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OZET

Giris: Sarkoidoz; pek ¢ok organda graniilomatéz reaksiyon olusmasi ile karakterize,
heniiz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Intratorasik tutulum;
simetrik bilateral hiler lenfadenopati ve/veya diffiiz akciger mikronodiilleri %90 hastada
goriiliir ve 6zellikle en cok etkilenen sistem olan lenfatik yapilar boyunca kendini gosterir.
Bilgisayarli tomografi (BT); lenfadenopati ve parankimal anormalliklerin tespitinde akciger
grafisine kiyasla daha hassastir. Bu nedenle diffiiz parankimal akciger hastaliklarinin tani ve
takibinde uzun siiredir Toraks BT kullanilmaktadir. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)
fonksiyonel bozuklugu belirlemede ve hastalik progresyonunun takibinde, tedavi agamalarinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir testtir. Karbon monoksit difiizyon testi (DLCO)
alveolar gaz degisim kabiliyetini gdOsterir. Sarkoidoz ve benzeri interstisyel akciger
hastaliklarinda alveolokapiller membran yiizey alani, gelisebilen parankimal tutulum ve
fibrozis nedeniyle azalabileceginden DLCO’da diisme goriilebilir. 6 dakika yiirlime testi
(6DYT) hastalarin fonksiyonel kapasitesini belirlemek i¢in siklikla kullanilan giivenilir bir
yontemdir.

Amag¢: Bu calismada amacg; sarkoidozlu hastalarin takibinde daha once kullanimi
standart haline gelmemis olan Toraks BT Siddet Skoru (TBSS) ile SFT, DLCO ve 6DYT
parametreleri arasindaki iligkiyi arastirmak ve 1961°den bu yana kullanilmakta olan akciger
grafi tabanl scadding evreleme sistemi ile kiyaslamaktir.

Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dali Servisinde ocak 2015 - mayis 2024 arasinda yatarak tetkik ve
takibi yapilmis olan 243 sarkoidozlu hastadan hastane kayitlarinda; es zamanl (en fazla 3 ay
araliginda) akciger grafisi, toraks BT si, SFT, DLCO ve 6DYT’si olup 18 yas tizeri 60 hasta
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Demografik verileri (yas, cinsiyet, ek hastalik), toraks BT siddet skorlari, scadding evreleri,
SFT’deki FVC, FVC%, FEVI1, FEV1%, FEVI/FVC, PEF, FEF 25-75, FEF 25-75%,
difiizyon kapasitesi Ol¢timiinde DLCO ve DLCO/VA, 6DYT’deki baslangic SPO2, bitis
SPO2, desatiirasyon yiizdesi, ylirliime mesafesi ve yiiriinen mesafesinin beklenen mesafeye
oranlar1 (6DYT%) kaydedildi. Bu parametrelerle TBSS ve Scadding evrelemesi arasindaki
koralesyonlara ayri ayr1 bakilip bu iki evreleme sisteminin birbirine istiin ve zayif yonleri
arastirildi. Verilerin analizinde SPSS programi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda,
anlamlilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Toraks BT siddeti skoru (TBSS) ile FEV1(%), FVC(%), DLCO, 6DYT

bitig satiirasyonu, ve 6DYT(%) sonuglar1 arasinda negatif yonde orta derecede anlamli
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korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r=-0,441; p<0,001; r=-0,477; p<0,001; r=-0,522; p<0,001;
r=-0,417; p=0,001; r=-0,511; p<0,001). TBSS ile baslangi¢ satiirasyonu arasinda diisiik
derecede negatif yonde iliski belirlendi (r=-0,296; p=0,022). TBSS ile desatiirasyon arasinda
pozitif yonde, 6DYT mesafesi arasinda negatif yonde diisiik-orta diizeyde iliski saptandi
(r=0,370; p=0,004; r=-0,341; p=0,008). TBSS ile FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF 25-75,
FEF 25-75, DLCO/VA arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi (sirasiyla; r=-0,194; p<0,138;
=-0,210; p<0,108; r=-0,156; p<0,233; r=-0,109; p=0,413; r=-0,019; p<0,886; r=-0,078;
p=0,553; r=-0,242; p<0,062 ).

Scadding evrelerine gore yapilan korelasyon analizinde evre arttikca FEV1(%) ve
FVC(%) degerleri azalmaktaydi. FEV1(%) ile negatif yonde diisiik derecede ve FVC(%) ile
negatif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon saptandi(sirasiyla; =-0,29; p=0,010;
r=-0,368; p=0,001). Scadding evreleri arttikca DLCO ve DLCO/VA degerleri de
azalmaktaydi. Scadding evreleriyle DLCO degerinde negatif yonde orta derecede ve
DLCO/VA ile negatif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon bulundu (sirasiyla; r=-
0,493; p<0,001; r=-0,331; p=0,001). Scadding evreleri arttik¢a baslangi¢ oksijen satiirasyon,
bitis oksijen satiirasyon degerleri azalmakta, desatiirasyon degerleri artmaktaydi. Scadding
evreleriyle baslangic oksijen satiirasyon degeri arasinda negatif yonde orta dereceli, bitis
oksijen satlirasyonunda negatif yonde orta dereceli anlamli korelasyon ve desatiirasyon
degerleri ile pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon kaydedildi (sirasiyla; r=-
0,467; p=0,013; r=-0,501; p=0,016; r=0,374; p=0,002). Scadding evreleri arttikca 6DYT (m)
ve 6DYT (%) degerleri azalmaktaydi. Scadding evreleriyle 6DYT mesafesi(m) ve 6DYT
mesafesi (%) degerleri arasinda negatif yonde orta dereceli anlamli korelasyon bulundu
(strastyla; r=-0,470; p=0,003; r=-0,462 p=0,034).

Scadding evrelemesi ile toraks BT siddet skoru kiyaslandiginda FEV1(%), FVC(%),
DLCO, 6DYT(%) verilerinin TBSS ile daha yiiksek korelasyonda oldugu belirlenmistir.
FEVI1, FVC, FEV1/FVC, DLCO/VA, baslangic SpO2, bitis SpO2, desatlirasyon, 6DYT
mesafesi verilerinin Scadding evresi ile daha yiiksek korelasyonda oldugu belirlenmistir.

Sonug¢: Calismamiz, sarkoidozun akciger tutulumunun siddetinin radyolojik olarak
derecelendirilebildigi TBSS ile fonksiyonel parametrelerin hemen hemen tamamina yakiniyla
anlamli korelasyonlar gosterdigini tespit etmis olup TBSS’nun FEV1(%), FVC(%), DLCO,
6DYT(%) verileri ile korelasyon konusunda Scadding evreleme sistemine iistiin oldugunu
bulmustur. Bu nedenle TBSS sarkoidozlu hastalarin takibinde g6z oniinde bulundurulmalidir.
Scadding evreleme sistemine bir alternatif yada iki sistemin modifiye edilerek ortak yeni bir

evreleme sistemine gecis i¢in kapi arayabilir. Bu konuda ¢alismamizin benzeri daha genis
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olgu serili ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, toraks BT siddet skoru, SFT, DLCO, 6 dakika

yliriime testi

The relationship between thoracic CT severity score and SFT, DLCO and 6MWT in

patients with sarcoidosis.

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic disease characterized by the formation of
granulomatous reactions/inflamattions in multiple organs, with an unkonwn -etiology.
Intrathoracic involvement, manifesting as symmetrical bilateral hilar lymphadenopathy and/or
diffuse pulmonary micronodules, is observed in 90% of patients, predominantly affecting
lymphatic structures, which are the most commonly involved system. Computed tomography
(CT) is more sensitive than chest radiography for detecting lymphadenopathy and
parenchymal abnormalities. Consequently, Thoracic CT has been extensively used in the
diagnosis and follow-up of diffuse parenchymal lung diseases. Pulmonary Function Testing
(PFT) is a crucial tool for identifying functional impairment, monitoring disease progression,
and assessing treatment stages. The carbon monoxide diffusion test (DLCO) reflects the
capacity for alveolar gas exchange. In sarcoidosis and other interstitial lung diseases, a
decrease in DLCO can occur due to reduced alveolocapillary membrane surface area, which
may result from parenchymal involvement and fibrosis. The 6-minute walk test (6MWT) is a

reliable method frequently used to assess patients' functional capacity.

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship/correlation between
the Thoracic CT Severity Score (TCSS), which has not yet been standardized for use in the
follow-up of patients with sarcoidosis, and the parameters of Pulmonary Function Testing
(PFT), DLCO, and the 6-minute walk test (6MWT). Additionally, the study aims to compare
this with the Scadding staging system, which has been based on chest radiography and in use
since 1961.

Method: A retrospective analysis was conducted on 60 sarcoidosis patients (aged 18
and over) who were admitted to the Department of Pulmonary Diseases at Necmettin Erbakan
University Medical Faculty Hospital between January 2015 and May 2024 for inpatient

evaluation and follow-up of sarcoidosis. These patients were selected based on the availability
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of simultaneous (within a maximum of 3 months) chest X-rays, thoracic CT scans, Pulmonary
Function Tests (PFT), DLCO measurements, and 6-minute walk tests (6MWT) in the hospital
records. The records of the included patients were retrospectively reviewed. Demographic
data (age, gender, comorbidities), thoracic CT severity scores, Scadding stages, PFT
parameters including FVC, FVC%, FEV1, FEV1%, FEV1/FVC, PEF, FEF 25-75, FEF 25-
75%, DLCO and DLCO/VA in diffusion capacity measurements, and 6MWT parameters such
as initial SPO2, final SPO2, desaturation percentage, walking distance, and the ratio of
walked distance to expected distance (6MWT%) were recorded. Correlations between these
parameters and both the TCSS and Scadding staging systems were separately analyzed, with
the strengths and weaknesses of these two staging systems being investigated. Data were
analyzed using the SPSS program. The results were evaluated at a 95% confidence interval,

with significance set at p < 0.05.

Findings: A moderate, statistically significant negative correlation was found between
the Thoracic CT Severity Score (TCSS) and FEV1(%), FVC(%), DLCO, 6MWT final
saturation, and 6MWT (%) results (r=-0.441; p<0.001, r=-0.477; p<0.001, r=-0.522; p<0.001,
r=-0.417; p=0.001, and r=-0.511; p<0.001, respectively). A weak negative correlation was
identified between TCSS and initial saturation (r=-0.296; p=0.022). A low to moderate
positive correlation was observed between TCSS and desaturation, while a negative
correlation was found between TCSS and 6MWT distance (r=0.370; p=0.004 and r=-0.341;
p=0.008, respectively). No significant correlations were found between TCSS and FEVI,
FVC, FEVI/FVC, PEF, FEF 25-75, FEF 25-75%, and DLCO/VA (r=-0.194; p=0.138, r=-
0.210; p=0.108, r=-0.156; p=0.233, r=-0.109; p=0.413, r=-0.019; p=0.886, r=-0.078; p=0.553,
and r=-0.242; p=0.062, respectively). In the correlation analysis conducted according to
Scadding stages, it was observed that as the stage increased, FEV1(%) and FVC(%) values
decreased. A weak negative correlation with FEV1(%) and a low to moderate negative
correlation with FVC(%) were found to be statistically significant (r=-0.29; p=0.010 and r=-
0.368; p=0.001, respectively). As the Scadding stages increased, DLCO and DLCO/VA
values also decreased. A moderate negative correlation with DLCO and a low to moderate
negative correlation with DLCO/V A were identified in relation to Scadding stages (r=-0.493;
p<0.001 and r=-0.331; p=0.001, respectively). As the Scadding stages increased, initial
oxygen saturation and final oxygen saturation values decreased, while desaturation values
increased. A moderate negative correlation was found between Scadding stages and initial

oxygen saturation, as well as final oxygen saturation, and a low to moderate positive



correlation with desaturation values (r=-0.467; p=0.013, r=-0.501; p=0.016, and r=0.374;
p=0.002, respectively). Additionally, as the Scadding stages increased, the 6MWT distance
(m) and 6MWT distance (%) values decreased. A moderate negative correlation was found
between the Scadding stages and both the 6MWT distance (m) and 6MWT distance (%)
values (r=-0.470; p=0.003 and r=-0.462; p=0.034, respectively). When comparing Scadding
staging with the Thoracic CT Severity Score (TCSS), it was determined that the correlations
with FEV1(%), FVC(%), DLCO, and 6MWT(%) were higher for TCSS. On the other hand,
FEVI, FVC, FEVI/FVC, DLCO/VA, initial SpO2, final SpO2, desaturation, and 6MWT

distance values were found to have higher correlations with Scadding staging.

Conclusion: Our study found that the Thoracic CT Severity Score (TCSS), which can
radiologically grade the severity of pulmonary involvement in sarcoidosis, demonstrated
significant correlations with nearly all functional parameters. Additionally, it revealed that
TCSS showed stronger correlations with FEV1(%), FVC(%), DLCO, and 6MWT(%) data
compared to the Scadding staging system. Therefore, TCSS should be considered in the
follow-up of patients with sarcoidosis. This finding may pave the way for considering TCSS
as an alternative to the Scadding staging system or for developing a new, combined staging
system by modifying both approaches. To further explore this, larger-scale multicenter studies

with broader case series similar to ours are needed.

Keywords: Sarcoidosis, Thoracic CT Severity Score, PFT, DLCO, 6 Minute Walk
Test
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz; ¢esitli organlarda graniilom olusumu ile karakterize, heniiz etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Intatorasik tutulum; simetrik bilateral hiler
lenfadenopati ve/veya diffiiz akciger mikronodiilleri ile %90 hastada goriiliir ve 6zellikle en
cok etkilenen sistem olan lenfatik yapilar boyunca meydana gelir. Taninin heniiz standardize
edilmis kriterleri bulunmamakla beraber tani ii¢ ana kritere dayanmaktadir. Bu kriterler su
komponentlerden olusmaktadir; uyumlu bir klinik ile prezente olmasi ve/veya radyolojik
goriiniim, bir veya daha fazla dokuda nekrotizan olmayan graniilomatdz inflamasyonun

histopatolojik kanit1 ve diger graniilomatdz hastalik yapan nedenlerin diglanmasidir (1).

