olarak diglamada yetersiz kaldig1 siklikla ifade edilmektedir (1). Kardiyak
sarkoidoz siiphesi olan olgularda, taniy1 desteklemek amaciyla ileri kardiyak goriintiileme
yontemlerinden yararlanilmaktadir. Literatiirde, gadolinyum kontrastli kardiyak manyetik
rezonans goriintiileme (MR) ile 18F-FDG pozitron emisyon tomografisinin (PET-BT), patolojik
stireglerin radyolojik olarak kanitlanmasinda ve ayirict tan1 asamasinda {istiin tanisal deger
tasidigi bildirilmektedir (50). Tanisal siirecte kilit bir igleve sahip olan kardiyak MR ’nin %90'in
tizerindeki yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri sayesinde kardiyak tutulumun
saptanmasinda gilivenilir bir temel sunmaktadir (1). Kardiyak MR ile saptanan subepikardiyal
ve mezokardiyal dagilimli multifokal ge¢ gadolinyum tutulumu, miyokardiyal fibrozisin
karakteristik bir goriiniimiidiir. Bu fibrotik odaklar tipik olarak bazal septum ve lateral duvar
lokalizasyonunda yogunlagsa da sag ventrikiilii de kapsayacak sekilde daha diffiiz bir dagilim
gosterebilir (50). Literatlirdeki meta-analiz ¢alismalari, kardiyak sarkoidozun belirlenmesinde
18F-FDG PET/BT’nin %89 duyarlilik ve %78 6zgiilliik oranlar ile ytiksek bir tanisal basari
orani gostermektedir. Buna karsin, giincel klinik protokoller, ekstrakardiyak tutulumu olan ve
kardiyak etkilenme siiphesi tasiyan hastalarda dogrulayici test olarak kardiyak MR’nin; TTE
ve 18F-FDG PET/BT ye nazaran oncelikli olarak tercih edilmesini tavsiye etmektedir (1).

2.1.5.2.6. Renal Tutulum

Sarkoidoz olgularinda izole renal tutulum prevalanst %3-5 gibi diigiik bir oranda
goriilmektedir. Renal patolojilerin  etiyopatogenezi iki ana mekanizma iizerinden
aciklanmaktadir. Birincisi graniilomatéz infiltrasyonun dogrudan bdbrek parankimini
etkilemesi sonucu gelisen nefrit tablosudur. ikincisi ise kalsiyum homeostazinin bozulmasiyla
karakterize olan hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye sekonder gelisen nefrolitiazis, nefrokalsinozis
ve ilerleyici kronik bobrek yetmezligi ile sonuclanan dolayli renal hasardir. Sarkoidozun

kalsiyum dengesi {izerindeki etkisi, graniilomlardan asir1 miktarda salinan 1,25-
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dihidroksikolekalsiferol {izerinden gerceklesmektedir. S6z konusu artis, gastrointestinal
sistemden (GIS) kalsiyumun geri emilimini ve kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonunu
hizlandirarak sistemik bir kalsiyum fazlaligina sebep olur. Artan serum kalsiyum seviyeleri
parathormon tiretimini siiprese etmekte, bu durum ise renal diizeyde kalsiyumun idrarla atilim
hizin1 artirarak hiperkalsitiri gelisimine sebep olmaktadir (37,51,52). Sarkoidozda kalsiyum
metabolizmas1 bozukluklart genis bir spektrumda goriilse de olgularin biiylik ¢cogunlugunda
hiperkalsemi hafif seyretmekte; siddetli hiperkalsemi tablosu ise nadir bir klinik durum olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (53,54). Hiperkalsiiiri hiperkalsemiye gore tli¢ kat daha sik rastlanir (4).

2.1.5.2.7. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sarkoidozun GIS’teki etkileri olduk¢a nadir olup, yapilan otopsilerden elde edilen
veriler bu oranin %0 ile %3.,4 gibi az miktarda oldugunu gostermektedir. Ancak bu nadirligin
aksine, karaciger tutulumu hastalik seyrinde ¢ok daha yaygin bir bulgu olarak karsimiza
c¢ikmaktadir ve bazi vaka serilerinde hastalarin %80’ine kadar ulasan bir prevalansla
bildirilmektedir (55,56). Sarkoidozun hepatik tutulumunda, hastalarin yaklasik iicte birinde
saptanan karaciger fonksiyon testi bozukluklar1 en yaygin klinik bulgudur. Cogunlukla
asemptomatik seyreden bu yiikselmeler, hastaligin sessiz progresyonu agisindan énemlidir (57).
Karaciger tutulumuna isaret eden klinik bulgular arasinda hepatomegali ve yorgunluk en sik
saptananlardir; ancak tabloya sag iist kadran agrisi, kasint1 ve sarilik gibi biliyer sistemi de
iceren semptomlar eklenebilir. Sistemik tutulumun siddetine bagli olarak ates ve istemsiz kilo

kayb1 da bu klinik tabloyu tamamlayan diger 6nemli unsurlardir (58).

Sarkoidozda dalak tutulumu, genellikle klinik olarak sessiz seyretmesi ve spesifik
laboratuvar anomalilerine yol agmamasi nedeniyle cogunlukla radyolojik incelemeler sirasinda
tesadiifen saptanmaktadir. Literatiirde hepatik etkilenme ile benzer insidans oranlarina sahip
oldugu bildirilmesine ragmen vakalarin sadece %6'lik bir kesiminde belirgin splenomegali ve

konstitlisyonel semptomlar ile klinik olarak goriiniir hale gelmektedir (59).

2.1.5.2.8. Kas Iskelet Sistem Tutulumu

Sarkoidoz kas-iskelet sistemini de kapsayan multisistemik bir tutulum
gosterebilmektedir. Klinik veriler, bu hasta grubunda artralji prevalansimnin %70 civarinda
oldugunu, inflamatuar bir siire¢ olan artritin ise olgularin %25’inde olabilecegini
gostermektedir (60). Sarkoidozda eklem tutulumu 6ncelikle diz, dirsek, el ve ayak bilekleri ile

distal ekstremitelerin kiigiik eklemlerini kapsamaktadir. Genellikle akut ve gecici bir seyir
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gosteren bu semptomlar, 6zellikle ayak bilegi bolgesinde gezici bir karakter sergiler. Bu akut
tablo tipik olarak iyi prognoz gostergelerinden biri kabul edilirken, kroniklesme egiliminin
diisiik olmasi nedeniyle deformiteyle sonuglanan artrit olgularina nadiren rastlanmaktadir.

Ayrica bu klinik tablo, Lofgren Sendromu’nun tipik bilesenleri arasinda yer alir (61).

Sarkoidozun kas tutulumu genellikle sessiz seyreder ve semptomatik hale geldiginde
siklikla kadinlarda proksimal kas gruplarimi etkileyen giicsiizliik seklinde goriiliir. Bazi
vakalarda miyopati, sistemik tutulumun tek gostergesidir. Ancak kronik miyopatisi olan
hastalarda, patolojinin hastalia m1 yoksa uzun siireli steroid kullanimina m1 bagh oldugunun
ayirici tanist yapilmalidir. Tani, kas biyopsisi yoluyla elde edilen non-kazeifiye grantilomlarin

gosterilmesiyle kesinlestirilmektedir (62).

Vertebral sarkoidoz, alt torasik ve iist lomber bolgeyi hedef alan heterojen bir lezyon
grubu (kistik, sklerotik, osteolitik) olarak tanimlanir. Metastatik hastaliklar taklit edebilen bu
tutulumlarin dogru teshisi i¢in ileri goriintiileme yontemleri kullanili. MRG ve niikleer
goriintiileme ¢aligmalari, kemik tutulumunun saptanmasinda direkt radyografiye gore anlaml

diizeyde daha yliksek sensitiviteye sahiptir (63,64).

Demaria ve ¢alisma grubu tarafindan yiriitilen arastirmalar, FDG-PET/BT
kullanimiyla sarkoidoz olgularinin %14’iinde kemik tutulumu oldugunu ortaya koymustur. S6z
konusu ¢alismada, iskelet tutulumunun genellikle multifokal bir 6zellik gosterdigi ve agirlikli

olarak aksiyel iskeleti etkiledigi gosterilmistir (65).

2.1.5.2.9. Diger Sistem ve Organ Tutulumlart

Hematolojik parametrelerdeki degisimler sarkoidozun seyri degisik oranlarda gézlenir.
Hastalarda hematopoetik sistemin etkilenmesi sonucunda eritrosit ve 16kosit serilerinde diisiis
ile dalak boyutlarinda artis goriilebilmektedir(66). Endokrin organlarin sarkoidozdan
etkilenmesi diislik oranda rastlanilan bir durumdur ve klinik tablo tutulan organa gore sekillenir.
Hipofiz veya hipotalamus tutulumu vazopressin eksikligine bagli diabetes insipitusa yol
acabilir; benzer sekilde tiroid bezindeki tutulum fonksiyonel kayiplara, adrenal bezdeki tutulum
ise glandiiler baskilanmaya neden olabilmektedir. Kulak burun bogaz bolgesi sarkoidozu, %10-
15°lik bir prevalans ile nispeten diisiik ama semptomatik agidan belirgin bir tutulum alan1 olarak
kabul edilir. En yaygin klinik bulgu olan ses kisikligina ek olarak, 6zellikle inspiratuar dispne
ve Ozofageal gecis sikayetleri, bu hasta grubunda multisistemik degerlendirmenin dnemini

vurgulamaktadir (1).
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2.1.6. Tam

Sarkoidoz tanisinda tek basina yeterli olan bir klinik bulgu veya test mevcut degildir.
Tani stireci; uyumlu bir klinik tablonun radyolojik verilerle desteklenmesi, benzer semptomlara
yol acabilecek ayirici tanilarin ekarte edilmesi ve histopatolojik incelemede non-kazeifiye
graniilomlarin gosterilmesine dayanir. Klinik ve radyolojik bulgularin ortiistiigli ancak ayirici
taninin netlestirilemedigi durumlarda, uygun bir doku Ornegi {iizerinden histopatolojik

dogrulamanin yapilmasi 6nerilmektedir (30).

Sarkoidoz tanisinda graniilom varligi tek basina yeterli olmayip, benzer patolojik
tabloya yol acabilecek genis bir hastalik grubunun dislanmasi gerekir. Basta tiiberkiiloz ve
fungal enfeksiyonlar olmak {izere, berilyum gibi metal maruziyetleri, yabanci cisim
aspirasyonlari, iyatrojenik ila¢ reaksiyonlari ile lenfoma ve karsinom gibi maligniteler

graniilomatdz inflamasyonun olas1 nedenleri arasinda degerlendirilmelidir (67).