Solunum fonsiyon testi (SFT) parametreleri arasinda zorlu vital kapasite (FVC) olarak
bilinen toplam ekshale edilen hava hacmi, birinci saniyede zorlu ekspiratuar hacim olarak
bilinen ekshalasyon hacmi (FEV1), bunlarin oran1 olan FEV1/FVC parametresi, maksimal
ekspirasyon ortasi akim hizi (FEF 25-75) ve zirve ekspiratuar akim hizi (PEF) yer alir(2).
Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), soluk alinan havadan kan dolasimina gaz
transfer etme yetenegini degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢limdiir. Karbon monoksit (CO),
hemoglobine yiiksek afinitesi olan bir gazdir ve oksijenin izledigi yol ile ayn1 yoldan gecer ve
sonunda hemoglobin ile baglanir. Bu test i¢in inhalasyon yoluyla alinan CO, hemoglobin ile
olan yiiksek afinitesi (oksijene gore kiyaslaninca 200 ila 250 kat daha fazla) sebebiyle
kullanilir(3). Alt1 dakika yiirtime testi (6DYT), basit, ucuz ve efektif bir kardiyopulmoner
fonksiyon testi yontemidir. Basit yapisi, fiziksel aktivite esnasinda yer alan bir¢ok sistemin
entegre edilmis bir sekilde degerlendirmesine olanak tamir. Ozellikle, test sonuglari,
fonksiyonel kapasitedeki bozulmanin agirligini saptamada yardimci olabilir ve bazi
kardiyovaskiiler ve pulmoner durumlar i¢in tedavi degisikliklerine gidilmesi hususunda

hekime yol gosterici olabilir(4).

Toraks Bilgisayarli Tomografi siddet skoru (TBSS); bes akciger lobunun her biri i¢in
tutulum derecesini ayr1 ayri degerlendirmek ic¢in kullanilan bir yontemdir ve su sekilde
hesaplanir; 0% (herhangi bir tutulum yok), 1%-25% (minimal tutulum), 26%-50% (hafif
tutulum), 51%-75% (orta diizeyde tutulum) ve 76%-100% (ciddi tutulum) (5, 6).

Calismadaki amacimiz; 1961 yilindan beri kullanilan postero anterior akciger grafisine
(PAAG) gore yapilan Scadding evrelemesi ile toraks BT Siddet skorunu kiyaslamak,
sarkoidoz tani, takip ve izleminde kullanilan testler olan SFT (FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF,
FEF 25-75), diflizyon kapasitesi (DLCO ve DLCO/VA), 6 Dakika Yiiriime Testi (baslangi¢



periferik oksijen satiirasyonu (SPO2), bitis SPO2, desatiirasyon yiizdesi, yiirlinen mesafe
(metre), yiirlinen mesafe (%) nin Scadding evrelemesi ve toraks BT siddet skoru ile olan
iligkisini 6grenip birbirlerine olan iistiinliikleri aragtirmaktir. Literatiir incelememize gore bu
alanda yapilan bu kadar kapsamli bagka bir calisma yoktur ve calismamiz bu igerikte

yapilacak ilk ¢aligsma olacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

Sarkoidoz, ilk olarak 1889 yilinda Besnier ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir.
Bilinmeyen bir etiyolojiye sahip olup, ¢esitli organlarin nekrotizan olmayan graniilomlarla
infiltre olmasina neden olan multisistemik bir hastaliktir. Sarkoidozun nedeni heniiz
anlagilamamuis olsa da, graniilom olusumunun altinda yatan mekanizmalarin genetik yatkinlik
ve cevresel faktorler de dahil olmak tlizere multifaktoriyel bir ¢ok nedenin birlesiminden
meydana geldigi diisiiniilmektedir(1). Hastalik her yasta baslayabilmekle birlikte cogunlukla
20 ila 40 yaslar arasindaki bireyleri etkiler ve nadiren 65 yas ilizerinde ortaya ¢iktigi
gbzlemlenmistir(7). En fazla tutuluma maruz kalan organlar; akcigerler (>%90), deri (%20-
35) ve gozlerdir (%20-30). Karaciger, dalak, lenf nodlari, tiikriik bezi, kalp, merkezi sinir
sistemi, kas, kemik ve diger organlarda da tutulum gozlemlenebilmektedir(8). Sarkoidozda
morbidite ve mortalite, hastalarin %90'1indan fazlasinda meydana gelen pulmoner tutulum ile

yakindan iligkilidir(7).

Sarkoidoz; her etnik koken ve yasta ortaya ¢ikabilir. Ancak, Afrika kokenli
Amerikalilar ve Iskandinavlarda, Kafkas niifusa gére kiyaslandiginda hastaligin daha yiiksek
insidansa sahip oldugu goriilmiistiir. Vakalarin yaklagik olarak %70', bagvuru aninda 25 ile
40 yas arasinda goriiliir ve 50 yas iistii kadinlarda ikinci bir pik vardir. Yillik insidansin
100.000 kisi basina 2.3 ile 11 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tahmini prevalans
100.000 kisi basma 2.17 ile 160 arasinda degismektedir. Bu yiiksek variabilite, eskiden
yapilan serilerde sarkoidozu tanimlamak i¢in kullanilan ¢esitli tan1 araglar1 ve her kohortun
etnik yapisi ile aciklanabilir. Zira etnik yapr farkliliklarina gore sarkoidoz prevalansinin
degisebildigi  gosterilmigtir.  Amerika Birlesik  Devletlerinde bir saglik bakim
organizasyonunda yapilan bes yillik bir ¢alismada yillik insidans Kafkas kokenli Amerikalilar
arasinda 100.000 kisi basmma 10.9, Afrika kokenli Amerikalilar i¢in ise 35.5 olarak
belirlenmistir. Kafkas kokenli Amerikalilar i¢in omiir boyu sarkoidoza yakalanma olasiligi
%0.85, Afrika kokenli Amerikalilar i¢in ise bu oran %2.4 olarak saptanmistir(1). Tiirkiye’de

2009 senesinde yayimlanan bir makalede, 2 sene i¢inde 198’1 kadin, 95’1 erkek olan 293 yeni
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tan1 konmug vaka kaydedilmistir. Caligmaya katilan merkezlerin yillik poliklinik sayilar1 goz
Oniinde tutularak yapilan hesaplamalarda Tiirkiye’de sarkoidoz insidansi 100.000°’de 4
seklinde belirlenmistir. Kadinlarin erkeklere olan orami ise 2.08’dir. Kadinlarin hesaplanan

yas ortalamas1 erkeklerin yas ortalamasina gore 10 yas daha fazla olarak bulunmustur(9).

2.2. ETIYOLOJI

Modern tibbin tiim imkanlarina ragmen sarkoidozun nedeni hala bilinmezligini
korumaktadir. Sarkoidoz ilk kez 1900'lerin basinda farkli bir klinik durum olarak
tanindiginda, arastirmacilar nedeninin bulagici bir etken olabilecegini 6ne siirmiislerdi. Diinya
capinda 1950'ler ve 1960'larda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ¢esitli olarak ortaya ¢ikan
hipotezler; sarkoidozun bulasici veya g¢evresel etkenler nedeni ile olusabilecegini ortaya
koydu ancak higbir hipotezin dogrulugu kesin olarak ispatlanamadi. (10). En son kabul gbren
goriis; hastaligin heniiz bilinmeyen bir antijene maruz kalan genetik olarak yatkin bireylerde
gelistigi yoniindedir. Genetik faktorler yalnizca sarkoidoz gelistirme riskini degil, ayni

zamanda oldukca degisken ve ongoriilmesi zor olan hastalik seyrini de etkiler(11).

2.2.1. Genetik Faktorler

Sarkoidozlu hastalarda ayni ailede vakalarin ortaya ¢ikisi ve hastaligin insidansindaki
wrklar arasinda sayisal farkliliklar ile klinik progresyon, genetigin bu hastaligin gelisimi ile
olas1 bir baglantisin1 desteklemektedir. Bu bulgular, isveg'te yapilan ve 1964 ile 2013 yillari
arasinda degerlendirilen 23.880 sarkoidozlu hastayi igeren biiyiik bir ¢aligmanin bulgular ile
desteklenmektedir. Analiz edilen vakalarin %39'unda kalitimsal bir yatkinlik izlendi ve >1
birinci derece akrabasi sarkoidoz olanlarin sarkoidoz gelisme riskinde 3.7 kat artis oldugu
bulundu(12). Sarkoidoz ile en giiclii ve tutarli olarak iliskilendirilen risk faktorii; HLA sinif [
(HLA-A, -B ve -C) ve smif II (HLA-DP, -DQ ve -DR) genlerinden olusan major
histokompatibilite kompleksi (MHC) bolgesidir. Ozellikle HLA sinif II varyantlar olan HLA-
DRB1 ve DQBI alelleri, sarkoidozlularda en sik rapor edilen ve sarkoidozla iliskili oldugu
diisiiniilen allellerdir. Ornegin, B10301/DQB10201, gesitli hasta gruplarinda iyi bir prognoz
ongordiiren Lofgren sendromu ile giiglii bir baglantiya sahiptir. HLA-DRB1%14:01 allelini
tasiyan bireyler daha siklikla kronik hastalik gelistirir ve HLA- DRB103:01-DRB301:01
allelini tagiyanlar daha siklikla pulmoner sarkoidoza sahip olma egilimindedirler(12). Bu
konudaki en degerli ¢alismalardan biri olan Sarkoidozun Ailesel Kiimelenmesi A Case
Control Etiologic Study of Sarcoidosis (ACCESS) ¢aligmasinda, sarkoidoz tanili bir hastanin
birinci veya ikinci dereceden olan akrabalarinda hastalik riskinin, kontrol grubu ile

kiyaslandiginda 4.7 kat arttig1 tespit edilmistir. Bu cok merkezli caligmaya katilan 706 kisilik;
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yas, cinsiyet, irk ve cografi olarak eslestirilmis vaka ve kontroliin, 10.862 birinci ve 17.047
ikinci derece akrabasinda hastalik olusumuna iliskin veriler kullanilarak sarkoidozun ailesel
goreceli riski tahmin edilmistir. Bu calismada, kardesler en yiiksek goreceli riske sahipti;
olasilik orani 5.8 olup ardindan amcalar 5.7, biiyiikanne ve biiylikbabalar 5.2, ve en son
ebeveynler 3.8 geliyordu. Beyaz vakalar, Afrika kokenli Amerikali vakalarla
karsilastirildiginda belirgin sekilde daha yiiksek ailevi goreceli riske sahipti (18,0'a karsi
2,8)(13).

2.2.2. Cevresel Faktorler

Sarkoidoz hastalarinda en sik etkilenen ve tutulum meydana gelen iki organ akcigerler
ve cilttir, bu organlar siirekli olarak ¢evre ile temas halindedir. Cevre; tekrarlanan
maruziyetler sonucu graniilom olusumlarint ve immiinolojik reaksiyonlar1 tetikleyebilen
bir¢ok enfeksiyon dist ajan igerdiginden, buna istinaden cevresel ajanlarin sarkoidoza neden
oldugu hipotezi One siiriilmiistiir. Graniilomatdz akciger enflamasyonuna neden olabilen
cevresel ajanlar arasinda, sarkoidoza benzer bir akciger hastaligina yol agabilen berilyum
agirliklt olarak incelenmistir. Berilyuma maruz kalmak, akut pndmonitise ve kronik
graniilomatdz akciger hastaligina neden olabilir(10). Tiirkiye’de 2009 yilinda yayimlanan bir
calismada sarkoidoz riskinin artisina sebebiyet veren bir meslek veya maruziyet etkeni

saptanmamistir(9).

2004 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise sarkoidoz hastalarinda
insektisidlere maruziyetin, insektisid kullanilan endiistrilerde ¢alismanin, kiif ve rutubete
mesleki maruz kalmanin, evde klima kullaniminin daha sik raporlandigi bildirildi. Dogumda,
cocuklukta veya yetiskinlikte kirsalda veya sehirde yasamakla O©nemli bir iliski
gozlemlenmedi. Saglik c¢alisanlar1 arasinda sarkoidoz riskiyle anlamli  bir iligki

gosterilememistir(14).

Ayrica, Diinya Ticaret Merkezi felaketinden kurtarma gorevlilerinin, nekrotizan
olmayan epiteloid graniilomlarin olusumunu igeren 'sarkoidoz benzeri akciger hastaligt'
gelistirme riski altinda oldugu gosterilmistir(15). Enfeksiyodz bir ajan sarkoidozu tetikleyebilir
ve bir¢ok caligma, sarkoidozlu hastalardan alinan o6rneklerde mikroorganizma DNA's1t ve
protein antijenlerinin prevalansinin arttifin1 gozlemlemistir; ancak bu caligmalarin tiimii
kesitseldir(16). Bir¢cok c¢alisma, mikrobiyal biyoaerosoller ve muhtemelen inorganik
materyaller gibi solunan c¢evresel faktorlerin sarkoidozu tetikleyebilecegini  One

stirmektedir(11).



2.2.3. Enfeksiyoz Etkenler

Yapilan arastirmalar, mikrobiyal enfeksiyonlarin sarkoidoz etiyolojisiyle baglantili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, mikrobiyal enfeksiyonlarin sarkoidoza nasil neden
olduguna dair patojenik mekanizmalar iizerinde heniiz bir fikir birligi yoktur. Ayrica,
sarkoidozda belirli mikrobiyal ajanlarin rolii olabilecegi ilizerinde de bir uzlasi olmamakla
beraber mycobakteriyel ve propionibakteriyel organizmalar son on yilda yapilan cogu
arastirmanin ana odagi olmustur(17). 1980 ile 2006 yillar1 arasinda yayimlanan ¢alismalarin
bir meta-analizinde, sarkoidoz dokularinin toplamda %26'sinda mikobakteriyel niikleik asit
bulundugu ve sarkoidoz dokularinda mikobakteriyel niikleik asit bulunma olasiliginin kontrol

dokularina gore 10 ila 20 kat daha fazla oldugu sonucuna varilmistir(18).

Japon arastirmacilar, ilk kez yaklasik 35 yi1l nce sarkoidozlu olan hastalardan akciger
ve lenf nodu dokularindan kiiltiirle Propionibacterium acnes izole ettiklerini bildirdiler(19).
Eishi ve arkadaglarinin, Japon ve Avrupali hastalardan elde edilen sarkoidoz doku
orneklerinin sonuclart su sekildeydi. Propionibacterium acnes genomlari; Japon hastalarda
%81, Italyan hastalarda %94, Alman hastalarda %82 ve Ingiliz hastalarda %100 bulundu.
Propionibacterium granulosum genomlar1 Japon hastalarda %353, italyan hastalarda %82,
Alman hastalarda %36 ve Ingiliz hastalarda %67 oraninda bulundu. Bu ¢alismada, Eishi ve
arkadaslari, sarkoidozlu hastalarda Propionibacterium acnes’in okiilt olarak bulundugunu ve
belirli kosullar altinda Propionibacterium acnes’e karsi immiin sistemin asir1 duyarlilig

sonucunda sarkoidoz hastaliginin olustugunu 6ne stirmiiglerdir(20).

Mantarlar, virlisler, bakteriler ve diger bir¢cok patojenik etkenin sarkoidoza neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir ancak bu konuda heniiz yeterli kanitlar mevcut degildir. Daha
sonra Chlamydia, Cryptococcus ve Histoplasma tiirleri ile enfekte olan hastalarda bilateral
hiler lenfadenopati ve nodiiler tarzda akciger lezyonlariyla birlikte sarkoidoz benzeri patolojik
bulgularin  goriilmesi, endemik patojenlerle olan enfeksiyonlar1 diglamanin  dnemini

vurgulamaktadir(17).

2.3. IMMUNOPATOGENEZ

Sarkoidoz hastaliginin gelismesinde T lenfositlerin kilit bir rolii vardir; ¢ilinkii bunlar
hiicresel bagisiklik reaksiyonunu ortaya ¢ikartir ve genellikle yiiksek bir CD4/CDS orani ile
iligkilendirilirler. Sarkoidoz; lenfositler, monositler, mast hiicreleri ve fibroblastlarin yani sira

makrofajlar, ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler ve epitelioid hiicreler iceren non-kazeifiye



graniilomlarla kendini gosterir. Timor nekrotizan faktor (TNF) ve TNF reseptorlerinin bu
hastaligin gelisiminde bir rolii oldugu diisiiniilmektedir, ¢ilinkii her ikisinin de bu hastalikta
arttig1 tespit edilmistir. Bu durum tedavide kullanilan infliksimab gibi anti-TNF ajanlarinin
rolii ile kanitlanmistir. T lenfositlerinin roliine ek olarak, B lenfosit hiperreaktivitesi ve
immiinglobulin {iretiminin de hastalik gelisiminde rol oynadigi disiiniilmektedir. Aktif

sarkoidoz, ayrica hipergamaglobulinemi ile de iliskilendirilmistir(21).

Regiilatuar T hiicrelerin (Treg) de sarkoidozun patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir. Treg hiicreleri; interlokin-10 (IL-10) ve transforming growth factor B (TGFp)
gibi  bagisiklik sistemini sliprese edici sitokinlerin salgilanmasini aritrarak  veya
yiizeylerindeki CD25 molekiilleri ile ¢esitli mekanizmalar vasitasiyla CD4+ ile CD8+ T
lenfositlerin ¢ogalmasini kontrol ederek otoimmiin reaksiyonlar1 inhibe eden bir lenfosit alt
kiimesidir. Bu hiicreler; anti-proliferatif aktivite gdstermelerine ragmen, sarkoidozda artan
apoptotik mekanizmalardan otiirii TNF-a  salgilanmasinin  tamamen inhibisyonunu
saglayamamaktadirlar. Graniilomlardaki Treg hiicrelerinin fonksiyonun bozuklugunun yani

sira, kan dolagiminda artan Treg hiicreleri sebebiyle immiin anerji goriilmektedir(22).

2.4. PATOLOJI

Sarkoidozla uyumlu goériintiileme bulgularinin, patolojik tan1 olmaksizin uygun klinik
bulgular esliginde tan1 koymak igin yeterli oldugu ileri siirtilmiistiir, ancak Amerikan Toraks
Dernegi (ATS) rehberleri, klasik Lofgren sendromu semptomlarinin bulunmadigi ve
hastalardaki semptomlarin hizli ve spontan sekilde iyilesmedigi durumlarda kesin tam
konulmasi agisindan histolojik dogrulamanin gerektigini vurgulamaktadir. Patolojik olarak
sarkoidozun klasik tanimi ise su sekildedir: “Lameller hiyalin kollajenle ¢evrili, iyi olusmus,
sik1 paketlenmis, nekrotizan olmayan graniilomlar”dir (Sekil 1)(23). Bunlar, sentrilobiiler
bronkovaskiiler demetlerle iligkili olan pulmoner lenfatikler boyunca ve interlobiiler septalar
ve plevral yilizeyler boyunca yerlesmistir. Klasik olarak nekrotize olmayan graniilomatdz
enflamasyon tanimina ragmen, akciger biyopsilerinin yaklasik %20'sinde bir miktar nekroz
bulunmaktadir. Ancak alinan biyopsi materyalinde genis nekroz sahalarinin bulunmasi,

enfeksiy6z ajanlarin daha dikkatli bir sekilde arastirilmasini gerektirir(24).



Sekil 1: Sarkoidozun Patolojik Ozellikleri.

Sarkoid graniilomlar1 esas olarak epiteloid hiicreler/makrofajlar, dev hiicreler ve
lenfositlerden olusan, nekrozitan 6zellik géstermeyen graniilomlar ve lameller hyalin kikirdak
ile cevrilidir. Yukarida gosterilen sekilde oldugu gibi graniilomlar tipik olarak lenfatik
yapilar1 takip eder ve sadece interlobiiler septa boyunca (A) goriilmez, ayni zamanda

subplevral (B) ve peribronkovaskiiler (C) bolgelerde de gozlemlenir(23).

Sarkoidozlu hastalarda bronkoalveolar lavaj, hassas fakat 6zgiil olmayan bir bulgu
olan lenfositozu gosterebilir ve bronkoalveolar lavajda artmis CD4/CDS8 hiicre oranmi ile
lenfositoz, sarkoidoz tanisini destekleyen bir bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir(25).
CD4/CD8 oraninin 3.5'un iizerinde bir deger olmasi sarkoidoz tanisi konulmasi agisindan
%60 duyarlilik ve %90-95 6zgiilliige sahip bir bulgudur Bronkoalveolar lavaj, ayn1 zamanda

enfeksiyoz etkenlerin ekarte edilmesinde de fayda saglamaktadir. (23).

Transbronsiyal akciger biyopsisi, graniilomlari dogrudan gosterme 6zelligine sahiptir.
Radyolojik tutulum olan hastalarda, transbronsiyal biyopsi %66-95 oraninda tani koydurucu
sonuclar verebilir(25). Endobrongiyal mukoza biyopsisinin tanisal verimi, bronkoskopide
goriinlir anormallikler mevcut oldugunda yiiksektir (>%70), ancak hava yolu a¢ik ve mukoza
normal goriiniimdeyse yalnizca yaklasik %30'dur. Endobrongiyal ultrasonografi esliginde
yapilan transbronsiyal igne aspirasyon (EBUS) biyopsileri, 6zellikle goriintiillemede

lenfadenopati saptanan hastalarda tan1 verimliligini biiylik Ol¢lide artirir. Radyolojik



goriintiilemelerde lenfadenopati saptanan hastalarin yaklasik %80'inde EBUS ile alinan

biyopside nekrotize olmayan graniilomlar goriiliir(26).

2.5. KLINIK

Konstitlisyonel semptomlar sarkoidozda sik goriilmektedir(27). Cesitli serilere gore
sarkoidozlu hastalarda yorgunluk prevalansi %50 ile %70 oranlar1 arasinda degisebilmektedir.
Yorgunluk semptomu, sarkoidoza 0zgii bir semptom olmayip hipotiroidizm, anksiyete,
depresyon ve daha bir¢ok hastalik ile iliskilendirilebilir(28). Sarkoidozda yorgunluk
semptomu son derece onemlidir ¢iinkii yapilan calismalarda yorgunlugun yasam kalitesini
azalttigi gosterilmistir(29). Sarkoidozda diger non-spesifik konstitiisyonel semptomlar
arasinda ates ve kilo kayb1 bulunabilir. Cogu durumda ates subfebrildir, ancak bazen 39 ile
40°C'lere kadar ulasabildigi tespit edilmistir(30). Sarkoidoz; nedeni bilinmeyen atesin bir
nedeni olabilir ve bu klinik prezentasyon ile karsilasildiginda akilda tutulmasi gereken on
tanilar arasindan yer almalidir(31). Kilo kayb1 ve gece terlemeleri gibi diger konstitiisyonel
semptomlar, sarkoidozun baslangic klinik prezentasyonunda goriilebilir(30). Ozellikle,
sarkoidozun hepatik manifestasyonlar1 olan hastalar, anoreksi ile birlikte ates, gece terlemeleri
ve kilo kaybi ile hastaneye basvurabilirler ve bu semptomlar1 olan hastalarda 6n tanilar

arasinda sarkoidoz mutlaka akilda tutulmalidir(32).

Hastalarin  %90'mndan fazlasinda akcigerler tutulumu goriilmektedir. One ¢ikan
semptomlar arasinda %30-50 oraninda goriilen nefes darligi, kuru oksiiriik ve gogiis agrist
bulunmaktadir. Kan tiiklirme nadir olarak gdzlemlenir. Birgok diger interstisyel akciger
hastaligiin  aksine, ¢omak parmak ve ince raller bu hastalarda genellikle

goriilmemektedir(33).

Sarkoidozlu hastalarda larenks, trakea ve brong tutulumu da goriilebilir, bu da stridor,
hava yolu tikaniklii ve bronsektaziye yol agabilir. Brongiyal hiperreaktivite insidansi
artmistir. Plevral eflizyon, pnomotoraks ve plevral kalinlasma nadir goriilen bulgular

arasindadir(34).

Sarkoidoz 1961’den bu yana radyolojik olarak PAAG baz almarak Scadding

evrelemesine gore siniflandirilir. Evreleme asagidaki tabloda gosterilmistir(tablo 1).



Tablo 1: Scadding evrelemesi, 6zellikleri ve goriilme siklig1

Evre PA AC Grafide Bulgular Sikhk
Evre 0 Normal grafi (bulgu yok) %5
Evre 1 Bilateral hiler lenfadenopati %40-60
Evre 2 Bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon | %25-30
Evre 3 Lenfadenopati olmadan parankimal infiltrasyon %10-15
Evre 4 Parankimal fibrozis bulgulari %5-10

Bu smiflamada evre 0; normal PAAG bulgular1 olup siklig1 %5’tir, evre 1; bilateral
hiler lenfadenopati mevcut olup siklig1 %40-60’tir, evre 2; bilateral hiler lenfadenopati ve
parankimal infiltrasyon mevcut olup sikligi %25-30’dur, evre 3; lenfadenopati olmadan
parankimal infiltrasyon olup sikligi %10-15’tir, evre 4; parankimal fibrizos bulgular1 olup

siklig1 %5-10°dur(35).

Evre I hastalikta, akciger parankiminin radyolojik olarak etkilenmemesi durumunda
dahi akciger biyopsisinde hastalarin %380'inde graniilomlar goriilebilir. Tek tarafli ve
cogunlukla sol tarafli hilus lenf nodu biiylimesi son derece nadir olarak goriiliir. Kalsifiye
hilus lenf nodlar1 hastalarin %5'inde goriilebilir ve bu durumda hastalarda uzun siiredir
sarkoidoz mevcut oldugu diisiiniiliir ve bu durum da silikoziste tarif edilen yumurta kabugu
kalsifikasyonuna benzer bir goriiniimdiir. Akciger tutulumlarimin en yaygin goriilen sekli, iist
loblarin baskin olarak tutuldugu diffiiz bir interstisyel retikiilonodiiler patern seklindedir.
Konsolidasyon alanlarinda, hava bronkogramlar1 goriilebilir. Evre IV hastalik, esas olarak tist
loblarda voliim kaybi, diaframa yapisan plevral adezyonlar ile parankimal yapilarin
deformitesi, biil olusumu, hava kistleri ve bal petegi goriiniimi ile fibrotik akciger hastaligini

temsil eder(34).



Sekil 2: Scadding Evrelerine gore radyografi 6rnekleri a: evre 1, b: evre 2, c: evre 3,

d:evre 4

Evre 0; normal akciger grafisi gorliinimii mecut olup, evre 1; bilateral hiler
lenfadenopati, evre 2; bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltratlar; evre 3; sadece

parankimal infiltratlar; evre 4; parankimal fibrozis ile karekterizedir(36).

Periferik lenfadenopati hastalarin yaklasik iigte birinde mevcuttur(37). Dalak sik
tutulan organlar arasindadir, otopsi ¢aligmalarinin %40-80'inde dalak tutulumu goriiliir, ancak
splenomegaliye bagl klinik semptomlar (lokal bask1 hissi, hipersplenizme bagli hematolojik

anormallikler) son derece nadir olarak gézlemlenmektedir(38).