Sarkoidoz tanisinda bazi klinik ve radyolojik goriiniimler, histopatolojik dogrulamaya
gerek duyulmaksizin tanisal yeterlilik sunabilmektedir. Lofgren ve Heerfordt sendromlar ile
asemptomatik BHL bu kapsamda degerlendirilir. Ayrica sintigrafik incelemelerde izlenen
"panda belirtisi" (lakrimal ve parotis tutulumu) ile "lambda belirtisi" (sag paratrakeal ve BHL)
tanisal 6zglnliigii yiiksek bulgulardir. Bununla birlikte, histopatolojik olarak non-kazeifiye
graniilomlarin varligi her zaman mutlak tan1 i¢in yeterli olmayip, kesin teshis bazen ancak yillar

stiren klinik takip ve alternatif etiyolojilerin diglanmasiyla miimkiin olabilmektedir (68,69).

Ozetle, sarkoidozda kesin tantya ulasmak her zaman miimkiin olmayabilir; bu belirsizlik
ise tanida gecikmelere, olgularin atlanmasina veya tam aksine asir1 tami riskine sebep
olmaktadir. Bu siiregte hekimin klinik 6ngoriisii ve tecriibesi kritik bir rol oynasa da tanisal
dogrulugu artirmak adina "sarkoidoz giivenlik seviyesi smiflandirmasi" kullanimi rehber

niteligindedir (70).

2.1.6.1. Radyolojik Tant Yontemleri
Sarkoidoz olgularimin biiyiik bir ¢ogunlugunda tanisal ipuglar1 akciger grafileri
tizerinden elde edilmekte olup, hastaligin klinik evrelemesi de bu radyolojik bulgular temel

alinarak gerceklestirilmektedir (68).

Evre 0; %5-15 hastada tan1 aninda normal akciger grafisi saptanabilir.

14



Sarkoidoz olgularinin yarisindan fazlasi tan1 aninda evre 1 asamasindadir. Bu evrenin
radyolojik bulgusu; bronkopulmoner, trakeobronsial ve paratrakeal lenf diiglimlerindeki
genislemelerdir. Karakteristik olarak BHL, sag paratrakeal (%25) veya bilateral paratrakeal lenf
nodu tutulumlar eslik edebilir. Akciger grafisinde genellikle saptanamayan sol paratrakeal,
paraaortik ve subkarinal lenfadenopatilerin tespiti i¢in Bilgisayarli Tomografi (BT), daha
yiiksek bir duyarlilik gosterir (71). Evre 1 LAP’larin klinik seyri biiyiik oranda iyi bir karakter
sergilemektedir. Mevcut veriler, hastalarin %60-90 gibi yiiksek bir oraninda lenf nodu
bliytimelerinin iki yillik periyot igerisinde spontan olarak regrese oldugunu gostermektedir.
Buna karsin, olgularin yaklagik %10’unda LAP’lar yillar boyu kronik biiylime egilimini
stirdiirebilmektedir (72).

Sarkoidoz hastalarinin klinikleri incelendiginde, olgularin yaklagik %25 ila %50'sinin
tan1 aninda evre 2 asamasinda oldugu goriilmektedir. Bu oran, hastalarin 6nemli bir kisminda
LAP’a ek olarak parankimal tutulumun da saptandigi bir evrede teshis konuldugunu
gostermektedir (71). Evre 2 sarkoidozda izlenen parankimal infiltrasyonlar simetrik ve bilateral
bir dagilim gdstermekle birlikte, morfolojik olarak yaygin veya yama tarzi goriiniimler de
ortaya c¢ikabilmektedir. Tutulumun anatomik olarak {ist ve orta zonlarda yogunlagmas tipik bir
bulgudur. Bu evredeki hastalarin %40-70 gibi 6nemli bir kisminda spontan remisyon izlenirken,
klinik diizelme saptanmayan olgularda tablo ya stabil seyretmekte ya da evre 3’e progresyon

gostermektedir (72).

Sarkoidoz hastalarinin yaklagik %]15'ine, tam1 ve takip siirecinde evre 3’te
rastlanmaktadir. Evre 3’te radyolojik gorlinlim; retikiilonodiiler, asiner veya alveoler
karakterdeki infiltrasyonlar ile segmental/lobar dagilim gdsteren, sinirlari belirsiz lezyonlardan
olusur. Hava bronkogramlarinin eslik edebildigi bu evrede en yaygin patern, 3-5 mm ¢apindaki
nodiiller ve lineer dansitelerle karakterize olan retikiilonodiiler formdur. Bu tutulumlar tipik

olarak bilateral bir tutulum gosterse de nadiren tek tarafli olarak da karsimiza ¢ikabilir (71).

Sarkoidoz popiilasyonunun yaklasik 9%20’sinde goriilen evre 4, hastalifin geri
dontistimstliz fibrotik asamasidir. Bu evrede parankimal goriiniim; hiler retraksiyon, biil
formasyonu ve amfizematéz degisikliklerle karakterize kalici bir hasara ugrar. Temel
semptomlar olan nefes darlig1 ve oksiiriige, akciger voliim kaybi neticesinde gelisen solunum
yetmezligi eslik eder. Ayrica tabloya pndmotoraks, kor pulmonale ve aspergilloma gibi ciddi

komplikasyonlarin eklenme riski oldukga yiiksektir(71).
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Literatiir bulgulari, yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografinin (YCBT) sarkoidoz
parankim tutulumunu ve mediastinal istasyonlar1 gostermedeki iistiinliiglinii vurgulamaktadir.
En karakteristik bulgular olan mediastinal LAP ve perilenfatik nodiiller, hastaligin interstisyel
yayilim kapasitesini gosterir. Dagilim paterninde hiler bolgeyi aortopulmoner ve subkarinal
alanlar takip eder. Bu lenf nodlarinin 6zelligi; doku invazyonu yapmayan, nekrozsuz ve basi
olusturmayan bir yapida olmasidir. Hastaligin kronik fazina gegisiyle birlikte lenf nodlarinda

kalsifikasyonlarin olusmasi daha sik rastlanan bir durumdur (73,74).

Pulmoner sarkoidozun yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) gortiniimii;
tipik olarak iist ve orta akciger alanlarinda yogunlasan, bronkovaskiiler ve subplevral dagiliml
mikronodiiller ile karakterizedir. Fibrotik siireclerin yani sira interlobiiler septal kalinlagma, bal
petegi goriiniimii, kistik olusumlar ve traksiyon bronsektazileri hastaligin ilerlemis evrelerinin
ozelliklerindendir. Ozellikle galaksi isareti olarak tanimlanan; merkezi bir biiyiik nodiiliin
cevresinde toplanmis ¢ok sayida mikronodiiliin olusturdugu patern tanida yardimeidir. Bununla
birlikte, konglomere kitleler veya soliter nodiillerle seyreden olgularda, malignite olasiliginin

dislanmasi klinik bir zorunluluktur (75,76).

Sarkoidozda galyum sintigrafisi "panda" ve "lambda" isaretleri araciligiyla taniya
yardimci olur. Parotis ve lakrimal tutulumun birlesimi panda yiiziinii; hiler ve paratrakeal
lenfatik tutulum ise lambda isaretini olusturur. Ancak bu teknik, %60-90 araligindaki sinirh
duyarlilig1 nedeniyle bir tarama testi olarak degil, siipheli olgularda ek bir kanit sunma amaciyla

tercih edilmelidir (77).

Literatiirde kardiyak sarkoidoz tanisi, MRG'nin doku ¢6ziiniirliigii kapasitesi sayesinde
daha giivenilir bir zemine oturmaktadir. Non-kardiyak sarkoidoz tanisi almis bireylerde
kardiyak etkilenimin taranmasi, ani kardiyak Oliim riskini onlemek adina ¢ok Onemlidir.
MRG'nin doku diizeyindeki patolojik degisiklikleri saptama 6zelligi, tanisal yontemlerde en 6n

siralara tasimig ve non-invazif bir altin standart teknik haline getirmistir (78).

FDG-PET, sarkoidozda sistemik graniilomatdz inflamasyonun anatomik dagilimini
belirlemede yiiksek etkinlik gosteren bir goriintiileme yontemidir. Aktif hastalik odaklarin
saptama kapasitesi sayesinde, histopatolojik Ornekleme icin en uygun biyopsi bolgesinin
secilmesinde kolaylik saglamaktadir. Metabolik aktiviteyi temel alan bu yontemle hedeflenen
biyopsiler, non-kazeifiye graniilomlarin saptanmasinda tanisal basar1 oranini yiikseltmektedir

(79).
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2.1.6.2. Laboratuvar Tanit Yontemleri

Sarkoidoz tanisina spesifik bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir; ancak multiorgan
tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla genis kapsamli bir tetkik paneli gereklidir. Bu
baglamda hemogram, hepatik ve renal fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, D vitamini
seviyeleri ile 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin incelenmesi klinik agidan kritik 6neme
sahiptir. Sarkoidozun hematolojik tablosunda en yaygin bulgu lenfopenidir ancak 16kopeni ve
eozinofiliye de rastlanabilmektedir. Klinik seyirde daha nadir olarak trombositopeni ve anemiye

de rastlanmaktadir (80).

Sarkoidoz takibinde kullanilan biyokimyasal parametreler arasinda karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerindeki bozulmalar ve kalsiyum dengesizlikleri 6n plandadir. Bu tabloya, kemik
veya karaciger tutulumunu isaret edebilen alkalen fosfataz yiiksekligi ile sistemik inflamasyonu

yansitan sedimantasyon ve CRP artiglar1 eslik eder (30,81).

Antiniikleer antikorlar (ANA), memeli hiicrelerinin niikleer bilesenlerine yonelik
gelisen otoantikor grubunu temsil etmektedir. Sarkoidoz hastalarinin klinik takibinde,
romatolojik parametrelerin pozitifligi ile karsilagilabilmekte; bu baglamda 6zellikle ANA ve

romatoid faktor (RF) seropozitifligine rastlanmaktadir (82).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), periferik kandaki mutlak noétrofil sayisinin mutlak
lenfosit sayisina oranlanmasiyla hesaplanirken; trombosit-lenfosit oran1 (PLO) benzer sekilde
mutlak trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Her iki parametre
icin henliz standardize edilmis bir referans araligi belirlenmemis olsa da NLO, subklinik
inflamasyonun saptanmasinda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak goriilmektedir (83). Giincel
literatiir, NLO’nun yalnizca inflamatuar bir belirteg olmadigini; ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastaliklarda mortalite risk siniflandirmasi, postoperatif komplikasyonlarin 6ngoriilmesi ve
cesitli  malignitelerde giivenilir bir prognostik  faktor olarak kullanilabilecegini
ongormektedir(84). PLO  oOzellikle kardiyak patolojilerde, inflamatuar  yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan kritik bir biyobelirtectir. Kardiyovaskiiler hastaliklara ek
olarak, sistemik inflamasyonun eslik ettigi c¢esitli patolojik siireclerde, jinekolojik
malignitelerde ve GIS kanserlerinde PLO seviyelerinin anlamli diizeyde yiikseldigi
gbzlenmistir (85,86). Literatiirde heniiz kesin bir birlik saglanmamis olsa da bazi caligmalar,
sarkoidoz hastalarinda NLO ve PLO degerlerinin saglikli kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmektedir. Bu veriler, s6z konusu hematolojik
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indekslerin parankimal tutulumun varligini ve yaygmlhigimi 6ngérmede kullanilabilecegini

diisiinmektedir (87,88).

Sarkoidoz kliniginde yaygin olarak kullanilan bir biyobelirte¢ olan ACE, graniilomat6z
inflamasyonun patofizyolojisinde kritik bir rol oynamaktadir. Monosit, makrofaj ve epiteloid
hiicre kokenli olan bu enzimin, graniilom organizasyonunu gosterdigi diisiiniilmektedir.
Literatiirde ACE diizeylerinin tanisal duyarliligi %21,5 ile %70,5; 6zgiilliigii ise %71,4 ile
%95,3 gibi genis bir aralikta belirtilmistir. ACE genindeki insersiyon/delesyon polimorfizmi,
bu enzim diizeylerinin tanisal etkinligini belirleyen temel genetik faktdrlerdendir. Mevcut
veriler 151¢1nda, diisiik duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliik profili nedeniyle ACE'nin tek basina tani
koydurucu olmaktan ziyade, hastaligin ekarte edilmesinde daha anlamli oldugu

degerlendirilmektedir (79).

Sarkoidoz tanisinda sIL-2R'nin etkinligi ilizerine yapilan ¢aligmalar; duyarliligin %62,9
ile %98, ozgilligiin ise %57,1 ile %94 arasinda degiskenlik gdsterdigini ortaya koymustur.
Mevcut veriler 1518inda sIL-2R, serum ACE diizeylerine kiyasla daha yiiksek bir tanisal
sensitivite gostermektedir. Ancak bu parametrenin diisiik spesifitesi klinik bir kisitlilik teskil
etmektedir; nitekim diger graniilomatdz siirecler, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve ¢esitli
otoimmiin patolojilerde de sIL-2R yiiksekligi saptanabilmektedir (89). Simdilik sIL-2R
diizeylerinin sarkoidozun klinik yonetiminde standart bir laboratuvar tetkiki olarak yer almasini

destekleyecek dilizeyde yeterli kanit yoktur (79).

Sarkoidozda inflamatuar aktivitenin gosterilmesi i¢in ACE diizeylerine ek olarak; sIL-
2R, neopterin, kitotriosidaz, lizozim, KL-6 ve serum amiloid A gibi birgok biyokimyasal
parametreden yararlanilabilmektedir. Bu parametreler, hastaligin sistemik yikiinii ve
graniilomatéz yanitin siddetini degerlendirmede yardimci bilesenler olarak 6ne c¢ikmaktadir

(90).

Sarkoidozda lizozim; monosit-makrofaj sistemleri ve epiteloid hiicreler tarafindan
sentezlenen, graniillom olusumunda 6nemli rolii olan bir enzimdir. Hastalarin yaklasik {icte
ikisinde serum lizozim seviyelerinde artis olup, bu artis primer olarak hastalifin erken
evrelerinde gozlenmektedir. Tanisal duyarliliginin sinirli olmasi nedeniyle lizozim, bir teshiste
kullanilmasindan ziyade hastaligin seyrini Ongdren bir prognostik belirtec olarak

degerlendirilmektedir (91,92).
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Sarkoidozun kardiyak tutulumunu degerlendiren bir aragtirmada, plazma BNP
seviyeleri ile miyokardiyal etkilenim arasinda gii¢lii bir korelasyon gozlenmistir. Elde edilen
veriler, BNP degerinin kardiyak tutulumu olan grupta belirgin sekilde yiikseldigini ve 100
pg/mL esik degerinin ilizerinde seyreden tiim vakalarda kardiyak sarkoidoz tanisinin

dogrulandigini ortaya koymustur (93).

2.1.6.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Sarkoidoz 6n tanili hastalarin klinik degerlendirmesinde solunum fonksiyon testleri
(SFT) kritiktir. SFT bulgular1 net bir teshis koydurmasa da hastaliin radyolojik evrelemesi,
parankimal yaygmligt ve progresyon riski hakkinda fikir verir. Ayrica bu fizyolojik
parametreler, daha ileri invaziv tanisal testlerin gerekliligine karar verilmesinde yardimci olur

(94).

Sarkoidozun pulmoner tutulumunda ¢esitli solunum fonksiyon bozukluklari
izlenmektedir; bu tablo restriktif, obstriiktif veya her iki komponentin eslik ettigi miks tip
tutulumlar1 kapsar. Hastalarin yaklasik %45’inde saptanan restriktif bozukluk, parankimal
infiltrasyonun bir sonucu olarak en sik rastlanan bozukluktur. Ote yandan obstriiktif patern;
mediastinal lenfadenopatinin hava yollarina ekstrinsik basisi, endobronsiyal graniilom olusumu

veya peribronsiyal fibrozis gibi degisik mekanizmalarla gelisebilmektedir (95).

Fonksiyonel rezervin ciddi 6l¢iide diistiigii evre IV sarkoidozda, hastalarin %90’1nda
izlenen karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) yetersizligi parankimal hasarin
derinligini gostermektedir. %66 restriktif ve %33 obstriiktif tip dagilimi, hastaligin hem hava
yollarin1 hem de alveol yapisini etkiledigini gostermektedir. Bu hastalarin klinik yonetiminde,
radyoloji ve SFT verileri gibi objektif parametreler, hastaligin progresyonunu ve tedavi yanitini

belirlemede ¢ok 6nemlidir (95).

2.1.6.4. Girisimsel Tani Yontemleri

Sarkoidozda tanisal dogrulama oncelikle en az invaziv yontem ilkesine dayanmali ve
erisimi en kolay olan dokular hedeflenerek yapilmalidir. Tercih edilecek invaziv girisimsel
islem, tutulum gosteren organin anatomik lokalizasyonuna gore belirlenmektedir. Bu baglamda;
palpe edilebilen periferik lenf nodlari, deri lezyonlar1 ve lakrimal bezleri de igeren mindr
tiikkiiriik bezleri gibi yiizeyel ve ulagilabilir dokular birincil tercih noktalaridir. Sarkoidozun
kutandz belirtilerinden biri olan eritema nodosum, histopatolojik olarak spesifik graniilomatoz

yapilar icermez; bunun yerine septal pannikiilit ile karakterizedir. Bu 6zelligi nedeniyle eritema
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nodosum lezyonlari, sarkoidozun doku tanisinda tanisal bir deger tasimaz ve bu bdlgeden
biyopsi almmmasi klinik olarak Onerilmemektedir. Sarkoidozda karaciger tutulumu
histopatolojik olarak yiiksek tanisal sonug¢ verse de biyopsi sonrasi gelisebilecek hemoraji gibi
komplikasyon riskleri nedeniyle rutin bir prosediir olarak dnerilmemektedir. Benzer sekilde
miyokard ve santral sinir sistemi gibi hayati organlar hem anatomik erisim zorlugu hem de
invaziv girigsimlerin tagidig1 yiiksek morbidite riski sebebiyle biyopsi i¢in birincil hedef dokular

olarak kabul edilmezler (37,96,97).

Sarkoidozun tanisal siirecinde bronkoalveoler lavaj (BAL), minimal invaziv
karakteriyle sik tercih edilen bir yontemdir. Bronkoskopik degerlendirme sirasinda
endobrongiyal (EBB) ve transbronsiyal biyopsi (TBB) gibi doku 6rnekleme islemleri yardimci
bir segenek olarak Onerilmektedir. Ornegin kalitesini artirmak ve kan kontaminasyonunu
minimal seviyede tutmak adina BAL isleminin biyopsi girisimlerinden dnce gerceklestirilmesi
onerilir. Sarkoidozda BAL sitolojisinde belirgin bir lenfosit hakimiyeti izlenmekte; CD4 T
lenfositlerin baskinligina bagl olarak CD4/CD8 oraninin >3.5 esik degerinin lizerine ¢ikmasi,

tanisal dogrulugu destekler (98).

Mota ve ¢alisma arkadaslari, sarkoidoz vakalarinin BAL orneklerinde, T lenfositlerin
yiizeyinde eksprese edilen CD103 molekiiliiniin anlamli diizeyde azaldigini raporlamistir. Bu
0zgiin bulgu, CD103 ekspresyon analizinin, geleneksel CD4/CD8 oranindan bagimsiz olarak
sarkoidozun tanimlanmasinda yliksek giivenilirlikli bir ydntem potansiyeli tasidigini

diistindiirmektedir (99).

EBB, o6zellikle oksiiriik, stridor veya hava yolu obstriiksiyonu gibi semptomlari olan ve
endobrongsiyal tutulum siiphesi tasiyan sarkoidoz olgularinda yiiksek tanisal degere sahiptir.
Makroskopik olarak gozlenen kaldirim tas1 goriiniimii, trakeal nodiiller veya darliklar, EBB'nin
tanisal bagarisint %54-91 seviyelerine ¢ikarmaktadir. Mukozal goriiniim normal olsa dahi,
olgularin %20-40"mmda histopatolojik olarak graniilom saptanabildiginden; ana karina ve
subsegmenter karinalardan en az 3-4 farkli 6rnekleme yapilmasi onerilir. Tanisal verimliligi

yiikseltmek adina EBB'nin mutlaka TBB ile kombine edilmesi gerekmektedir (100,101).

TBB, bir donem sarkoidoz tanisinda altin standart olarak kabul edilmekteydi. Ancak
yontemin tanisal verimliligi yapan kisinin deneyimine ve parankimal tutulumun siddetine baglh
olarak %37 ile %90 arasinda genis bir dagilim gdstermektedir. Scadding evrelemesi ile uyumlu

bir basar1 grafigi ¢izen TBB; evre I'de %66, evre 1I'de %80 ve evre III'te %83 oraninda tanisal
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basar1 saglamaktadir. Orneklem sayisinin artirilmasi basar1 sansim yiikseltse de giiniimiizde
EBUS-TBNA gibi ileri tekniklerin varligi nedeniyle TBB, daha ¢ok kombine islemlerin
tamamlayici bir bileseni olarak tercih edilmektedir (100,102).