Cilt; sarkoidozda en sik tutulan ii¢lincii organdir ve hastalarin tigte biri kadarinda
goriilebilir(39). Sarkoidozun deri lezyonlar1 siklikla hastaligin ilk semptomlarindandir ve
sarkoidoz vakalarmin yaklasik %30'unda hastalik izole olarak cilt ile smirl kalabilir.
Sarkoidozu olan hastalarda, deri bulgulart hastalarin %80'inde tani1 aninda veya Oncesinde
ortaya c¢ikar bu da bize sarkoidozlu hastalarda cilt muayenesinin 6nemini gostermektedir(40).
Sarkoidozda deri tutulumlari; ¢ogu zaman hastaligin ilk bulgusu olmasi ve derinin biyopsi
aliip graniilamat6z tutulumun gosterilmesi halinde tan1 koyabilme kolaylig1 agisindan biiyiik
avantaj gostermesi nedeni ile son derece Onem arz etmektedir. Histolojik incelemede

karakteristik sarkoidoz ile uyumlu graniillomlarin varlig1 veya yokluguna dayanan “6zgiil” ve
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“0zgll olmayan” bulgular vardir. Sarkoidoza 6zgii deri lezyonlarinin pek ¢ok farkli sekli
bulunmakta olup, bazilar1 digerlerinden daha sik goriilmektedir. Deri tutulumlar tipik olarak
birden daha fazla sayida olmak iizere eritematéz makiil, papiil, plak veya subkiitan nodiiller
seklindedir. Genellikle ¢ogu cilt tutulumu hastalar tarafindan 6nemsenmez ve bir klinik
bagvuruya neden olmazken, klasik lupus pernio durumunda oldugu gibi, yiiz bdlgesinde
lokalize oldugunda ise estetik kaygilar nedeni ile hastalar tarafindan O6nemsenip hastane
basvurularina neden olabilir. Lupus pernio; genellikle burun, yanaklar ve kulak memelerinde
tutulum gdsteren endiirasyon gosteren plaksal lezyonlardan olusur. Ozgiil deri sarkoidozu;
yara dokusunda, travmatize olmus deri alanlarinda ve cilde gdomiilii yabanci cisimlerin
etrafinda meydana gelebilir. Deri sarkoidozu bir¢ok cilt hastaligimi taklit edebilir.
Psoriaziform, likenoid, verriikdz ve anjiolupoid papiiller veya plaklar (sirasiyla sedef
hastaligi, liken planus, sigiller veya lupus eritematozus ile karistirilabilen) sarkoidozun daha
az sik goriilen varyantlaridir. Deri tutulumlarinin bazi tiirleri, sarkoidozun belirli cilt dis1
tutulumlar ile iliskilendirilebilirken, diger tutulum sekilleri sistemik hastalik siddetini ve
tedaviye yanmiti ongordiirebilir. Eritema nodosum, sarkoidozlu hastalarin yaklasik %25’inde
goriilen en yaygin non-spesifik cilt lezyonu olarak karsimiza c¢ikmaktadir(41). Eritema
nodosumun histolojik yapisinda sarkoidoza ait spesifik bir bulgu mevcut degildir, bu nedenle
bu hastalarda yapilacak histolojik inceleme gereksiz olacaktir. Eritema nodosum, ¢ogunlukla
l6fgren sendromunda goriiliir, tedavi gerektirmez ve gecici bir durumdur. Sarkoidozun diger

non-spesifik cilt bulgular1 arasinda kalsinozis kutis, comak parmak ve prurigo bulunur(39).

Sarkoidozlu hastalarda goz tutulumunun prevalansi cesitli serilere gore %10 ile %50
arasinda degismektedir; afro-amerikalilarda kafkaslara gore ve kadinlarda erkeklere gore daha
ylksek bir prevalans gozlemlenmistir (kadin-erkek orani yaklasik 2:1). Oftalmik sarkoidoz,
baska bir bulgu vermeden yada baska organ tutulumu olmadan izole olarak goriilebilir veya
baska organlarda kayda deger bir klinik hastalik olmaksizin hastaligin ana tutulum yeri de
olabilir. Gozdeki tiim yapilar etkilenebilir, ancak {iveit en sik rastlanan gz tutulum seklidir ve
sarkoidozlu hastalarin  %20-30 kadarini etkileyebilir(42). Uveit disinda, lakrimal bez
biiylimesi ve konjonktivit en sik rastlanan goz tutulum sekillerindendir; optik nérit ise siddeti
nedeniyle genellikle sistemik tedavi gerektiren bir tutulum seklidir. Sarkoid tiveiti genellikle
iki taraflidir (%75-90) ve her iki gdzde de ayn1 bulgular ve klinik seyir goriiliir(43). Anterior
iiveit, goz ici inflamasyonun en yaygin olarak goriilen seklidir ve ardindan posterior,

intermedier liveit ve paniiveit gelir(44).

Otopsi vaka serilerine gore, sistemik hastaligi olan hastalarin yaklagik %25'inde
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kardiyak tutulum oldugu gdriilmiistiir. Ancak, sistemik sarkoidozlu hastalarin sadece %5'inde
kardiyak sarkoidoz klinigi oldugu gosterilmistir. ileri kardiyak goriintiileme teknikleri
kullanilarak yapilan calismalarin  sonuclari, tiim etkilenen hastalarin  %30'unun,
semptomlardan bagimsiz olarak kardiyak etkilenim gosterdigini 6ne stirmektedir ki bu da bize
hastalarin 6nemli bir kisminda kardiyak tutulum goriildiigiinii ancak bunun c¢ogu hastada
onemli bir klinik bulgu ortaya ¢ikarmadigini gostermektedir(45). Sarkoidozlu hastalarda; sol
ventrikiiler duvar, interventrikiiler septum ve iletim sisteminin tutulumu daha sik goériilmekle
beraber kalbin herhangi bir anatomik yapist da tutulabilir(46). Kardiyak sarkoidozlu
hastalarin ¢ogunda genellikle herhangi bir semptom goriilmemekle beraber gogiis agrisi,
carpinti, nefes darligi, konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon veya aritmilerden
dolay1 senkop/presenkop gibi semptom ve bulgular da goriilebilir. En yaygin anormallik
atriyovenrikiiler (AV) bloktur (%45). Bu nedenle, elektrokardiyogramda herhangi bir iletim
kusuru veya diger spesifik olmayan degisiklikler daha fazla kardiyolojik inceleme yapilmasi
gerektigi konusunda klinisyene yol gostericidir(47). Klinik olarak semptom vermeyen
kardiyak sarkoidoz genellikle iyi bir seyir izledigi i¢in mevcut Amerikan Toraks Dernegi
rehberleri bilinen sarkoidozu olan higbir hastada her yil elektrokardiyogram incelemesi
yapilmasint 6nermemektedir(48). Kalp yetmezligi, kardiyak tutulumu olan sarkoidozlu
hastalardaki mortalitenin en dnemli nedenidir ve kardiyak tutulum olan hastalarda 6liimlerin
%25'inin ana sebebini olusturur. Kalp kapagi ve perikardiyal tutulum goreceli olarak nadir
goriilmektedir. Bazi caligmalara gore, ani kardiyak o6liim sarkoidoz ile iligkili 6liimlerin %13-
25'ini olusturur ve daha 6nce hastalik tanis1t konmamis hastalarda sarkoidozun ilk ortaya ¢ikis
sekli olabilir. Sarkoidozun kardiyak tutulumunu tespit etmede tanisal yontemler sunlardir:
elektrokardiyogram, ekokardiyografi, 24 saatlik holter, pozitron emisyon tomografisi,
gadolinyumlu manyetik rezonans goriintiilleme, galyum sintigrafisi, endomiyokardiyal

biyopsi, elektrofizyolojik testler(45).

Eklem tutulumu, ayn1 zamanda sarkoid artropati olarak da bilinir, hastalarin %6-
35'inde gozlenir ve asemptomatik kemik tutulumu hastalarin %3-13'linde meydana gelir(49).
Diger belirtiler arasinda sarkoid miyopati (%3'ten az) ve hiperkalsemi (%6 civarinda)
bulunmaktadir(50). Kronik sarkoid artriti, [6fgren sendromundan daha az sik goriilen (%7) ve
siklikla ayak bileklerini etkileyen bir durumdur(51). Ortalama ve biiyiik eklem gruplarinda,
hastalarin %20'sinde 3 aydan uzun siiren, simetrik, oligo veya poliartrit seklinde karakterize

edilir ve %40"1inda artalji goriiliir(52).

Kemik sarkoidozu, goriintiileme yontemlerinin hastalig1 tespit etme hassasiyetine bagl
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olarak hastalarin %0.5 ile %30'unda gozlemlenir ve siklikla lupus pernio, iiveit ve hastaligin
kronik multisistemik seyri ile yakindan iliskilidir(50). Kemik lezyonlar1 vakalarin yarisinda
semptoma sebep olmaz. Cogunlukla bilateral olarak goriilmekle beraber siklikla ellerin ve
ayaklarin falankslar tutulur. Kafatasi, uzun kemikler, kostalar, pelvis ve aksiyel iskeletin de
etkilendigi vakalar goriilmistiir. Radyolojik incelemelerde, omurgada sklerotik ve/veya
osteolitik lezyonlar, kistik ve delikli lezyonlar goriilebilir. Vertebral sarkoidoz, alt torasik ve
iist lomber vertebralar1 etkileyebilir ve metastatik lezyonlarla da karigsabilir. Manyetik
rezonans goriintiilleme veya niikleer goriintiileme gibi daha hassas goriintiileme yontemleri
kullani1ldiginda, radyografiden daha yiiksek bir kemik tutulum orani tespit edilebilir(53, 54).
Demaria ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalarda, fluorin-18 florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi kullanilarak sarkoidoz hastalarinin %14'iinde kemik
sarkoidozu oldugu saptanmistir ve ¢ogunlukla ¢coklu kemikler ve aksiyel iskeletin etkilendigi

gosterilmistir(55).

Bobrek sarkoidozu nadirdir ve popiilasyonlarin <%3'linde goriiliir(56). Sarkoidozda en
stk goriilen bobrek tutulum paterni graniilomatoz interstisyel nefrittir ve otopsi vaka
serilerinde %13 oraninda bildirilmistir. Otopsi ile tan1 konulan hastalar hari¢, anormal idrar
tahlili sonuglariyla veya anormal idrar tahlili sonuglari olmaksizin bdbrek fonksiyon
bozuklugu en sik goriilen klinik bulgu seklidir(57). Nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri nedeniyle ortaya ¢ikar. Bobrek biyopsisi, renal sarkoidoz tanisi

icin standart yontem olmaya devam etmektedir(58).

Gastrointestinal sarkoidoz ¢ok nadirdir ve otopsi vaka serilerine gore vakalarin sadece
%0-3.4inde goriliir. Buna karsin, bazi serilerde %80 vakada karaciger tutulumu oldugu
bildirilmistir(58, 59). Bununla birlikte sarkoidozlu hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
asemptomatik ylikselme, hastalarin yaklasik {icte birinde en yaygin goriilen klinik
bulgudur(60). Klinik bulgu ve semptomlar arasinda hepatomegali, yorgunluk, sag {ist

kadranda karin agrisi ile kasinti, ates, sarilik ve kilo kaybi bulunmaktadir(61).

Dalak tutulumu genellikle herhangi bir semptoma veya laboratuvar anormallikleri yol
acmamakla beraber ancak goriintiileme yontemleri ile tespit edilir ve hepatik tutulum ile yakin
siklikta bildirilmistir. Vakalarin %6's1 kadar1 belirgin splenomegali ve konstitiisyonel

semptomlarla prezente olabilir(62).

Norolojik semptomlar, sarkoidozlu hastalarin yaklasik %5'ini  etkiler (63).

Granililomatoz iltihabi olay; kraniyal sinirleri, periferik sinirleri veya beyin parankimini
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etkileyebilir ve otopsi c¢alismalari, semptomlarin yoklugunda dahi bu bdlgelerde
graniilomlarin siklikla bulundugunu géstermektedir(64). Kraniyal sinir tutulumu en yaygin
norolojik tutulum seklidir. Fasiyal sinir; en sik tutulan kraniyal sinirdir, ardindan optik ve
vestibiilokohlear sinirler gelir, ancak herhangi bir kraniyal sinir de etkilenebilir(65). Beyin
parankiminin graniilomatdz tutulumu, sarkoidozun en agir komplikasyonlarindan birisidir.
Ancak diger organlarda graniilomat6z hastalik olmamasi durumunda yani izole ndérolojik
disfonksiyon varliginda bu tutulumun sarkoidozdan kaynaklandiginin tespiti ¢ok zordur. Bag
agrisi, bulanti ve ataksi semptomlari, serebellum tutulumu veya beyin sap1 tutulumu siiphesini
dogurur. Gérme bozuklugu, diplopi ve ndbetler de bu norolojik tutulumu olan hastalarda
goriilebilen semptomlardandir. Beyin tabani siklikla etkilenir ve genellikle hipotalamus ve
hipofizde goriilen graniilomatdz tutulumlar hipotalamik-hipofizer aksin disfonksiyonuna yol
acar(66). Bu nedenle diabetes insipidus, adrenal ve hipofiz yetmezligi ve amenore-galaktore
sendromu gibi endokrin bulgulara yol agabilir(58). Psikoz gibi psikiyatrik bulgular da mevcut
olabilir. Omurilik tutulumu bacak gii¢siizliigii ile ortaya ¢ikan nadir bir bulgudur(67). Beyin
omurilik s1vis1 analizi yiiksek protein seviyesi ve artmis monosit hiicre sayisini ortaya koyar.
Biyopsi almak invaziv ve zor oldugundan, beyin MRI ndérosarkoidoz i¢in en hassas

noninvaziv test olarak kabul edilir(58).

2.6. TANI

Sarkoidozun tanisi i¢in 3 ana tani kriteri vardir; uyumlu klinik bulgular, en az bir doku
orneginde non-kazeifiye graniilomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi ve diger
graniilomatdz hastalik yapan hastaliklarin ekarte edilmesidir(30). Sarkoidoz hastaligi ile
uyumlu klinik olmasi durumunda radyolojik goriiniim de sarkoidozla uyumlu ise ve diger
graniilomatdz hastaliklar ekarte edilemiyorsa uygun bir organdan alinan biyopsi ile tani
konfirme edilmelidir. Biyopsi lokasyonu olarak oncelikle kolay ulasilabilir cilt ve benzeri
organlar tercih edilebilir. Graniilom saptanmasi beklenmediginden 6&tiirii eritema nodosumdan
biyopsi alinmasi Onerilmez(68). Ekstratorasik organlarda biyopsi alinabilecek herhangi bir
tutulum tespit edilmemesi durumunda endobronsial ultrasonografi kilavuzlugunda
transbrongial biyopsi alinmasi onerilir. Endobronsial ultrasonografi ile tani konulamadig:

durumlarda mediastinoskopi veya agik akciger biyopsisi gibi diger yontemler denenebilir(69).