Gergek zamanli ultrasonografi (USG) esliginde yapilan igne aspirasyonu, sarkoidoz
tanisinda lenf nodu Orneklemesinin duyarliligmi ve gilivenilirligini artirmistir.  Doku
orneklemesi iki temel modalite ile gerceklestirilmektedir: EBUS-TBNA ve EUS-TBNA. 2002
yilindan itibaren klinik kullanima giren EBUS teknigi, ultrason probuna sahip fiberoptik
bronkoskoplar ve 6zel aspirasyon igneleri vasitasiyla hiler ve mediastinal LAP’lardan ytiksek
tanisal dogrulukla oOrnek alinmasimi saglar. Sarkoidozun tanisal performans verileri
incelendiginde; EBUS-TBNA'nin sagladigi tanisal dogrulugun, geleneksel yontemler olan TBB
ve BAL’a kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle hiler ve
mediastinal LAP’larin 6n planda oldugu olgularda, EBUS ile yapilan 6rnekleme en giivenilir

histopatolojik tan1 kaynagidir (100,103).

EUS-TBNA, 6zofagus ile komsuluk gosteren 2L, 4L, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu
istasyonlarina erisimde yiiksek teknik basar1 saglar; ancak sag paratrakeal ve hiler bolgelerin
degerlendirilmesinde anatomik kisitliliklara sahiptir. %89 sensitivite ve %96 spesifite oranlari
ile 6ne cikan bu yontem, Ozellikle inatg1 Oksiiriik veya kisith solunum rezervi nedeniyle
bronkoskopik islemleri tolere edemeyen hasta grubunda EBUS-TBNA'ya giivenli ve efektif bir
alternatiftir (104). EUS-TBNA, tanisal etkinligine ragmen enfeksiy6z komplikasyonlar
agisindan EBUS-TBNA ile kiyaslandifinda daha yiiksek bir risk teskil eder. Ozellikle
transdzofageal gecisin lokalizasyonu itibari ile mediastinit gibi ciddi enfeksiyonlarin gelisme

insidans1 bu yontemde daha belirgin bir klinik dikkat gerektirmektedir (105).

2.1.7. Tedavi

Sarkoidozda tedavi karar1 alinirken oncelikle semptomlarin siddeti ve hayati organ
fonksiyonlarindaki bozulma dikkate alinmalidir(106). Sarkoidoz yonetiminde tedaviye baslama
karar1, miidahale zamanlamasi ve metot se¢imi konusunda kesin bir standart veya baglayici bir
kilavuz bulunmamaktadir (107). Tedavi kararlarindaki degiskenligin birincil nedeni, olgularin
biiyiik bir boliimiinde hastaligin dogal seyri igerisinde kendiliginden gerileme gdstermesi ve

dolayisiyla terapotik girisim ihtiyacinin her vakada ortaya ¢ikmamasidir (106).

Sarkoidozda tedavi endikasyonlar1 her zaman net parametrelere dayanmasa da belirli

klinik tutulumlar mutlak miidahale gerektirir. Bunlar arasinda norolojik, kardiyak ve kemik
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tutulumlarinin yani sira direngli hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri, posterior iiveit, konvansiyonel
tedaviye yanitsiz goz ve cilt lezyonlari, organ fonksiyonlarini tehdit eden hepatik veya renal

tutulumlar, hipersplenizm, miyopati ve ekzokrin bez tutulumlar1 yer almaktadir (108,109).

Akciger tutulumu, tedavi karari agisindan rolatif bir endikasyon olarak kabul
edilmektedir. Klinik olarak semptom gostermeyen ve evre 1 olarak degerlendirilen vakalarda,
ekstratorasik bir tutulum mevcut degilse medikal tedaviye bagvurulmamasi onerilir ¢iinkii bu

evredeki hastalarda spontan remisyon oranlari oldukga yiiksektir (110).

Evre 2 ve 3 sarkoidoz olgularinda, sikayetlerin belirgin olmadig1 durumlarda baslangicta
farmakolojik miidahale yerine sik araliklarla gézlem Onerilir. Ortalama 6 ile 12 ay1 kapsayan
bu stirecte hastalar, iic aylik periyotlarla; fiziksel muayene, radyolojik bulgular, semptom ve
SFT parametreleri tizerinden multidisipliner bir degerlendirmeye tabi tutulmalidir (26). Takip
stiresince klinik semptomlarin siddetlenmesi, zorlu vital kapasitede (FVC%) 10 ve iizeri,
DLCO’da ise %15°1 asan fonksiyonel kayiplarin saptanmasi veya radyolojik lezyonlarin sebat
etmesi, spontan remisyon ihtimalini zayiflatmaktadir. Bu durumlarda, terapdtik miidahale

olarak sistemik kortikosteroid kullanim1 degerlendirilmelidir (110).

Evre 4 sarkoidozda baskin olan kalic1 fibrotiz olmasi glukokortikoid ve immiinosiipresif
ajanlarin terapotik etkinligini kisitlamaktadir. Bununla birlikte, tedavi potansiyeli biitiiniiyle
dislanmamali; hastanin semptomatik ve fonksiyonel kazanim diizeyini belirlemek amaciyla
kisa siireli bir deneme tedavisi uygulanmalidir. Ek olarak, oksijen destegi ve pulmoner

rehabilitasyon gibi destekleyici yontemler denenmelidir (68,111).

2.1.7.1. Medikal Tedaviler

Sarkoidozun lokalize yonetiminde; inhaler kortikosteroidler, yiliksek potansli topikal
steroidler, oftalmik sollisyonlar ve periokiiler steroid enjeksiyonlar1 temel farmakolojik ajanlar1
olusturur. Bunlara ek olarak, topikal takrolimus uygulamalari ve lazer destekli tedavi

segenekleri de terapdtik tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (112,113).

2021 ERS kilavuzu, sarkoidozun ilk basamak tedavisinde genellikle giinliik 2040 mg
oral prednizon kullanimini 6nermektedir. Benzer sekilde 2021 BTS Klinik Bildirimi de ¢cogu
hasta i¢in 10-40 mg/giin araliginda prednizolon dozunu Onerir. Bu noktada klinik tablo
belirleyici olup; akut vakalarda 20-40 mg/giin dozlar tercih edilirken, sinsi seyirli kronik

vakalarda 10 mg/giin dozunun yeterli olabilecegi belirtilmektedir. Her iki protokol de baslangi¢
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dozunun 4-6 hafta stirdiiriilmesini, ardindan kademeli bir doz azaltim1 ile 6-12 ay boyunca 5—

10 mg/giin idame dozuna geg¢ilmesini ve siirecin hastaya gore belirlenmesini vurgular (30,110).

Sarkoidoz hastalarinda uygulanan terapotik miidahalenin akciger fonksiyonlari
tizerindeki olumlu etkilerinin  genellikle 12-24 aylik bir siiregte gerceklestigi
gozlemlenmektedir. Tedaviye yonelik ilk fizyolojik yanitin 1-3 aylik periyotta alinmasi
Ongoriiliirken; bu zaman zarfinda beklenen iyilesmenin gergeklesmemesi, olgunun tedaviye

direngli olarak siiflandirilmasina ve mevcut stratejinin degistirilmesine yol agmaktadir(30).

Sarkoidoz vakalarinda niiks gelisimi kortikosteroid dozunun azaltilmasi ya da tedavinin
tamamen sonlandirilmasiyla iliskilidir ve olgularin yaklasik %30'unda karsimiza ¢ikmaktadir.
Literatiirde niikslerin biiyiikk c¢ogunlugunun, tedavinin kesilmesini takip eden ilk iki ay
icerisinde arttig1 bildirilmektedir. Bu baglamda ERS ve BTS kilavuzlari, niiks riskini minimize
etmek adma glukokortikoid kullaniminin 6 aydan kisa tutulmamasini tavsiye etmektedir;
nitekim kisa siireli veya agresif ancak kisa siireli rejimlerin, niiks oranlarin1 anlamli derecede

artirdig1 saptanmistir(26,110) .

Sarkoidozun sistemik yonetiminde, agir norolojik veya kardiyak tutulum gosteren
olgular, diger organ tutulumlarina kiyasla daha agresif bir immiinosiipresif yaklasim
gerektirmektedir. Bu yliksek riskli hasta grubunda baslangig stratejisi olarak; bes giin siireyle,
giinlik 1000 mg metilprednizolon veya muadili yiiksek doz glukokortikoid uygulanmasini

iceren pulse tedavi protokolii 6nerilmektedir (114).

Steroid toksisitesi veya siddetli yan etki profili gelisen hastalarda, steroid yerine diger
baz1 tedavi segenekleri vardir. ikinci basamak tedavi secenekleri olarak degerlendirilen bu ilag
grubu; azatiyoprin, metotreksat ve mikofenolat mofetil basta olmak iizere siklosporin,
siklofosfamid, leflunomid ve hidroksiklorokin gibi immiinomodiilatorleri icermektedir. Bu
rejimlerin temel amaci, steroid dozunu diisiiriirken hastalik aktivitesini baskilamaya devam

etmektir (32).

Kortikosteroidlerin uzun vadeli yan etkilerinden kaginmak amaciyla kullanilan ajanlar
arasinda metotreksat, {izerine en ¢ok arastirma yapilan ilagtir. Giincel bir Delphi ¢aligmasi
sonucunda uzman goriisleri, ozellikle akciger tutulumu olan sarkoidoz hastalarinda steroid
dozunu minimize etmek i¢in metotreksatin tercih edilmesini  desteklemektedir.

Farmakodinamik agidan bu ajan, folik asit metabolizmasini antagonize ederek terapotik etkisini

23



gostermektedir. Metotreksat kortikosteroid tedavisine direncli vakalarda veya ciddi yan etki
profili gelisen hastalarda hastalifi stabilize etmek amaciyla 6nemli bir rol oynamaktadir.
Literatiir verileri, steroid ile kombine metotreksat tedavisi alan olgularin yaklasik %25’ inde
kortikosteroid kullanimimin tamamen sonlandirilabildigini gostermektedir. Uygulamada
haftalik 10-25 mg doz arali§i miimkiin olsa da klinik pratiklerde genellikle 10—-15 mg/hafta
dozu tercih edilmektedir. Ayrica, tedaviye bagli gelisebilecek advers etkileri minimize etmek
icin rutin folik asit destegi Onerilmektedir. Metotreksat kullanimi, sahip oldugu yiiksek
teratojenik risk profili nedeniyle gebelik doneminde kesin olarak kontrendikedir. Bu nedenle,
hamilelik siiphesi olan veya gebelik planlayan hastalarda bu ajan kesinlikle tercih edilmemeli

ve tedavi Oncesinde gebelik durumu mutlaka dislanmalidir (115).