Graniilamatéz hastaliklarin  ayirici  tamisinda;  tiiberkiiloz, berilyozis, mantar
enfeksiyonlari, hipersensitivite pndmonileri, kollajen vaskiiler doku hastaliklar1 vb. bir¢ok
hastalik yer alir(70).

Sarkoidoz tanisin1 destekleyen klinik 6zellikler ise sunlardir: 16fgren sendromu, lupus
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pernio, iiveit, optik ndrit, eritema nodusum, bilateral hiler lenfadenopati, bilgisayarl
tomografi goriintiilemesinde perilenfatik nodillerin ~ varligi, anormal D vitamini

metabolizmasi ile birlikte hiperkalsemi ve hiperkalsitiridir(30).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeylerindeki artis sarkoidozda sik goriilen bir

durumdur, tan1 koydurucu olmamakla birlikte taniya yaklastirici bir durumdur(69).

Sarkoidozlu hastalarda bir diger 6nemli bulgu ise hiperkalsemidir. Alkalen fosfataz
vakalarin tlicte birinde yiiksek bulunur. Kemik iligi etkilenirse yada hipersplenizm gelisirse
16kosit ve trombosit sayilar1 normalin disinda degerlerde bulunabilir. Diisiik titrelerde
romatoid faktdr ve disiik titrede graniiler antiniikleer antikor (ANA) pozitifliginin de

goriildigi vakalar bildirilmistir(69).

Sarkoidoz hastalig1 genellikle baska bir sikayet ile bagvuru sirasinda c¢ekilen akciger
grafisinde hiluslarda dolgunluk saptanmasi durumunda akla gelir. Diger radyolojik
anormallikler ise su sekildedir: bilateral hiluslarda dolgunluk, nodiiler tarzda dansite artislari
ve parankimal fibrotik degisiklikler. Parankimal tutulumlar agirlikli olarak iist ve orta
zonlardadir(71). Sarkoidoz hastalarinin % 60-70'inde karakteristik radyolojik bulgular vardir.
Hastalarin %25-30'unda radyolojik bulgular hastaliga spesifik degildir ve %5-10'unda akciger
grafisi patolojik ozellik bulunmamaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT); lenfadenopati ve
parankimal anormalliklerin tespitinde akciger grafisine kiyasla daha hassastir. Yiiksek
¢cOziintirliklii bilgisayarli tomografi (HRCT), aktif hastaligi fibrozisten ayirt etmede fayda
saglar(72).

Sarkoidozlu hastalarda HRCT bulgular1 arasinda buzlu cam dansitesi alanlari,
subplevral nodiiller, peribronkovaskiiler nodiiller ve interlobiiler septal kalinlasma yer alir.
Buzlu cam dansitesi odaklari, aktif alveolit alanlarim1 veya mikroskobik interstisyel
graniilomlar1 temsil edebilir(73). HRCT de bronkovaskiiler ve subplevral alanlarda 2-10

mm’lik nodiillerin izlenmesi sarkoidozu diisiindiiren bir bulgudur(69).

Baz1 vakalarda galyum-67 sintigrafisi de tan1 konusunda faydali olabilir. Parotis
bezinde ve lakrimal bezlerde tutulum sonucunda ‘panda bulgusu’ saptanabilir. Benzer
sekilde paratrakeal ve bilateral hiler lenfadenopatilerde aktivite artisina bagl olarak
sintigrafik goriintiilemede ‘lambda bulgusu’ saptanabilir, bu iki bulgu sarkoidoz ig¢in

patogonomik bulgulardir(74).

Bronkoalveoler lavaj sivisinda yapilan incelemede CD4/CDS hiicre oraninin 3.5’un

iistiinde bir degerde olmasi ve lenfositozun bulunmasi da sarkoidoz tanisini destekler fakat
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kesin tan1 koydurucu bir bulgu degildir(69).

18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi ( PET-BT)’in de sarkoidozlu
hastalarda tanisal bir degeri bulunmaktadir. PET-BT; ekstrapulmoner tutulumun saptamasinda
galyum-67 sintigrafisinden daha duyarlidir(75). Aktif graniilamatoz reaksiyon gdsteren

bolgeleri gostermede %80-100’e varan hassasiyete sahiptir(69).

Sarkoidozun kardiyak tutulumu hastanin 6liimii ile bile sonuglanabilecek derecede
ciddi bir tutulumdur. Kardiyak sarkoidozun tanisinda endomiyokardiyal biyopsi altin
standartdir. Kardiyak sarkoidozun tanisinda kardiyak manyetik rezonans goriintiileme yada
bunun ¢ekilmesinin  kontraendike oldugu pacemakerli hastalarda PET-BT de

kullanilabilir(76).

Norosarkoidozdan siiphelenildigi durumlarda gadolinyumlu beyin manyetik rezonans
goriintiileme, elektromiyografi, lomber ponksiyon ile alinan serebrospinal sivi orneklernin

analizi gibi yontemler kullanilabilir(69).

2.7. TEDAVI
2.7.1. Medikal Tedaviler

Sarkoidoz tedavisi konusunda diinyada heniiz tam bir fikir birligi yoktur. Bunun
sebebi ise bu konuda heniiz yeterince biiylik 6lgekli ¢alismalarin bulunmayisidir. Birkag
randomize kontrollii calisma yapilmis olmasina ragmen hastaligin nadirligi gibi bir¢ok sebep
yliziinden sonuglar heniliz sinirlidir. Birka¢ tedavi algoritmasi yayinlanmistir ve bunlar
genellikle belirli ozelliklere sahip hastalarda kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi ve
ardindan steroidlerin en az 1 yil azaltilarak kullanilmasi esasina dayanmaktadir. Eger
kortikosteroidlerle tedaviye yeterli yanit alinamazsa, steroidlerin toksik yan etkileri dozun
azaltilmasini gerektiriyorsa yada steroid dozu hastaligin progresyona girmesi nedeni ile

azaltilamiyorsa tedaviye ikinci ve ii¢lincii basamak ilaglar eklenebilir (tablo 2)(77).

Tablo 2: Basamak tedavileri

1. Basamak Tedaviler | Kortikosteroidler

2. Basamak Tedaviler | Metotreksat, Azotioplirin, Leflunomid, Mikofenolat

Mofetil, Hidroksiklorokin

3. Basamak Tedaviler Infliksimab, Adalimumab

Yukaridaki tabloda da gosterildigi gibi 1. basamak tedaviler kortikosteroidler, 2.
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basamak tedaviler hidroksiklorokin, metotreksat, azotiopiirin, leflunomid, mikofenolat mofetil

iken 3. basamak tedaviler ise infliksimab ve adalimumabtir(77).

Pulmoner sarkoidozlu hastalarda kortikosteroid tedavisi baslanmasi gereken durumlar

su sekildedir:

1. Hastanin giinliik hayatin1 olumsuz yonde etkileyen solunumsal semptomlarin varligi

(Okstiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, kanli balgam vb.)

2. 3-6 ay araliklarla yapilan poliklinik vizitlerinde azalma egiliminde olan akciger
fonksiyonlari; total akciger kapasitesi (TLC)’de %10 ve ilizerinde bir azalma, force vital
capacity (FVC)’de %15 ve iizerinde azalma, DLCO’da %20 veya daha fazla azalma veya
istirahatta veya egzersizle pulse oksimetre ile oksijen satiirasyonunda (SpO2) %4 veya daha

fazla azalma bulunmasi

3. Radyolojik tutulumda ilerleyici degisiklikler olmasi yada hastada pulmoner

hipertansiyon varsa buna bagli olan bulgularda artis izlenmesi(77).

Daha once yapilan pek c¢ok c¢alismada kortikosteroidlerin graniilomatéz reaksiyona
neden olan sitokinlerin iiretimini baskiladigi gosterilmistir. Hastalarda kisa siireli iyilesme
gosterilmis olsa da uzun vadede faydasi heniiz netlik kazanmamistir. Yapilan ¢alismalarin
yetersizligi nedeni ile heniiz ideal tedavi dozu ve tedavi siiresi net bilinmemektedir.
Genellikle giinliik 2040 mg dozu baslangicta Onerilirken, bazi ciddi hastali1 olan hastalar
icin ¢ok daha yiiksek dozlar uygulanabilecegi belirtilmektedir. Uzun siireli tedavi gereksinimi
olan kronik sarkoidozlu olgularda, steroide bagli ciddi yan etkiler gelisenlerde, kortikosteroid
tedavisinin yanina yukaridaki tabloda bahsi gecen ajanlardan birini ekleyip steroid dozunu

azaltmak gerekebilir.

Metotreksat, folik asit antagonisti olup piirin ve pirimidin metabolizmasin1 amino asit
ve poliamin sentezini inhibe eder, ayn1 zamanda T hiicreleri {izerinde anti-inflamatuar etkilere
sahiptir (77). Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda steroid tedavisine metotreksat eklenmesi ile hem
steroid dozu azaltilabilmis hem de organ disfonksiyonlarinda iyilesmeler gozlemlenmistir.
Cogu olguda haftalik 7.5 miligram ve 15 miligram arasinda dozaj uygulanir. Steroidlerle

kombine kullanilmasi tek basina kullanilmasina gore daha etkili bulunmustur (77).

Azatiyoprin; bir cesit pilirin metabolizmasit inhibitoriidiir. Azatiyoprin, sarkoidozlu
hastalarda FVC ve DLCO degerlerinde iyilesme ve steroid ihtiyacini azaltma konusunda

metotreksat ile benzer etkilere sahip oldugu gosterilmistir (78).
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Lenfosit boliinmesini inhibe eden dihidroorotaz inhibitorii olan leflunomid sarkoidozlu
hastalarda tercih edilebilen bir diger ajandir. Ayrica yapilan c¢alismalarda sarkoidozlu

hastalarda tedavide FVC de anlamli iyilesme goriilmiistiir(79).

Mikofenolat mofetil, lenfositlerde piirin sentezini inhibe eder ve B lenfositler
tarafindan otoantikor iretimini azaltir. Bu da diger ilaglar gibi 2.basamak tedavi olarak

kullanilinca steroid dozunu azaltici etkiye sahiptir(77).

Hidroksiklorokinin ¢esitli etki mekanizmalar1 vardir; antijen sunumlar1 iizerine etki
edebilir, T hiicre aktivasyonunu inhibe edebilir, toll-like reseptoriinii inhibe edebilir ve T ve B
hiicrelerinden salgilanan sitokinleri inhibe eder. Bu ajan da sarkoidoz tedavisinde 2.basamak

ilaglar arasinda yer alir(77).

Inhale kortikosteroidlerin sarkoidozlu hastalarda belirgin bir faydasi gdsterilememistir
ve bu konu hakkindaki genel kabul gdren goriis sarkoidozlu hastalarda baslangic tedavisi

olarak verilmemesi yoniindedir(77).

TNF-a, aktif sarkoidozlu hastalarda makrofajlarin aktive olmasi sonucunda
graniilomlarin  olustugu bolgelerde olusan baskin bir sitokindir ve graniilomatoz
inflamasyonun artiginda etkin bir rol oynar(80). Bu nedenle, TNF-a’y1 inhibe etmenin tedavi
edici etkinligi sarkoidozlu hastalarda arastirilmistir. Bu konuda ¢ok sayida calisma yapilmis

ve ylz giildiiriicli sonuglara ulagilmigtir(81).

Daha o6nce idiopatik pulmoner fibrozis ve progresif pulmoner fibrozis i¢in kullanilan

antifibrotik ajanlar fibrotik sarkoidoz i¢in de kullanima sunulmustur(77).

2.7. 2. Transplantasyon

Sarkoidozlu hastalarda ileri seviyede akciger yetmezligi durumunda akciger
transplantasyonu diisiiniilebilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan akciger nakillerinin
yaklasik %3'i sarkoidozlu hastalara uygulanmaktadir(82). Bu hastalarda akciger nakli
sonrasinda kullanilan immiinstipresif ajanlara ragmen nakilli organda graniilomlarin olusumu

yaygin olarak goriilmektedir(77).

2.8. TAKIP

Takipte hastaligin aktive durumda olup olmadigini degerlendirmek i¢in ¢esitli testler
kullanilmaktadir. Hastanin semptomatik sikayetlerini poliklinik vizitlerinde 3 ile 6 ay
araliklarla sorgulamak takip parametreleri icinde en degerli olan1 olarak kabul gérmektedir.

Tedaviye yanitin olup olmadigin1 anlamak i¢in en sik bakilan kriterler ise sunlardir; hastanin
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semptomatik sikayetlerinde azalma, radyolojisinde diizelme olmasi, SFT degerlerinde
tyilesmenin gosterilmesi (FVC’de %10 ile 15 oraninda artig, DLCO oraninda %20’lik oranda
artis izlenmesi). Ekstrapulmoner organ tutulumlari i¢in ise tutulan organin 6zelligine gére MR
ya da PET-BT istenebilecek tetkikler arasindadir. Hastalarda kotii prognoz olabilecegine dair
bulgular olanlarda ve hayati organ tutulumu gozlenen hastalarda Omiir boyu takip

yapilmalidir(83).