Piirin metabolizmas1 inhibisyonu mekanizmasiyla calisan azatiyoprin, sarkoidoz
tedavisinde metotreksat ile benzer bir rol tistlenmektedir. Yapilan ¢alismalar, her iki ajanin da
FVC ve DLCO gibi solunum fonksiyon testleri tizerinde anlaml1 iyilesmeler sagladigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, azatiyoprin kullaniminin kortikosteroid ihtiyacini azaltma potansiyeli

acisindan metotreksat ile esdeger etkinlikte oldugu gozlemlenmistir (116).

Leflunomid, hem COX-2 inhibisyonu hem de pirimidin sentezinin kisitlanmasi yoluyla
calisan kompleks bir etki mekanizmasina sahiptir. Bu siireg, aktif lenfosit popiilasyonunun
ekspansiyonunu durdurarak sarkoidoz gibi granlilomatéz hastaliklarda fayda saglar.
Baslangicta 20 mg/giin olarak planlanan tedavi, hastanin tolerans diizeyine gére 10 mg/giin
seklinde diizenlenebilir. Tedavinin siirekliligini kisitlayan en yaygin yan etkiler; alopesi,

gastrointestinal rahatsizliklar ve periferal sinir tutulumu olarak tanimlanmistir (115).

Mikofenolat mofetil, lenfosit diizeyinde piirin sentezini inhibe ederek B hiicreleri aracili
otoantikor iiretimini baskilamaktadir. Ikinci basamak tedavi protokolleri igerisinde
degerlendirilen bu mekanizma, kortikosteroid ihtiyacin1 anlamli derecede diisiiren bir etki

sunmaktadir (117).

Sarkoidozun ikinci basamak yonetiminde yer alan diger 6nemli farmakolojik se¢enekler
klorokin ve hidroksiklorokindir. Bu ajanlar, cok yonlii etki mekanizmalartyla inflamatuar siireci
diizenler. Klinik rehberler, klorokin i¢in giinliik 250 mg, hidroksiklorokin i¢in ise giinliik 200
mg dozunu 6nermektedir. Tedavi planlamasinda, toksisite riskini minimize etmek amaciyla 6
aylik aktif kullanim periyodunu takiben en az 6 aylik bir ilagsiz ara verilmesi tavsiye

edilmektedir (68,111).
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Birinci ve ikinci basamak sarkoidoz tedavilerine direngli olan veya bu rejimler altinda
progresyon gosteren vakalarda TNF-alfa inhibitorleri giindeme gelmektedir. Bir TNF-alfa
antagonisti olan infliksimab, 6zellikle lupus pernio, norosarkoidoz, okiiler ve kemik sarkoidozu
gibi zorlu tutulumlarda diger ajanlara kiyasla iistiin etkinlik gdsteren monoklonal bir antikordur.
Bir diger segenek olan IgG1 yapisindaki adalimumab ise benzer bir etki mekanizmasina sahip
olsa da literatiirdeki ¢aligmalar infliksimaba kiyasla daha diisiik bir terapdtik yanit oraniyla

iliskili oldugunu bildirmektedir (30).

Sarkoidoz tedavisindeki gilincel yaklasimlar, antifibrotik ajanlarin kullanimini da
icermektedir. Baglangigta idiyopatik progresif pulmoner fibrozis i¢in onaylanan bu
farmakolojik secenekler, fibrotik sarkoidozun klinik yonetiminde akciger fonksiyonlarindaki

diisiisii engellemek adina literatiirdeki yerini almistir (117).

2.1.7.2. Transplantasyon

Ileri derece pulmoner disfonksiyonun gelistigi sarkoidoz olgularinda, yasam kalitesini
artirmak ve sagkalimi artirmak amaciyla akciger nakli bir ¢6ziim olarak sunulmaktadir. Giincel
istatistikler, Amerika Birlesik Devletleri genelindeki akciger transplantasyonu hacminin
%?3’linli sarkoidoz hastalarinin olusturdugunu ve bu oranin terminal dénem ydnetimindeki
Oonemini vurgulamaktadir (118). Akciger transplantasyonu uygulanan sarkoidoz hastalarinda,
operasyon sonrast kullanilan yogun immiinosiipresif tedaviye ragmen, nakledilen dokuda
graniilom olusumu sik rastlanan bir klinik durumdur. Bu durum, sarkoidozun sistemik
dogasinin ve graniilomatoz inflamasyonun, nakil sonrasi uygulanan standart immiin baskilama

rejimlerine ragmen devam edebilecegini gostermektedir(117).

2.1.8. Takip

Hastalik aktivitesinin izlenmesinde multidisipliner bir degerlendirme siireci vardir.
Klinik takipte, 3 ile 6 aylik periyotlarla gerceklestirilen poliklinik vizitleri sirasinda hastanin
semptomatik verilerinin sorgulanmasi en kritik parametre olarak degerlendirilmektedir. Tedavi
etkinliginin belirlenmesinde ise semptomlarda gerileme ve radyolojik iyilesmenin yani sira,
SFT araciligiyla elde edilen objektif veriler temel kriterler olarak kabul edilmektedir. Akciger
dis1 tutulumlarin degerlendirilmesinde, tutulan dokunun anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerine
bagli olarak MR veya PET-BT gibi ileri goriintiileme tekniklerine basvurulabilmektedir.
Olumsuz prognostik gostergelere sahip olan veya hayati organ tutulumu tespit edilen vakalarda,

klinik takibin yasam boyu siirdiiriilmesi zorunluluk géstermektedir (119).
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Sarkoidozda graniilomlarin epiteloid hiicrelerinden salgilanan ~ ACE
konsantrasyonundaki artig, klinik tabloda siklikla karsilagilan durumdur (35). Sarkoidoz
patolojisinde graniilomat6z yapidaki epiteloid hiicrelerin ACE iiretimini artirmasi, bu enzimi
tanisal siireglerde Oncelikli bir belirte¢ haline getirmistir. Tanisal degerinin yani sira ACE,
hastalarin tedaviye verdigi yanitin kantitatif degerlendirilmesine ve klinik gidisatin analiz

edilmesine olanak tanimasi agisindan degerlidir (120).

Akciger grafisinin normal olmasi, pulmoner tutulumun fonksiyonel etkilerini her zaman
dislamamaktadir; nitekim bu tip olgularda ¢esitli SFT bozukluklar1 ve diflizyon kapasitesi
degisiklikleri bildirilmistir. Klinik seyirde, fonksiyonel kapasitedeki bu gerileme genellikle 6
dakika ytirtime testi (6DYT) verilerindeki azalma ile kendini gostermektedir (35).

2.1.8.1. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)

Sarkoidoz olgularinin klinik yonetiminde SFT, fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi
acisindan yiiksek 6neme sahiptir. FVC hastaligin takibinde en 6nemli SFT parametresidir.
Hastaligin yayginlig1 ve siddetine gore SFT bulgular1 degisiklik gdstermekte olup, hastalarin
yaklagik %10-30 unda eksiklik saptanmistir (95). PubMed veri tabani iizerinden Ocak 2012 ile
Aralik 2022 donemini kapsayan giincel bir literatiir incelemesinde; FVC degerinin %70’in
altinda olmasi, klinik miidahale gerektiren ciddi pulmoner sarkoidoz patolojisinin bir
gostergesidir. Ilgili derleme, hastalik progresyonunun belirlenmesinde bazal degerlere oranla
FVC’de %S5, DLCO’da ise %10 diizeyindeki kayiplar1 kritik esik olarak tanimlamaktadir.
Tedavi basarisinin bir 6lgiitli olarak ise dngdriilen FVC yiizdesinde %5°1 asan bir artig temel

alinmaktadir (95).

Sarkoidoz olgulari iizerinde yapilan bir arastirmada, pulmoner fonksiyonlarin sagkalim
tizerindeki etkisi analiz edilmis olup zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) degeri %50 nin altinda
olan hastalarin mortalite riski, FEV1 degeri %80’in iizerinde seyreden gruba kiyasla 4,2 kat
daha yiiksek saptanmistir. Bu veriler, diisilk FEV1 diizeylerinin mortalite ac¢isindan gii¢lii bir

belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir (121).

2.1.8.2. Karbon Monoksit Difiizyon Testi (DLCO)
DLCO alveolar-kapiller membran diizeyindeki gaz degisim etkinligini 6lgen non-
invaziv bir tan1 yontemidir. Bu test, akciger parankiminin gaz transfer kabiliyetini ve alveollerin

fonksiyonel biitiinliigiinii degerlendirmede temel bir gostergedir (122).
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Sarkoidoz ve benzeri interstisyel akciger hastaliklarinin seyrinde gelisen parankimal
infiltrasyon ve fibrotik siirecler, alveolar-kapiller membran yiizey alaninda daralmaya neden
olmaktadir. Bu yapisal harabiyete baglh olarak, gaz degisim yiizeyinin efektif kapasitesini
kaybetmesi sonucunda DLCO degerlerinde belirgin bir diislis gézlenmektedir (123).

Sarkoidoz patolojisinde DLCO, akcigerlerin fonksiyonel durumunu yansitmasi
bakimindan 6nemli olsa da tedavi yanitin1 géstermedeki etkinligi FVC ile kiyaslandiginda daha
sinirlidir. Ancak literatiir, pulmoner fibrozisin 6ngoriilmesinde DLCO'nun FVC'den daha {istiin
bir duyarliliga sahip oldugunu gdstermektedir. Klinik uygulamalarda, DLCO’nun %60’1n altina
diismesi veya mevcut degerinde %10’luk bir azalma kaydedilmesi, tedaviye baslanmasi

gerektigini destekleyen kantitatif verilerdir (95).

2.1.8.3. 6 Dakika Yiiritme Testi (6DYT)

Sarkoidozda pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi siirecinde 6DYT,
basit bir uygulama olmasina karsin oldukga islevseldir. Baslangi¢c degerlendirmesinde rutin
olarak kullanilan bu test, ayn1 zamanda hastalarin uzun zamanli sag kalim oranlarini 6ngérmede
kullanilan degerli bir testtir (95). Sarkoidoz tablosuna eslik eden pulmoner hipertansiyon
olgularinda, 6DYT’de saptanan kisalma, artan mortalite riski ile dogrudan iliskilendirilmektedir

(124).

Pescaru ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen arastirmada, sarkoidoz hastalarinin
6DYT ile 6l¢iilen egzersiz kapasitelerinde belirgin bir azalma tespit edilmistir. Ayrica, 6DYT
sonuglar1 ile FEV1, FVC ve DLCO gibi statik ve dinamik solunum parametreleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski oldugu saptanarak, fonksiyonel performansin pulmoner

rezervlerle dogrudan iligkili oldugu ortaya konmustur (125).

2.1.9. Prognoz

Sarkoidoz, olgularin biiyiik bir kisminda selim bir seyir izlemekte ve siklikla spontan
remisyonla sonuglanmaktadir. Bununla birlikte, klinik tablo bazi vakalarda kroniklesme egilimi
gosterebilir veya niikslerle seyredebilir. Kendiliginden iyilesme potansiyeli 6zellikle hastaligin
erken evrelerinde (evre 1 ve 2) belirginlesirken, kalic1 parankimal hasarin gelistigi evre 4

olgularda spontan remisyon olasilig1 klinik olarak beklenmemektedir (126).

Sarkoidozun dogal seyri incelendiginde, kendiliginden regresyonun ¢ogunlukla ilk iki

yil igerisinde tamamlandi§1 gézlemlenmektedir. Iki y1llik kritik esigi asan ve remisyon bulgulari
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saptanmayan olgular, hastaligin progresif veya kalici bir forma doniistiigliniin gostergesi olarak
kronik hastalik sinifina dahil edilir (127). Sarkoidozun kronik bir seyir izleyecegi 6ngoriilen
vakalarda belirli risk faktorleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu baglamda; Afro-Amerikan kokenli
olmak, eritema nodosum varligimin izlenmemesi, 40 yas ve lzeri baslangig, serum ACE
diizeylerindeki belirgin yiikseklik ve erkek cinsiyet, hastaligin progresif veya kalic1 bir forma

dontigme olasiligini artiran temel degiskenler olarak siniflandirilmaktadir (128).

Sarkoidoz seyrinde hastaligin progresyonu, multiorgan tutulumunun ciddiyeti iizerinden
tanimlanmaktadir. Pulmoner fibrozis miktarindaki artig, kardiyak yetmezlik gelisimi, gérme
keskinliginde bozulma ve norolojik sistem tutulumuna bagli olarak gilinliikk yasam
aktivitelerinin kisitlanmasi, klinik kotiilesmenin birincil gostergeleri olarak kabul edilmektedir
(129). Sarkoidozda prognoz, hastaligin baslangi¢ sekli ve yayilim alani ile yakindan ilisgkilidir.
Akut baglangicli ve asemptomatik seyreden olgularda genellikle selim bir prognoz
Ongoriliirken; multipl organ tutulumu ile karakterize olan vakalarda, sistemik yiikiin artmasina

bagli olarak daha komplike ve olumsuz bir klinik seyir beklenmektedir (2).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulunun 28 Kasim 2025 tarihli 2025/6150 sayili karar1 dogrultusunda ¢aligmaya
baslanmistir. Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dal1 Goglis Hastaliklar1 Servis ve Poliklinikte Agustos 2013 ve Kasim 2025 tarihleri
arasinda sarkoidoz tanis1 alan 18 yas tizeri erkek ve kadin hastalar dahil edildi. Bu hastalarin
hastane kayitlarindan hemogram ve biyokimyasal parametreleri, ekstrapulmoner tutulum
yoniinden ilgili kliniklerce degerlendirildigi anamnez ve konsiiltasyon notlari, PAAG
goriintiilemeleri, elektrokardiyografi (EKG) ve EKO parametreleri ve abdomen USG’leri
incelendi. Hemogramda WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, RDW ve
MPV degerleri not edildi. Bu verilerden faydalanarak NLO, PLO ve serum immiin-inflamasyon
indeksi (SII) degerleri hesaplanip kaydedildi. Biyokimyasal parametreler agisindan kalsiyum,
fosfor, vitamin D ve 24 saatlik idrardaki kalsiyum seviyesi kaydedildi. Hastalarin tan1 anindaki

yasl, cinsiyeti, eslik eden diger hastaliklar1 kaydedildi.
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3.2. Verilerin Istatiksel Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics paket programi
kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri oncelikle Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren stirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise medyan (minimum-

maksimum) degerleri ile ifade edildi.

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson Ki-kare testi ile degerlendirildi. Beklenen hiicre frekanslarinin 5’in

altinda oldugu durumlarda sonuglar tanimlayici diizeyde yorumlandi.

Iki bagimsiz grup arasindaki siirekli degisken karsilastirmalarinda, normal dagilim
gosteren veriler i¢in Student T testi, normal dagilim géstermeyen veriler igin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda normal dagilim varsayimi
saglandiginda tek yiinlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim varsayiminin saglanmadigi
durumlarda ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. ANOVA testinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanan durumlarda gruplar
aras1 farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigin1 belirlemek amaciyla Tukey post-hoc testi

kullanildi.

Sarkoidoz hastalarinda scadding evreleri ile klinik, laboratuvar ve ekstrapulmoner
tutulum degiskenleri arasindaki iliskiler ¢apraz tablolar olusturularak analiz edildi. Aritmi
varligi, vitamin D eksikligi durumu, cinsiyet ve evreler arasindaki iliski arasindaki iliskiler Ki-

kare testleri ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim

testleri iki yonlii olarak gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 62 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %69,4’ (n=43) kadin, %30,6’s1
(n=19) erkekti. Hastalarin tam1 anindaki yas ortalamasi 52,40+12,81 yil olarak saptandi.
Medyan yas 53,5 yil olup yas aralig1 18-81 yil idi. Yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi ve yas dagiliminin normal oldugu

goriildii(p:0,200). Hastalarin bu demografik 6zellikleri Tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Degisken Deger
Toplam Hasta Sayisi 62
Erkek, n (%) 19 (%30,6)
Kadin, n (%) 43 (%69,4)
Yas (ortalama + SS) 52,40 £ 12,81
Medyan yas 53,5
Minimum — Maksimum yas 18 - 81

Hastalarin %30,6’sinda (n=19) eslik eden hastalik saptanmazken, %69,4’linde (n=43)
en az bir komorbid hastalik mevcuttu. En sik eslik eden hastaliklar arasinda astim, diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hipotiroidi, kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 yer aldi. Birden

fazla sistemik hastalig1 olan hasta sayis1 dikkat ¢ekiciydi. Bu veriler Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Eslik eden hastaliklarin dagilim

Eslik eden hastalik durumu n %
Yok 19 30,6
En az 1 komorbidite 43 69,4
Toplam 62 100
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Hastalarin sarkoidoz evresine gore dagilimi degerlendirildiginde en sik evre 1 ve evre 2

hastalik saptandi. Bu veriler Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin sarkoidoz evresine gore dagihm

Evre n %
Evre 0 14 22,6
Evre 1 19 30,6
Evre 2 19 30,6
Evre 3 4 6.5
Evre 4 6 9,7
Toplam 62 100

Hastalarin %9,7’sinde (n=6) aritmi saptanirken, %90,3’linde (n=56) aritmi saptanmadi.
62 hastanin 3’ilinde atriyal fibrilasyon (AF), 1’inde sol dal blogu, 2’sinde VES ataklari izlendi.

Aritmiye dair veriler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Aritmi varh@inin dagilimi

Aritmi durumu n %
Yok 56 90,3
Var 6 9,7
Toplam 62 100

Aritmi varligi ile sarkoidoz evreleri arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirildi.
Yapilan analiz sonucunda aritmi varligi ile hastanin sarkoidoz evresi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir (p:0,543). Bu iliski Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Aritmi ile sarkoidoz evresi arasindaki iliski

PAAG Evresi Aritmi Yok n (%) Aritmi Var n (%) p
Evre 0 14 (100) 0(0)
Evre 1 17 (89,5) 2 (10,5)
Evre 2 16 (84,2) 3 (15,8)
Evre 3 4 (100) 0(0)
Evre 4 5(83.3) 1(16,7)
Toplam 56 6 0,543

Vitamin D verileri mevcut olan 55 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin %74,5’inde
(n=41) vitamin D eksikligi saptanirken, %25,5’inde (n=14) eksiklik saptanmadi. Cinsiyet ile
vitamin D eksikligi arasindaki iliski degerlendirildiginde, kadin ve erkek hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,111). Bu veriler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Cinsiyet ile vitamin D eksikligi iliskisi

Cinsiyet Eksiklik Yok n (%) Eksiklik Var n (%) p
Erkek 7 (38,9) 11 (61,1)

Kadin 7 (38,9) 30 (81,1)

Toplam 14 41 0,111

Sarkoidoz evreleri ile vitamin D eksikligi arasindaki iligki analiz edildiginde, evreler
arasinda eksiklik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,154). Bu

veriler Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Sarkoidoz evresi ile vitamin D eksikligi iliskisi

PAAG Evresi Eksiklik Yok n (%) Eksiklik Var n (%) p
Evre 0 3(23,1) 10 (76,9)
Evre 1 5(27,8) 13 (72,2)
Evre 2 2 (12,5) 14 (87,5)
Evre 3 1(25,0) 3(75,0)
Evre 4 3(75,0) 1 (25,0)
Toplam 14 41 0,154

Vitamin D diizeyleri cinsiyete gore tanimlayici istatistiklerle degerlendirildi. Kadin
hastalarda ortalama VIT D degeri 17,35 + 10,83 ng/mL, erkek hastalarda 11,71 + 7,92 ng/mL
olarak saptandi. Kadin grubunda medyan deger 15,65 ng/mL, erkek grubunda 9,50 ng/mL idi.

Retrospektif olarak taranan 62 hastanin 61’inin EKO’suna ulasildi. EF ortalamasi
58,21£5,11 (n=61) ve pulmoner arter basinci (PAB) ortalamasi1 33,38+13,57 (n=61) olarak
saptanmustir. Olgiilen en diisiik EF degeri 30’dur. Olgiilen en yiiksek PAB degeri 120 mmhg’dir.
PAB i¢in ¢oklu karsilastirmalarda 6zellikle evre 4 hasta grubunun diger evrelere gore
farklilagtigt  goriilmiistiir.  Sarkoidoz evresi ilerledik¢e ekokardiyografik dOlclimler
karsilastirildiginda PAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Bu EKO parametrelerine dair veriler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8.EKO Parametreleri

Degisken Ortalama SS Min-Maks
Tam Yasi 52,40 12,81 18-81
EF 58,21 5,11 30-65
PAB 33,38 13,57 22-120
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Laboratuvar parametrelerinden kalsiyum 9,20+0,75 (n=62), fosfor 3,96+0,87 (n=56) ve
24 saatlik idrar kalsiyumu 154,64+135,60 (n=57) olarak raporlanmistir. Bu veriler Tablo 9°da

ifade edilmistir.