Sarkoidozlu hastalarda hemoglobin diistikliigli ender olarak goézlenir, bu hastalarda
kronik hastalik anemisi de goriilebilir(84). Sedimantasyon ile c-reaktif protein (CRP) artis1 ve

hastalarin bir kisminda hipergamaglobulinemi gozlemlenebilmektedir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeylerindeki artis sarkoidozda sik goriilen bir
durumdur(69). Epiteloid hiicreler ve sarkoid granillomun dev hiicrelerinin ACE
ekspresyonunu artirmasi nedeniyle sarkoidoz tanisinda en sik kullanilan biyobelirte¢ olarak
hizmet eder. Ayrica sarkoidozlu hastalarda tedavinin terapotik etkisinin ve hastaligin

prognozunun analiz edilmesine yardimci olur(85).

Posteroanterior akciger grafisi (PAAG) normal olan olgularda dahi bazi solunum
fonksiyon testi bozukluklar1 ve difflizyon kapasitesinde ¢esitli degisiklikler meydana gelebilir.

Hastalarda 6 dakika yliriime testinin de ¢ogu olguda azalmasi beklenir(69).

2.8.1. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)

SFT, solunumsal sikayetleri olan hastalarda fonksiyon bozuklugu ve bu bozuklugun
agirhgint belirleyerek fonksiyon bozukluguna sebep olan fizyopatolojik mekanizmalari
acikliga kavusturan, ayirict tani yaklasiminda, hastalik progresyonunun takibinde, tedavi

asamalarinin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir testtir(86).

Bu testler i¢in basit spirometre kullanilabilecegi gibi komplike testler de bazi 6zel
durumlar i¢in kullanilabilir. Bu testler ile dl¢ililen parametreler 11k, yas, cinsiyet, boy ve kilo

icin belirlenen normal degerlerle kiyaslanarak yorumlanir(87).

Solunum fonksiyon testleri genellikle su sebepler i¢in istenir: sebebi belli olmayan
nefes darligi, obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarinin ayirici tanisi, tedaviye cevabin
takibi, bronkodilatator ilaclara yanitin belirlenmesi, kiiclik hava yolu hastaliklarinin tespiti,
tist hava yolu obstriikksiyonunun saptanmasi, operasyon oncesi degerlendirme, maluliyetin

tespiti ve derecelendirilmesi, brong hiperreaktivitesinin saptanmasi(86).

Zorlu vital kapasite (FVC); solunum manevrast hastanin olabildigince derin nefes
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almasiyla baglar. Daha sonra hasta olabildigince uzun ve kuvvetli bir sekilde nefes verir, bu
sekilde verilen hava miktar1t FVC olarak tanimlanir. 11k 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
(FEV1), FVC manevrasi sirasinda ilk saniyede verilen hava miktaridir. Astim veya amfizem
gibi hava yolu obstriiksiyonuna neden olan hastaliklarda bu deger genellikle diisiik beklenir.
FEVI1/FVC orani ise altta yatan akciger patolojisinin obstriiktif, restriktif veya normal olup

olmadigini belirlemek i¢in kullanilir(88).

SFT, sarkoidozlu hastalarin degerlendirilmesinde oldukca faydali bir testtir. Ozellikle
FVC degeri hastalarin takibinde en 6nemli SFT parametresidir. FEV1/FVC orani, 6zellikle
hava yolu obstriiksiyonu olan sarkoidozlu hastalarin belirlenmesinde faydalidir. Sarkoidozlu
hastalarda hastaligin yaygmhigina ve siddetine gore SFT parametreleri degiskenlik
gosterebilmekle beraber vakalarin %10-30’unda SFTde diisiik degerler saptanabilir(89).

Ocak 2012 ile Aralik 2022 arasindaki donem PubMed veri tabanindan taramayla
yapilmis genis kapsamli ve giincel bir derlemeye gore; FVC < %70, tedaviyi gerektiren klinik
olarak 6nemli pulmoner sarkoidoz patolojisine igaret etmektedir. Bu derlemeye gore takip
sirasinda, FVC'de baslangi¢ seviyesine gore %5'lik bir diisiis veya DLCO'da %10'Tuk bir
diisiis onemli kabul edilir ve hastaligin ilerlemesini yansitir. Ayrica tahmin edilen FVC

yilizdesinde %5'ten fazla iyilesme, tedavi icin etkili kabul edilir(89).

Yapilan bir diger ¢aligmada sarkoidozlu hastalarda FEV1< %50 olan hastalar ile
FEV1> %80 olan hastalarin mortalite oranlar1 karsilastirilmis olup FEVI< %50 olan

hastalarin mortalite oranlar1t FEV1> %80 olanlara gore 4.2 kat daha fazla bulunmustur(90).

2.8.2. Karbon Monoksit Difiizyon Testi (DLCO)

Akcigerlerde gazlarin diflizyonu pasif bir sekilde gerceklesir. Diflizyon sayesinde
molekiillerin basincinin  yiiksek oldugu alandan diisiik oldugu alana dogru gecisi
gerceklesir(91). Karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO) alveolar gaz degisim miktari
hakkinda fikir veren invaziv olmayan bir testtir ve akcigerlerdeki alveollerin gaz degisim
kabiliyetini gdsterir(92). DLCO; sifir santigrat derecede 760 milimetre civa (mmHg) basingta
ve nemin hi¢ olmadigi sartlarda birim mLCO/dk/mm olarak hesaplanir(93). Marie Krogh adli
bilim insan1 1915’te DLCO o0l¢limiinii bir laboratuar testi olarak gelistirmistir. Marie Krogh
1915 yilinda yayimladigi makalesinde DLCO’nun erkeklerde kadinlardan, yetigkinlerde
cocuklardan daha yiiksek degerlerde oldugunu belirtmistir(94).

Sarkoidoz ve benzeri interstisyel akciger hastaliklarinda alveolokapiller membran

ylizey alani, gelisen parankimal tutulum ve fibrozis nedeni ile azaldigindan yiizey alaninda
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azalma nedeniyle DLCO’da diisme goriiliir(95).

Akcigerlerin difiizyon kapasitesinin 6l¢iilmesinde kullanilan gaz olan karbonmonoksit
(CO)’in, hemoglobine afinitesi oksijene gore 210 kat daha yiiksektir. CO’in neredeyse
hepsinin hemoglobine baglanmasi nedeniyle akcigerlerin difiizyonunu kisitlayan tek sebep
alveolekapiller membrandir(96). Pek cok baska test tiirli olmakla beraber CO difiizyon
kapasitesi ol¢iiliirken en sik kullanilan teknik; tek nefes CO difiizyon testidir(97).

Diger SFT parametreleri gibi DLCO da sarkoidozun akciger tutulumunu
degerlendirmede 6nemli bir parametredir. Bununla beraber DLCO yiiksek degiskenligi nedeni
ile FVC kadar etkili bir tedavi indikatorii degildir ancak DLCO, pulmoner fibrozisin
saptanmasinda FVC’den daha etkili bir parametre olarak kabul gormektedir. Tan1 sirasinda
DLCO< %60 olmas1 yada DLCO’nun %10 oraninda azaldigi durumlarda tedavi
diisiiniilmelidir(89). Nardi ve arkadaslarinin 142 Scadding evre 4 sarkoidozlu hastay1 iceren
calismalarinda, evre 4 sarkoidozlu hastalarin %90’inda DLCO’da azalma gdzlendigi

bildirmistir(98).

2.8. 3. 6 Dakika Yiiriime Testi (6DYT)

Hastanin 6 dakika igerisinde yiirtidiigii mesafeyi dlgen bir testtir. Dolayli olarak asil
Olgmek istenilen maksimum oksijen tiiketimidir. 1963 yilinda Balke isimli bilim insani
tarafindan gelistirilmis bir testtir. Testin 6 dakika olmasinda baslica etmenler ise kolay
tekrarlanabilir bir siire olmasi, sonuglarinin anlamli olmasi, pratik olarak uygulanabilir

olmasi1dir(99).

6DYT  hastalarda  fonksiyonel  kapasiteyi  belirlemek  icin  siklikla
kullanilmaktadir(100).

6DYT pek ¢ok faktérden etkilenebilen bir testir. Bu faktorler arasinda; boy, yas,
cinsiyet, hastanin motivasyonu, hastayla test uygulayicis1 arasindaki iletisim, altta yatan
kronik akciger ve kalp hastaliklari, kas ve iskelet hastaliklari, norolojik hastaliklar

bulunur(101).

6DY T’ nin kesin kontrendikasyonlar1 arasinda son 1 ay igerisinde gelismis anstabil
anjina ve son 1 ay igerisinde gecirilmis miyokard infarktiisii yer alir. Goreceli
kontraendikasyonlar1 arasinda ise dinlenim halinde kalp atim hizinin 120’nin iistiinde olmasi,
sistolik kan basincinin 180 mmHg’nin, diyastoli kan basincinin ise 100 mmHg’ nin iistiinde

olmasidir(99).
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6DYT, sarkoidozlu hastalarin pulmoner ve kardiyak durumunu 6ngérmede basit ama
kullamish bir testtir. i1k degerlendirmede siklikla kullanilir ve hayatta kalma oraninmn bir
tahmin edici indikatorii olarak da kullanilabilir(89). 6 dakikalik yiirlime mesafesinin
azalmasi, sarkoidoz iligkili pulmoner hipertansiyonda artan mortalite ile de

iligkilendirilmistir(102).

Pescaru ve arkadaslarinin c¢alismasinda sarkoidozlu hastalarin  6DYT ile
degerlendirilen egzersiz kapasitesinde azalma oldugu saptanmis ve 6DYT ile FEV1, FVC ve
DLCO parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  korelasyonlar oldugu

gbzlemlenmistir(103).

6DYT kronik solunum hastaliklarinda klinik takipte en 6nemli parametrelerden biri
olmustur. Sarkoidoz ile iliskili pulmoner hipertansiyon ile ilgili yapilan bir ¢alismada 6 aylik
tedaviden sonra yiiriinen mesafe ortalamasi 227 metreden 240 metreye ¢ikmig(104), bir baska
calismada spesifik tedavilerden sonra 6DYT’de yiiriinen mesafe ortalamasi 59 metre artmis

olarak bulunmustur(105).

2.9. PROGNOZ

Sarkoidoz ¢ogu hastada iyi bir progroza sahip olup genellikle spontan remisyona
girmeye meyillidir. Ancak baz1 hastalarda hastalik kroniklesebilmekte yada niks
goriilebilmektedir. Spontan remisyon hastaligin erken evrelerinde daha ¢ok goriilmektedir.
Evre 4 olan olgularda ise spontan remisyon beklenmemektedir(106). Spontan remisyonun
goriilme oranlart ise; 16fgren sendromlu hastalarda %90, evre 1 hastalarda %50-80, evre 2

hastalarda %30-60, evre 3 olan hastalarda ise %20-30 oranindadir(107).

Sarkoidozlu hastalarda spontan remisyon ¢ogunlukla ilk 2 yil igerisinde olmaktadir. 2
yildan uzun siiredir remisyona girmeyen hastalar kronik hastalik olarak kabul edilebilir(107).
Sarkoidozda hastaligin kroniklesmesinin beklendigi durumlar ise su sekilde siralanabilir:
siyah irktan olmak, eritema nodosumu bulunmayanlar, 40 yas ve iizerinde olan hastalar,

ACE yiiksekligi olanlar, erkek hastalar(108).

Sarkoidozlu hastalarda; pulmoner fibrozis miktarinin artmasi durumunda, kalp
yetmezligi ortaya ¢ikmasi durumunda, gérme fonksiyonlarinda bozulma durumunda ve
norolojik tutulumu olan hastalarda giinliik faaliyetlerini yerine getirememe gibi durumlarda
hastalikta kotiilesme var denilebilir(109). Evre 4 sarkoidozlu hastalarda gelisen fibrozislere

bagh olarak kronik solunum yetmezligi de gelisebilmektedir. Sarkoidozlu progresyon yavas
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oldugundan genellikle hastaligin baslangici ile hastalarin 6liimii arasindaki siire uzundur. Bu
hastalarda solunum yolu enfeksiyonu riski de yiiksektir(110). Akut baslangict olan ve
semptomsuz hastalarda prognoz genellikle iyi olurken, multipl organ tutulumu olanlarda ise

genellikle daha kotii bir prognoz ongoriilmektedir(111).
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dal1 Servisinde ocak 2015 - mayis 2024 arasinda yatarak tetkik ve takibi yapilmisg
olan 243 sarkoidozlu hastadan hastane kayitlarinda; es zamanli (en fazla 3 ay araliginda)
akciger grafisi, toraks BT’si, SFT, DLCO ve 6DYT’si olup 18 yas {izeri 60 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Demografik verileri
(vas, cinsiyet, ek hastalik), toraks BT siddet skorlari, scadding evreleri, SFT deki FVC,
FVC%, FEVI1, FEV1%, FEVI1/FVC, PEF, PEF%, FEF 25-75, FEF 25-75%, diflizyon
kapasitesi Ol¢limiinde DLCO ve DLCO/VA, 6DYT’deki baglangic SPO2, bitis SPO2,
desatiirasyon yiizdesi, yiiriime mesafesi ve beklenen mesafeye oranlar1 kaydedildi. Bu
parametrelerle Toraks BT siddet skoru (TBST) ve Scadding evrelemesi arasindaki
koralesyonlara ayri ayr1 bakilip bu iki evreleme sisteminin birbirine iistiin ve zayif yonleri

arastirildi.

Hastane kayitlarinda degerlendirilebilir SFT, DLCO, akciger grafisi, toraks BT si
bulunmayan veya bu tetkikler arasindaki zaman aralig1 3 aydan fazla olan hastalar, sarkoidoz
disinda akut veya kronik akciger hastaligi olan hastalar (hafif astim disinda) ¢alismaya dahil

edilmedi.

Toraks BT siddet skoru; bes akciger lobunun her biri i¢in tutulum derecesini ayr1 ayr1
degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontem olup su sekilde hesaplanmaktadir; 0% (herhangi bir
tutulum yok), 1%-25% (minimal tutulum), 26%-50% (hafif tutulum), 51%-75% (orta diizeyde
tutulum) ve 76%-100% (ciddi tutulum). Her bir lob i¢in tutulum derecesine gore skor
belirlendi. Higbir tutulum yoksa lob skoru 0'a, minimal tutulum 1 lob skoruna, hafif tutulum
varsa 2 lob skoruna, orta diizeyde tutulum varsa 3 lob skoruna ve ciddi tutulum varsa lob
skoru 4'e karsilik geldi. Bes lob puanimin toplanmasiyla “toplam siddet skoruna” ulasildi

(olas1 puan araligi, 0-20)(6).