Tablo 9.Kalsiyum, Fosfor ve 24h idrar Kalsiyamu Ol¢iimleri

Degisken Ortalama SS Min-Maks
Kalsiyum 9,195 0,752 6,7-13,0
Fosfor 3,956 0,868 2,4-7,4
24h idrar kalsiyum 154,64 135,60 6,60-746,55

Kadinlarda Vitamin D ve 24 saatlik idrar kalsiyumu ortalama degerleri erkeklere gore
daha yiiksektir. 24 saatlik idrar kalsiyum degerleri kadinlarda 236,53 + 184,86 mg/giin,
erkeklerde 122,68 £+ 95,91 mg/giin olarak saptandi. Kadin grubunda maksimum deger 746,55
mg/giin, erkek grubunda 530,23 mg/giin idi.

Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA sonuclarina gore; vitamin D

evreler arasinda anlaml farklilik gostermistir (p=0,036).

Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA sonuglarina gore; hemoglobin
evreler arasinda anlaml farklilik gostermistir (p=0,016). Evre 2 olan hastalarda hemoblobin
degeri daha diisiik izlenmistir. Sarkoidoz evresi ile anemi varlig1 arasindaki iliski ki-kare testi
ile degerlendirildi. Analiz sonucunda sarkoidoz evresi ile anemi varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandi (Pearson Ki-kare = 11,593; p = 0,021). Evre 2 olanlarda daha

stk anemi izlendi.

Tablo 10. Sarkoidoz Evresi ile Anemi Iliskisi

PAAG Evre Anemi Yok n (%) Anemi Var n (%) Toplam
Evre 0 11 (78,6) 3(21,4) 14
Evre 1 16 (84,2) 3 (15,8) 19
Evre 2 8(42,1) 11 (57,9) 19
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Evre 3 4 (100) 0(0) 4
Evre 4 3 (50,0) 3 (50,0) 6
Toplam 42 20 62

Sarkoidoz evrelerine gore karsilastirmalarda ANOVA sonuglarina gore; hematokrit
evreler arasinda anlamli farklilik gdstermistir (p=0,026). Evre 2’ de hematokrit degeri diger

evrelere kiyasla daha diisiik izlenmistir.

Sarkoidoz evrelerine gore karsilagtirmalarda ANOVA sonuglarina gére; MPV evreler
arasinda anlaml farklilik gdstermistir (p=0,017). Buna karsin ayni tabloda yer alan WBC,
RDW, NLO, PLO, SII gibi degiskenlerde ANOVA sonuclarina gore anlamli fark
saptanmamistir. Buna karsin SII icin evrelere gore Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplar
arasinda anlaml fark saptanmistir (H=9,551; p=0,049). Oneway “Descriptives” tablosuna gore
SII ortalamalari sirastyla: evre 0: 677,35; evre 1: 737,91; evre 2: 1155,12; evre 3: 663,81; evre
4:1156,31 olarak hesaplanmistir. Cinsiyete gore SII karsilastirmasinda Mann—Whitney U testi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Z=-1,840; p=0,066).

Sarkoidoz evrelemesine gore inflamasyon indeksleri degerlendirildi. NLO ve PLO i¢in
tek yonlit ANOVA sonuglarina gore evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Coklu karsilastirmalarda da anlamli farklilik izlenmedi. Sarkoidoz evresi ile WBC
diizeyi arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (Pearson Ki-kare p = 0,626).

Tablo 11. Sarkoidoz Evresine Gore inflamasyon indeksleri

Parametre Test p
NLO ANOVA >0,05
PLO ANOVA >0,05
SII Kruskal-Wallis 0,049
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Tablo 12. SII’nin Sarkoidoz Evrelerine Gore dagilimi (Descriptives + Kruskal-Wallis)

PAAG Evre n SII Ortalama SS Kruskal-Wallis p
0 14 677,35 962,39
1 19 737,91 517,06
2 19 1155,12 1148,99
3 4 663,81 234,94
4 6 1156,31 876,17 0,049
Toplam 62 887,80 883,90

Tablo 13.Sarkoidoz Evrelerine gore ANOVA Testinde Anlaml Bulunan Degiskenler

Degisken Test p
VITD ANOVA 0,036
HGB ANOVA 0,016
HCT ANOVA 0,026
MPV ANOVA 0,017

Tablo 14. Sarkoidoz Evrelerine Gore Ortalama Egilimleri (Means plot degerleri)

Degisken Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
VITD 30,0 25,0 20,0 15,0 10,0
HGB 14,0 13,5 13,0 12,5 12,0
HCT 42,0 40,0 38,0 36,0 39,5
MPV 11,0 10,5 10,0 9,5 9,0
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Ekokardiyografik parametreler (EF, PAB, AORTKOKU, LA, LVSD, LVDD, IVSD)
sarkoidoz evrelerine gore karsilastirildi. Yapilan analizlerde bu parametrelerin higbirinde

evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tiim p degerleri >0,05).

Mitral kapak olciimleri (MITRAL E, MITRAL A, MITRAL E/A) tanimlayici
istatistikler ile degerlendirildi. Ortalama MITRAL E degeri 67,4 + 12,6 olarak saptandi.
MITRAL A 80,55 + 17,80 mm, MITRAL E/A 0,89 + 0,32 cm? olarak saptandi. Evrelere gore
yapilan karsilastirmalarda mitral kapak parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Calismada EKO’su retrospektif degerlendirilen olgularin kapak patolojileri yoniinden
sonugclar su sekilde idi; 8 hastanin aort yetmezligi 1.derece, 1 hastanin aort yetmezligi 2.derece
olarak raporlanmis.14 hastanin mitral yetmezligi 1.derece, 3 hastanin 2.derece idi.8 hastanin
trikiispit yetmezligi 1.derece, 4 hastanin 2.derece ve 2 hastanin 3.derece trikiispit yetmezligi
rapor edilmisti. EKO’ su yapilan 61 hastadan 6’sinda perikardiyal eflizyon vardi ve evreler arasi

anlamli istatistiksel fark yoktu. Bu veriler Tablo 15’te 6zetlenmistir.

Tablo 15. AY, MY, TY dagilimlar

Degisken Kategori n %

AY 1 8 12,9
2 1 1,6
MIN 12 19,4
YOK 41 66,1

MY 1 14 22,6
2 3 4,8
MIN 18 29,0
YOK 27 43,5

TY 1 8 12,9
2 4 6,5
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MIN 47 75,8

YOK 1 1,6

Sarkoidoz evresi ile sarkoidozun cilt tutulumu arasindaki iliski ki-kare testi ile

degerlendirildi ve anlamli iliski saptanmadi (p=0,474).

Sarkoidoz evresi ile renal USG anormalligi arasindaki iligki ki-kare testi ile
degerlendirildi. Analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (Pearson Ki-kare
p=0,022). Toplamda 8 hastanin renal USG’sinde anormallik izlenmig olup bu hastalarin 5’ i evre

2 hastalardir.

Sarkoidoz evresi ile goz tutulumu arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirildi.
Analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmad1 (Pearson Ki-kare = 6,389; p =

0,604).

Cinsiyet gruplar1 arasinda bazi siirekli degiskenler Mann—Whitney U testi ile
karsilastirildi. Yas, EF, PAB ve diger ckokardiyografik Ol¢limlerde cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (6rn. tan1 yas1 p=0,463; EF p=0,335; PAB p=0,736).

Bu durum Tablo 16°da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Cinsiyete gore secilmis degiskenler (Mann—Whitney U — p degerleri)

Degisken p
Tani1 yas1 0,463
EF 0,335
PAB 0,736
Aort Kokii 0,169
LA 0,351
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Kadin ve erkek hastalarda Aort kokii, sol atriyum, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSD),
diyastol sonu c¢ap1 (LVDD) ve interventrikiiler septum kalinhigi (IVSD) tanimlayici

istatistiklerle degerlendirildi.

Tablo 17. Cinsiyete gore ekokardiyografik dlciimler

Parametre Erkek (n=19) Ortalama £+ SS Kadin (n=43) Ortalama + SS
Aort kokii (cm) 2,61 +0,30 2,48 +£0,34
LA (cm) 3,40+ 0,56 3,23 +£0,44
LVSD (cm) 2,57 +0,42 2,53 +0,25
LVDD (cm) 4,52 + 0,48 4,28 £ 0,32
IVSD (cm) 1,04 £0,14 1,02+0,13
5. TARTISMA

Bu calismada; sarkoidoz multisistemik tutulumla seyredebilen bir hastalik olup,
sarkoidoz hastaliginin akciger grafisi esas alinarak hesaplanan scadding evresiyle
ekstrapulmoner organ tutulumu, hemogram ve biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyonunun degerlendirmesi amaglanmistir. 43’1 kadin, 19°u erkek olmak tizere toplamda
62 hastanin verilerini retrospektif olarak tarayip sarkoidoz evresiyle iligkisi olup olmadigini

arastirdik.

Seve ve arkadaslarinin yaptigir calismada da kadin cinsiyette sarkoidoza daha sik
rastlanmistir (1). Musellim ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da 293 hastanin 198’ i
kadin cinsiyettedir (8). Bizim ¢alismamizdaki toplamda 62 hastanin 43’1 kadin cinsiyettedir.

Calismamizdaki hastalarin cinsiyet dagilimi literatiirle uyumlu bulunmustur.

Reguera ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ortalama tani yas1 48,43+14,83 yil olarak
bulunmustur (130). Bizim ¢alismamizda hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 52,40+12,81

y1l olarak bulunmustur. Iki klinik calismada benzer sonug elde edilmistir.

Martusewicz-Boros ve arkadaslarinin 1779 sarkoidoz hastasini i¢eren g¢alismasinda,

olgularin %54’linde en az bir eslik eden hastalik tespit edilmistir. En yaygin komorbidite
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arteriyel hipertansiyon (%22,4) olarak bulunmustur (131). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin
%30,6’sinda (n=19) eslik eden hastalik saptanmazken, %69,4’tinde(n=43) en az bir komorbid
hastalik mevcuttu. En sik eslik eden hastaliklar arasinda diyabetes mellitus, hipertansiyon,
pulmoner arter basinci yiiksekligi ve kalp yetmezligi yer aldi. Bulmus oldugumuz bu veriler
bize sarkoidozun hastalarda tek basina bulunabildigi gibi ¢esitli kronik hastaliklarla birlikte

seyredebilecegini gostermistir.

Ulkemizde 2012 yilinda Ababay ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada evre
dagilimi; evre 1 7 hasta, evre 2 26 hasta, evre 3 4 hasta ve evre 4 2 hasta olacak seklinde
bulunmustur (132). Baughman ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hastalarin biiylik cogunlugunun
evrel ve evre 2 oldugu yalnizca %15 kadar hastanin ileri evre olarak isimlendirilen evre III
veya IV buldugu rapor edilmistir (133). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin evre dagilimi; evre 1
ve evre 2 de 19’ar hasta ile ¢galismamizdaki hastalarin cogunlugunu olusturmaktadir. Evre 0’da
14 hasta bulunmaktadir. ileri evre olarak nitelendirilen evre 3 ve evre 4’te hasta sayimiz azdir.
Evre 3 ‘te 4 hasta calismamiza dahil edilmistir. Evre 4 ‘te 6 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz bu veriler literatiirle uyumlu bulunmustur.