3.2. istatistiksel Metod
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Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 22.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal
veriler ise ortalama + standart sapma (minimum-maximum) ile verildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare (y?) testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Sayisal verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile analiz edilerek
degerlendirildi. Bagimsiz ikiden fazla grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi One
Way ANOVA ve Welch testleri ile degerlendirildi. Test sonucu istatistiki olarak anlamli
bulunan verilerde post hoc analizde Tukey ve Tamhane testleri kullanildi. Normal dagilima
uyan iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.
Korelasyon iligkilerinin degerlendirilmesinde; r=0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40
ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon r=0,60-0,70 ise
Iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise c¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise
mitkemmel korelasyon olarak kabul edildi(112). Sonuglar %95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4.BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Klinigi’nde yapilan bu ¢alismaya katilim kriterlerini karsilayan sarkoidoz tanili 60 hasta dahil

edilmistir. Hastalarin demografik ve ek hastalik verileri tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Hastalarda Demografik ve Komorbidite Verileri

Tiim Hastalar n=60 (%),
Ort+Ss(min-max)

Yas (y1D) 52,02+12,84 (18-81)
Cinsiyet
Kadin 43 (71,7)
Erkek 17 (28,3)
Komorbidite 31 (51,7)
DM 15 (25,0)
HT 9 (15,0)
Astim 4 (6,0)
Diger 3(5,0)

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, n:Say1, (%): Yiizde
Ort+SS(min-max): Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum)

Sarkoidoz tanili hastalarin yas ortalamasi 52,02+12,84 (18-81) yil olup %71,7’si
(n=43) kadin olarak %28.3’1i erkekti. Hastalarin %51,7’sinde (n=31) en az 1 tane ek bir
hastalik; 15’inde (%25) DM, 9’unda HT (%15) ve 4 hastada (%06) hafif astim mevcuttu.
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Calismaya dahil edilen sarkoidoz hastalarinin solunum fonksiyon testleri (SFT),
difiizyon kapasiteleri (DLCO, DLCO/VA) ve 6 dakika yiiriime testi (6DYT) sonuglarinin

dagilimi1 Tablo 4’te listelenmistir.

Tablo 4: Hastalarda SFT, difiizyon kapasitesi ve 6DYT verilerinin dagilimi1

SFT ve 6DYT Tiim Hastalar n=60
Ort+Ss (min-max)
FVC (%) 81,53+18,78 (27-124)
FVC (It) 2,81+1,08 (1-6)
FEV1 (%) 83,77£18,79 (31-123)
FEV1 (It) 2,30+0,86 (1-5)
FEV1/FVC (%) 82,30+7,00 (65-100)
PEF (It/sn) 5,73£2,13 (2,33-11,57)
FEF25-75 (%) 99,00+35,32 (30-177)
FEF25-75 (It/sn) 2,57+1,08 (1-6)
DLCO (ml/min/mmHg) 92,45+21,62 (36-149)
DLCO/VA (ml/min/mmHg/It) 88,27+19,28 (36-136)
Baslangic satiirasyonu 95,83+1,64 (91-99)
Bitis satiirasyonu 91,7745,50 (70-98)
Desatiirasyon 4,13+£4,73 (0-23)
6 dakika yiiriime testi mesafe (metre) 440,45+118,34 (154-755)
6 dakika yiiriime testi mesafe (%) 77,21+16,25 (31-107)

Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

FVC: Force Vital Kapasite, FEV1: Force Ekspiratuar 1. Saniye Voliimii, PEF: Pik Ekspiratuar Voliim, FEF 25-
75: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi, DLCO: Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi, DLCO/VA:
DLCO/ Alveolar Ventilasyonu Orani

FVC (%) ortalamas1 81,53+18,78 (27-124), FVC (It) 2,81+£1,08 (1-6), FEV1(%)
ortalamasi 83,77+18,79 (31-123), FEV1 (It) 2,30+0,86 (1-5), PEF ortalamas1 5,73+2,13 (2,33-
11,57), FEF25-75(%) 99,00+35,32 (30-177), FEF25-75 (It/sn) 2,57+1,08 (1-6), DLCO
ortalamasi 92,454+21,62 (36-149), 6DYT baslangi¢ satiirasyonu 95,83+1,64 (91-99), 6DYT
bitis satlirasyonu 91,77+5,50(70-98), 6DYT bitis desatiirasyon ortalamasi 4,13+4,73 (0-23),
6DYT mesafesi (m) 440,45+118,34 (154-755), 6DYT(%) 77,21+16,25 (31-107) olarak tespit
edildi.

Sarkoidoz hastalarinda Scadding evresi ve toraks BT skorlarmin dagilimi1 Tablo 5°te

sunulmustur.
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Tablo 5: Hastalarda Scadding evreleme ve toraks BT siddet skor dagilim1

Tiim Hastalar
n=60, (%), Ort+Ss (min-max)

Scadding Evresi

0 13 (21,7)
1 19 (31,7)
2 19 (31,7)
3 4(6,7)
4 5(8,3)
Sag Ust Lob

Tutulum Yok 27 (45,0)
%0-25 13 (21,7)
%25-50 9 (15,0)
%50-75 6 (10,0)
%75-100 5(8,3)
Orta Lob

Tutulum Yok 29 (48,3)
%0-25 15 (25,0)
%25-50 8(13,3)
%350-75 3 (5,0)
%75-100 5(8,3)
Sag Alt Lob

Tutulum Yok 29 (48,3)
%0-25 14 (23,3)
%25-50 7(1,7)
%50-75 5(8,3)
%75-100 5(8,3)
Sol Ust Lob

Tutulum Yok 29 (48,3)
%0-25 12 (20,0)
%25-50 9 (15,0)
%50-75 5(8,3)
%75-100 5(8,3)
Sol Alt Lob

Tutulum Yok 29 (48,3)
%0-25 14 (23,3)
%25-50 8(13,3)
%50-75 4(6,7)
%75-100 5(8,3)
Toplam Skor 5,32+6,28 (0-20)

n: Say1, (%): Yiizde, Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

Toraks BT siddet skorlamasina gore Toraks BT toplam skoru 5,32+6,28 (0-20) olarak

bulunmustur.

Sarkoidoz Hastalarinda Scadding Evre Dagilimi (PAAG: Posteroanterior Akciger
Grafi temelli) sekil 3’te verilmistir. Scadding evrelemesine gore; hastalarin %21,7’si evre 0,
%31,7’s1i evre 1, %31,7’si evre 2, %6,7’si evre 3, %8,3°1 de evre 4 olarak belirlenmistir (Sekil

3).
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Sekil 3: Sarkoidoz Hastalarinda Scadding Evre Dagilimi

Calismaya alinan sarkoidoz hastalarinda Scadding evrelerine gore solunum fonksiyon

testleri, diflizyon kapasitesi, 6DYT, 6DYT baslangi¢ satiirasyonu, 6DYT bitis satiirasyonu,

6DY Tsonu desatiirasyonu ve toraks BT siddet skorunun dagilimi1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Hastalarda Scadding Evrelerine Goére SFT, DLCO, 6DYT, TBSS verilerinin

dagilimi
Scadding Scadding Scadding Scadding Scadding P post-hoc
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 (n=4)¢ Evre 4
(n=13)* (n=19)" (n=19)¢ Ort£Ss (min- (n=5)°
Ort+£Ss (min- Ort£Ss (min- Ort+Ss (min- max) Ort£Ss (min-
max) max) max) max)

FVC (%) 91,08+13,15 87,58+16,46 74,42+17,37 86,50+4,20 56,80+24,38 0,001* a-e:0,002; b-e:0,004

FVC (1t) 3,22+0,83 3,09+1,18 2,47+0,98 2,98+1,02 1,77+£0,97 0,077%*

FEV1 (%) 90,31+13,93 89,47+16,51 78,05+19,22 90,25+8,30 61,60+24,07 0,010* a-e:0,021; b-e:0,018;

FEV1 (It) 2,56+0,64 2,54+090 2,07+0,87 2,47+0,78 1,49+0,75 0,067*

FEV1/FVC (%) 79,15+6,89 82,58+7,11 83,11+7,62 82,75+4,27 86,00+5,14 0,374*

PEF (It/sn) 5,45+1,36 6,54+2,20 5,42+2.47 5,45+1,79 4,93+2,26 0,415%

FEF25-75 (%) 95,23+36,55 101,16+40,00 97,95+36,31 101,50+26,14  102,60+25,56 0,990%*

FEF25-75 (It/sn) 2,63+0,81 2,73+1,01 2,48+1,39 2,63+0,81 2,15+0,54 0,859*

DLCO 99,54+12,61 106,05+17,53 84,42+20,11 83,75+15,69 59,80+16,63 <0,001*  a-e:0,001; b-c:0,003;

(ml/min/mmHg) b-¢<0,001;

DLCO/VA 88,69+14,13 101,42+16,81 82,47+15,89 75,50+18,35 69,40+25,14 0,001* b-¢:0,009; b-e:

(ml/min/mmHg/It) 0,003;

Baslangic 96,69+1,75 96,26+1,19 95,26+1,79 95,75+0,50 94,20+1,30 0,013* a-e:0,024;

satiirasyonu

Bitis satiirasyonu 94,5442 .43 93,89+2,37 90,11£5,09 93,75+1,89 81,20+9,03 0,016** a-c:0,028;

Desatiirasyon 2,15+1,40 2,58+1,98 5,16+4,89 2,00+2,16 13,00+7,96 0,002* a-e<0,001; b-
€<0,001;c-¢:0,001;d-

e:0,001
6 dakika yiiriime 480,00+65,58  496,95+139,05 396,95+88,96  410,50+120,13  312,20+97,66 0,003* a-e:0,032; b-¢:0,042;
testi mesafe b-¢:0,009;

(metre)
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6 dakika yiiriime 87,00+11,48 81,57+13,02 72,47+12,89 76,50+13,42 53,80+25,70 0,034%* a-c:0,024
testi mesafe (%)

Toraks BT 1,92+5,60 0,95+1,87 8,58+4,47 10,00+7,70 14,60+5,50 <0,001**  a-c:0,017; a-e:0,029;
Toplam Skor b-¢<0,001; b-e:0,045

Toraks BT Siddet
Skoru Evre; n(%)

Evre 1 (minimal) 12 (92,3) 18 (94,7) 6 (31,6) 2 (50,0) 0

Evre 2 (hafif) 0 1(5,3) 6 (31,6) 0 1 (20,0) -
Evre 3 (orta) 0 0 6 (31,6) 1(25,0) 2 (40,0)

Evre 4 (ciddi) 1(7.7) 0 1(5.3) 1(25,0) 2 (40,0)

*: One Way ANOVA

**: Welch Testi

Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

FVC: Force Vital Kapasite, FEV1: Force Ekspiratuar 1. Saniye Voliimii, PEF: Pik Ekspiratuar Voliim, FEF 25-
75: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi, DLCO: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi, DLCO/VA:
DLCO/ Alveolar Ventilasyonun Orani

Toraks BT siddet skor evrelerine gore solunum fonksiyon testleri, difiizyon kapasitesi,
6DYT, 6DYT baslangi¢ satiirasyonu, 6DYT bitis satiirasyonu, 6DYT bitis desatlirasyonu

verilerinin dagilimi Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Hastalarda Toraks BT Siddet Skor Evrelerine Gére SFT, DLCO, 6DYT Verilerinin

Dagilimi1
Toraks BT Skor Toraks BT Toraks BT Toraks BT P post-hoc
Evre 1 Skor Evre 2 Skor Evre 3 Skor Evre 4
(n=38)* (n=8)" (n=9)° (n=5)¢
FEV1 (%) 87,32+17,87 86,00£17,71 79,67£12,96 60,60+£23,20 0,019* a-d: 0,013
FEV1 (It) 2,40+0,83 2,20+0,93 1,94+0,63 2,35+1,30 0,528*
FVC (%) 86,16+£17,63 80,38+14,86 75,56+10,95 59,00+27,94 0,012* a-d: 0,010
FVC (1t) 2,96:+1,05 2,59+1,07 2,30+0,71 2,81+1,08 0,398%*
FEV1/FVC (%) 81,21+6,81 84,50+9,39 83,56+5,59 84,80+8,67 0,461*
PEF 5,87+2,00 5,79+3,06 4,78+1,68 6,31+£2,52 0,517*
FEF25-75 97,76+37,80 108,13+40,66 100,56429,63 91,00£16,53 0,844*
FEF25-75 1t/sn 2,55+1,08 2,64+1,58 2,32+0,83 2,57+1,08 0,667*
DLCO 101,39+17,07 74,25+23,06 80,56+17,58 75,00+£23,06 <0,001* a-b:0,002; a-
¢:0,018; a-
d:0,020
DLCO/VA 93,95+17,13 72,25+20,49 77,00+£18,68 91,00+14,88 0,005* a-b:0,013
Baslangic (SpO2) 96,16+1,66 95,63£1,59 94,89+1,26 95,40+1,81 0,179%*
Bitis (SpO2) 93,47+2,88 90,63+6,67 86,78+7,94 89,60+8,62 0,005* a-c: 0,004
Desaturasyon 2,79+2,05 5,00+7,03 8,11+6,86 5,80+7,25 0,180**

6 dakika yiiriime testi mesafe 468,00+£125,62 406,88+76,97 382,22+83,09 389,60+126,91  0,124**
(mt)

6 dakika yiiriime testi mesafe 82,10+13,36 73,00+11,75 70,55+21,56 58,80+16,96 0,005* a-d: 0,009
()