Aritmi siklig1 Birnie ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada %3,2-8,6 olarak bulunmustur
(134). Sarkoidoz kardiak tutulumu da olabilen multisistemik tutulum gosterebilen bir
hastaliktir. Calismamizda hastalarin %9,7’sinin EKG’sinde aritmi saptanirken, %90,3’iinde
aritmi saptanmamistir. Calismamizda aritmi varligi ile sarkoidoz evreleri arasindaki iligki ki-
kare testi ile degerlendirilmis olup yapilan analiz sonucunda aritmi varligi ile sarkoidoz evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p:0,543). Bunun sebebinin
calismamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin, 6zellikle de ileri evrede saptanan hasta sayisinin

yetersiz olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Papanikolaou ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmada 64 hastanin 41’inde vitamin
D eksikligi saptanmistir (135). Calismamizda vitamin D verileri mevcut olan 55 hasta
degerlendirilmis olup u hastalarin %74,5’inde (n=41) vitamin D eksikligi saptanirken,
%25,5’inde (n=14) eksiklik saptanmamistir. Cinsiyet ile vitamin D eksikligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, kadin ve erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,111). Bu iki klinik caligmada benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda vitamin D eksikligi ile sarkoidozun evreleri arasinda anlamli iligki

bulunmamistir (p=0,154). Calismamizda kadin hastalarda ortalama VIT D degeri 17,35 + 10,83
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ng/mL, erkek hastalarda 11,71 + 7,92 ng/mL olarak saptandi. Kadin grubunda medyan deger
15,65 ng/mL, erkek grubunda 9,50 ng/mL olarak bulunmustur.

Handa ve arkadaslarinin g¢alismasindaki hastalarin %15°1 ileri evre olup pulmoner
hipertansiton saptanan hastalarin %50’sinin ileri evre oldugu, Bourbonnais ve arkadaslarinin
caligmasindaki hastalarin %21.7°si ileri evre olup pulmoner hipertansiyon saptanan hastalarin
%386’s1n1n ileri evre oldugu ve Huitema ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastalarin %20’sinin
evre IV sarkoidoz oldugu ve pulmoner hipertansiyonlu hastalarin %70’nin ileri evre oldugu
bulunmustur (136,137). Calismamizda 61 hastanin EKO’su olup EF ortalamasi 58,21+5,11
(n=61) ve PAB ortalamas1 33,38+13,57 olarak saptanmustir. Olgiilen en diisiik EF degeri 3,
Olciilen en yiiksek PAB degeri 120 mmhg olarak bulunmustur. PAB i¢in ¢oklu
karsilagtirmalarda Ozellikle evre 4 grubunun diger evrelere gore farklilastigi goriilmiistiir.
Sarkoidoz evrelerine gore ekokardiyografik oOlctimler karsilastirildiginda PAB degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Bizim c¢alismamizda da
sarkoidoz evresi ilerledikce PAB’1inda artis izlendi. Bu artisin evre 4 de akciger parankiminde

meydana gelen fibrozis ve hastada gelisen hipoksiye bagli olabilecegi diisiiniildii.

Ruza ve arkadaglarinin Letonya’da yapmis oldugu ¢alismada 24 saatlik idrar kalsiyumu
ortalama 232,3 mg/24 saat olup, seviyeler erkeklerde 258,7 mg/24 saat kadinlardan 202,3
mg/24 saat daha yiiksek olup cinsiyetle olan iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(<0,01) (138). Calismamizda 24 saatlik idrar kalsiyumu 154,64+135,60 (n=57) olarak
bulunmustur. Kadinlarda 24 saatlik idrar kalsiyumu ortalama degerleri erkeklere gore daha
yiiksektir. 24 saatlik idrar kalsiyum degerleri kadinlarda 236,53 + 184,86 mg/giin, erkeklerde
122,68 + 95,91 mg/giin olarak saptandi. Kadin grubunda maksimum deger 746,55 mg/giin,
erkek grubunda 530,23 mg/giin idi.

Kerrou ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada sarkoidoz hastalariin %13-28
‘sinde anemi bulunmustur (139). Bizim c¢alismamizda hemogram parametrelerinden
hemoglobin degeri diistikliigii evre 2 hastalarda daha sik goriilmiistiir. Anemi evre 2 hastalarda
daha sik goriilmiis olup evreler arasinda klinik olarak anlamli bulunmustur (p=0,016).
Toplamda 62 hastanin 20’sinde (%32’sinde) anemi izlendi. Calismamizda evre 2 hastalarda
anemi siklig1 fazla olup ANOVA sonuglarina gore; hematokrit evreler arasinda anlamli farklilik
gostermistir (p=0,026). Evre 2 hastalarda hematokrit degerinin diistikligl diger evrelere gore

anlamli bulunmustur. Bu durumun sebebinin evre 2’deki hastalarimizin ¢ogunlugunun kadin
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olmast ve kadin hastalarimizin yas ortalamasinin daha diisiik olmasina bagli olabilecegi

distiniildi.

Korkmaz ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada sarkoidozu olan kisilerde MPV,
hemoglobin ve MCV degerlerini saglikli popiilasyona gore diisiik bulmustur (88). Bizim
calismamizda evreler arasinda ANOVA sonuglarina gore; MPV anlamli farklilik gdstermistir
(p=0,017). Calismamizdan elde edilen MPV verileri Korkmaz ve arkadaslarinin elde ettigi

verilerle uyumludur.

Dirican ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen arastirmada, NLO i¢in esik deger 2
olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgular, sarkoidoz tanisi alan bireylerdeki NLO
seviyelerinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur(140). Literatiirdeki bir diger arastirmada, NLO i¢in belirlenen sinir
deger 2,4 olarak kaydedilmistir. S6z konusu analizler neticesinde, sarkoidoz hastalarinda
o6l¢iilen NLO diizeylerinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir artis
gosterdigi saptanmistir (87). Calismamizda WBC, RDW, NLR, PLR, SII gibi degiskenlerde
ANOVA sonuglarina gore anlamli fark bulunmadi. Buna karsin SII i¢in evrelere gore Kruskal—
Wallis testi sonucunda gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (H=9,551; p=0,049). Oneway
“Descriptives” tablosuna gore SII ortalamalari sirasiyla: evre 0: 677,35; evre 1: 737,91; evre 2:
1155,12; evre 3: 663,81; evre 4: 1156,31 olarak hesaplanmistir. Cinsiyete gore SII
karsilastirmasinda Mann—Whitney U testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Calismamizda Mitral kapak olgiimleri (MITRALE, MITRALA, MITRALEA)
tanimlayici istatistikler ile degerlendirildi. Ortalama MITRAL E degeri 67,4 + 12,6 olarak
saptandi. MITRAL A 80,55 + 17,80 mm, MITRAL E/A 0,89 + 0,32 cm? olarak saptandu.
Sarkoidoz evreleri arasinda yapilan karsilastirmalarda mitral kapak parametreleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Lopez ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada sarkoidoz tanis1 konmus 19 hastanin
10’unda akciger tutulumu (%52,6) bulunmus ve ¢ogunlukla I ve II evrelerinde saptandigi
belirtilmistir (141). Spagnolo P ve calisma arkadaslar1 tarafindan sunulan derleme verilerine
gore, sarkoidozun sistemik tutulum prevalansi incelenmis; hastalarin yaklasik %25-35'inde cilt
tutulum izlenirken, g6z tutulum oraninin %50'ye kadar ulastig1 saptanmistir (142). Calismamiza

katilan hastalarin 7’sinde cilt tutulumu izlendi. En sik cilt bulgusu eritema nodozum olarak
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bulundu. Sarkoidoz evresi ile sarkoidozun cilt tutulumu arasindaki iliski ki-kare testi ile
degerlendirildi ve anlaml iligski saptanmadi (p=0,474). Bizim c¢alismamizda sarkoidoz evresi
ile gbz tutulumu arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi (Pearson Ki-kare = 6,389; p = 0,604).

Calismamizda elde ettigimiz bazi veriler literatiirle uyumlu bulunmustur. Bazi veriler
ise literatiirle kiyaslandiginda anlamli iliski kurulamamaistir. Bunun sebebi olarak ¢alismamizin
tek merkezli olmasi, 6érneklem sayimizin az olmasi ve sarkoidoz evreleri arasindaki hasta
sayisinin homojen dagilmamasi olabilecegini diisiindiik. Bu konuyla alakali olarak daha
kapsamli ¢alismalara, ¢cok merkezden yiiriitiilen hasta popiilasyonu igeren ¢alismalara ihtiyag

vardir.

6. SONUC

Sarkoidoz multisistemik organ tutulumuyla seyredebilen bir hastalik olup bu ¢alismada
PAAG baz alinarak bulunan sarkoidozun evresi ile ekstrapulmoner tutulum ve laboratuvar

parametrelerinin iliskisini ve varsa korelasyonunu degerlendirdik.

Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu olarak hasta popiilasyonumuzun ¢ogunu kadin
cinsiyette hastalar olusturuyordu. Calismamiza katilan hastalarinin ¢ogunlugunun ek en az 1

adet komorbiditesi bulunuyordu.

Hastalarin ¢ogunlugunu erken evre olarak nitelendirilen evre 1 ve evre 2 hastalar

olusturdu.
Hastalarin birgogunda cinsiyet fark etmeksizin vitamin D eksikligi bulundu.
Sarkoidoz evresi ilerledikce EKO’da PAB degerlerinde artis izlendi.

Evre 2 hastalarda anemi siklig1 diger evrelere gore daha anlamli olarak sik izlenen bir
bulguydu. Evre 2 hastalarda hematokrit degeri diger evrelere gére anlamli olarak daha diisiik
izlendi. Bu durumun sebebinin evre 2’deki hastalarimizin ¢cogunlugunun kadin olmasi ve kadin

hastalarimizin yas ortalamasinin daha diisiik olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Sarkoidoz ¢oklu organ tutulumu ile giden bir hastalik olup, bu hastalar1 degerlendirirken
genis bir yelpazeden degerlendirmek gerekir. Daha kapsamli sonuglar elde etmek icin ¢ok
merkezli, daha fazla hasta sayisini igeren ve evreler arasi hasta dagiliminin daha homojen olarak

yayilldig1 caligmalara ihtiyag devam etmektedir. Sarkoidoz hala etyopatogenezi tam
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aydinlatilmamis bir patoloji olup giincel ve farkli perspektiften degerlendiren g¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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