*: One Way ANOVA

**: Welch Testi

Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

FVC: Force Vital Kapasite, FEV1: Force Ekspiratuar 1. Saniye Voliimii, PEF: Pik Ekspiratuar Voliim, FEF 25-
75: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi, DLCO: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi, DLCO/VA:
DLCO/ Alveolar Ventilasyonun Orani

Scadding Evreleri ile solunum fonksiyon testleri, difiizyon kapasitesi, 6DYT, 6DYT
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baslangi¢ satlirasyonu, 6DYT bitis satiirasyonu, 6DYT desatiirasyonu verileri arasindaki

korelasyon analiz sonuglar1 tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Scadding evreleri ile SFT, DLCO, 6DYT verileri arasindaki korelasyon analizi

Scadding Evre
r pP*
FVC (%) -0,368 0,004
FVC (It) -0,385 0,002
FEV1 (%) -0,291 0,024
FEV1 (It) -0,340 0,008
FEV1/FVC (%) 0,263 0,042
PEF (It/sn) -0,091 0,492
FEF25-75 (%) 0,053 0,689
FEF25-75 (It/sn) -0,099 0,450
DLCO (ml/min/mmHg) -0,493 <0,001
DLCO/VA (ml/min/mmHg/1t) -0,331 0,010
Baslangic satiirasyonu -0,467 <0,001
Bitis satiirasyonu -0,501 <0,001
Desatiirasyon 0,374 0,003
6 dakika yiiriime testi mesafe (metre) -0,470 <0,001
6 dakika yiiriime testi mesafe (%) -0,462 <0,001

*: Spearman Korelasyon Test

Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

FVC: Force Vital Kapasite, FEV1: Force Ekspiratuar 1. Saniye Voliimii, PEF: Pik Ekspiratuar Voliim, FEF 25-
75: Maksimal Ekspirasyon Ortas1t Akim Hizi, DLCO: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi, DLCO/VA:
DLCO/ Alveolar Ventilasyonun Oran1

Scadding evrelerine gore FVC(%) degerlerinde istatistiki olarak anlamli negatif yonde
diisiik-orta derecede korelasyon belirlenmistir (r=-0,368; p=0,001) (Sekil 4). Scadding
evreleri arttikca FVC(%) degerleri azalmaktayd: ve bu anlamli fark Scadding evre 4 olan
hastalarda FVC(%) diizeyinin tutulum olmayan (evre 0) ve evre 1 olan hastalara kiyasla

diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,002; p=0,004).
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Sekil 4: Scadding (PAAGQG) evrelerine gore FVC% dagilimi

Scadding evrelerine gére FEV1(%) ile negatif yonde diisilk derecede anlamli
korelasyon belirlenmistir (r=-0,29; p=0,010) (Sekil 5). Scadding evreleri arttikga FEV1(%)
degeri azalmaktaydi ve bu anlamli fark Scadding evre 4 olan hastalarda FEV1(%) diizeyinin
tutulum olmayan (evre 0) ve evre 1 olan hastalara kiyasla diisiik olmasindan

kaynaklanmaktaydi (p=0,021; p=0,018).

1257

1007

FEV1%

PAAG EVRE

Sekil 5: Scadding (PAAG) evrelerine gore FEV1% dagilima.

Scadding evrelerine ile DLCO arasinda negatif yonde orta derecede anlaml
korelasyon bulunmustur (r=-0,493; p<0,001) (Sekil 6). Scadding evreleri arttikca DLCO
degeri azalmaktaydi ve bu anlamli fark Scadding evre 4 olan hastalarda DLCO diizeyinin
tutulum olmayan (evre 0) ve evre 1 olan hastalara kiyasla diisiik, evre 1 olan hastalarda evre 2
olan hastalara gore yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (p sonuclari sirasiyla; p=0,001;

p<0,001; p=0,003).
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Sekil 6: Scadding evrelerine gore DLCO dagilim1

Scadding evrelerine gére DLCO/VA dagiliminda istatistiki olarak negatif yonde
diisiik-orta derecede anlamli korelasyon bulunmustur (r=-0,331; p=0,001). Scadding evreleri
arttikca DLCO/VA degeri azalmaktayd: ve bu anlaml fark Scadding evre 1 olan hastalarda
DLCO/VA sonuglarimin Scadding evre 2 ve evre 4 olan hastalara gore yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi (p=0,009; p=0,003).

Scadding evrelerine gore baslangic oksijen satiirasyon degerinde negatif yonde orta
dereceli anlamli korelasyon kaydedilmistir (r=-0,467; p=0,013). Scadding evreleri arttik¢a
baslangic oksijen satiirasyon degeri azalmaktaydi ve bu anlamli fark  Scadding
evrelemesinde tutulum olmayan (evre 0) hastalarda satiirasyon diizeyinin evre 4 olan hastalara
gore daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi(p=0,024).

Scadding evrelerine gore bitis oksijen satlirasyonunda da negatif yonde orta dereceli
anlamli korelasyon kaydedilmistir (r=-0,501; p=0,016). Scadding evreleri arttik¢a bitis oksijen
satiirasyon degeri azalmaktayd: ve bu anlamli fark Scadding evrelemesinde tutulum olmayan
(evre 0) hastalarda satiirasyon diizeyinin evre 2 olan hastalara gore yiliksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi(p=0,028).

Scadding evrelerine goére 6DYT sonu desatiirasyon dagiliminda istatistiki olarak
pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon kaydedilmistir (r=0,374; p=0,002).
Scadding evreleri arttikca desatlirasyon degeri de artmaktaydi ve bu anlamli fark Scadding
evre 4 olan hastalarda desatiirasyon diizeyinin evre 0, evre 1, evre 2 ve evre 3 olan hastalara
kiyasla yliksek olmasindan kaynaklaniyordu (sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p=0,001; p=0,001).

Scadding evrelerine gore 6DYT mesafesi(m) degerinde negatif yonde orta dereceli
anlamli korelasyon bulunmustur (r=-0,470; p=0,003). Scadding evreleri arttikca 6 dakika

ylirlime mesafesi(m) degeri azalmaktaydi ve bu anlamli fark Scadding evre 4 olan hastalarda
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yilirime mesafesinin evre 0 ve evre 1 hastalara kiyasla diistik, evre 1 olan hastalarda evre 2
olan hastalara gore yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (p sonuglar sirasiyla; p=0,032;

p=0,009; p=0,042).

Scadding evrelerine gore 6DYT mesafesi(%) dagiliminda istatistiki olarak negatif
yonde orta dereceli anlamli korelasyon bulunmustur (r=-0,462 p=0,034). Scadding evreleri
arttik¢a 6 dakika yiirlime mesafesi(%) degeri azalmaktaydi ve bu anlamli fark Scadding evre 0
hastalarda 6DYT(%) diizeyinin evre 2 olan hastalara goére daha yiliksek olmasindan

kaynaklanmaktaydi (p=0,028).

Sarkoidoz hastalarinda toraks BT siddet skoru (TBSS) ile solunum fonksiyon testleri,

difiizyon kapasiteleri ve 6DYT sonuglarinin korelasyon degerleri Tablo 9’de sunulmustur.

Tablo 9: TBSS ile SFT, DLCO, 6DYT verileri arasindaki korelasyon analizi

BT Toplam Siddet Skoru
r p*
FEV1 (%) -0,441 <0,001
FEV1 (It) -0,194 0,138
FVC (%) -0,477 <0,001
FVC (1t -0,210 0,108
FEV1/FVC (%) 0,156 0,233
PEF (It/sn) -0,109 0,413
FEF25-75 (%) -0,078 0,553
FEF25-75 (It/sn) -0,019 0,886
DLCO (ml/min/mmHg) -0,522 <0,001
DLCO/VA (ml/min/mmHg/1t) -0,242 0,062
Baslangic satiirasyonu -0,296 0,022
Bitis satiirasyonu -0,417 0,001
Desatiirasyon 0,370 0,004
6 dakika yiiriime testi mesafe (metre) -0,341 0,008
6 dakika yiiriime testi mesafe (%) -0,511 <0,001

*: Spearman Korelasyon Test

Ort+Ss (min-max): Ortalama+ Standart Sapma (minimum-maximum)

FVC: Force Vital Kapasite, FEV1: Force Ekspiratuar 1. Saniye Voliimii, PEF: Pik Ekspiratuar Voliim, FEF 25-
75: Maksimal Ekspirasyon Ortas1t Akim Hizi, DLCO: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi, DLCO/VA:
DLCO/ Alveolar Ventilasyonun Orani

Toraks BT siddeti toplam skoru ile FVC(%), FEV1(%), DLCO, 6DYT bitis
satiirasyonu, ve 6DYT mesafe (%) sonuglar1 arasinda negatif yonde orta derecede anlamli
korelasyon tespit edilmistir (r ve p degerleri; r=-0,441; p<0,001; r=-0,477; p<0,001; r=-0,522;
p<0,001; =-0,417; p=0,001; r=-0,511; p<0,001).

TBSS ile baslangi¢ satiirasyonu arasinda diisiik derecede negatif yonde korelasyon
(r=-0,296; p=0,022), 6DYT bitis desatiirasyonu arasinda pozitif yonde, 6DYT mesafesi(m)

arasinda negatif yonde diisiik-orta diizeyde korelasyon kaydedilmistir (r ve p degerleri;
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r=0,370; p=0,004; r=-0,341; p=0,008).

TBSS ile FEVI1(It), FVC(t), FEV1/FVC, PEF(lt/sn), FEF 25-75(1t/sn) , FEF 25-75
(%), DLCO/VA arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir (tablo 9) ( r ve p degerleri; ;
r=-0,194; p<0,138; r=-0,210; p<0,108; r=-0,156; p<0,233; r=-0,109; p=0,413; r=-0,019;
p<0,886; =-0,078; p=0,553; r=-0,242; p<0,062 ).

TBSS evrelerine gore FVC(%) dagiliminda istatistiki olarak anlamli fark belirlenmistir
(p=0,012) (Sekil 7). Toraks BT skor evreleri arttikca FVC degeri azalmaktaydi. Bu fark toraks
BT skor evre 4 olan hastalarda FVC diizeyinin evre 1 olan hastalara kiyasla diisiik olmasindan

kaynaklanmaktaydi (p=0,010).
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Sekil 7: Toraks BT evrelerine gore FVC % dagilimi

TBSS evrelerine gore FEVI1(%) dagiliminda istatistiki olarak anlamli fark
belirlenmistir (p=0,019) (Sekil 8). TBSS evreleri arttikca FEV1 degeri azalmaktaydi. Bu fark
Toraks BT skor evre 4 olan hastalarda FEV1 diizeyinin evre 1 olan hastalara kiyasla diisiik

olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,013).
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Sekil 8: Toraks BT evrelerine gore FEV1 % dagilimi

TBSS evrelerine goére DLCO dagiliminda da istatistiki olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001) (Sekil 9). Toraks BT skor evreleri artttkca DLCO degeri
azalmaktaydi. Bu farkin nedeni Toraks BT skor evre 1 olan hastalarda evre 2, evre 3 ve evre 4
hastalara gore DLCO diizeyinin daha yiiksek olmasi olarak belirlenmistir (p sonuglari

strastyla; p=0,002; p=0,018; p=0,020).
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Sekil 9: Toraks BT evrelerine gore DLCO dagilimi

TBSS evrelerine gore DLCO/VA dagiliminda istatistiki anlamli fark bulunmustur
(p=0,005). Toraks BT skor evreleri arttikca DLCO/VA degeri azalmaktaydi. Bu fark Toraks
BT evre 1 olan hastalarda DLCO/VA sonuglarinin evre 2 olan hastalara goére yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,013) (tablo 7).

TBSS evrelerine gore 6DYT bitis oksijen satlirasyon dagiliminda istatistiki fark
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kaydedilmistir (p=0,005). Toraks BT skor evreleri arttik¢a bitis oksijen satiirasyon degeri
azalmaktaydi. Evre 1 olan hastalarda bitis satiirasyon diizeyinin evre 3 olan hastalara gore

yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,004).

TBSS evrelerine gore 6DYT mesafesi %’sinde istatistiki anlamli fark kaydedilmistir
(p=0,005). Toraks BT skor evreleri arttikca 6DYT mesafesi % degeri azalmaktaydi. Evre 1
hastalarda 6DYT mesafesi % diizeyinin evre 4 olan hastalara gore anlamh diizeyde yiiksek

oldugu belirlenmistir (p=0,009) (tablo 7).

FVC (It), FEV1 (It), FEV1/FVC, PEF, FEF25-75, DLCO/VA, baslangi¢ satiirasyon,
desatiirasyon, 6 dakika yliriime mesafesi (mt) diizeylerinin Toraks BT evresine gore

dagiliminda istatistiki olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05).

Bu iki evreleme sistemi (TBSS ve Scadding) ile klinik degerlendirme parametreleri
olan SFT, diflizyon kapasitesi, 6DYT verierinin korelasyonlar1 kiyaslandigida: FVC(%) (r=-
0,477 p<0,001), FEV1(%) (r=-0,441 p<0,001), DLCO (r=-0,522 p<0,001), 6DYT mesafesi
(%) (r=-0,511 p<0,001) verilerinin TBSS ile daha yiiksek negatif yonde korelasyonda oldugu,
FVC (It) (r=-0,385 p=0,002), FEV1(lt) (r=-0,340 p=0,008), FEV1/FVC(%) (r=0,263
p=0,042), DLCO/VA (r=-0,331 p=0,010), baslangi¢ SpO2 (r=-0,467 p<0,001), bitis
SpO2(r=-0,501 p<0,001), 6DYT mesafesi(m)(r=-0,470  p<0,001) verilerinin  Scadding
evresi ile daha yiiksek negatif yonde korelasyonda oldugu, 6DYT sonu desatiirasyonun her iki
evreleme sistemi ile de hemen ayni diizeyde diisiik-orta derecede pozitif yonde (0,374-0,370)

korele oldugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Akciger grafi, sarkoidozda pulmoner tutulumu degerlendirmek i¢in kullanilmakta
olan en yaygin radyolojik teknik olup daha onceki ¢alismalarda; artan radyografik akciger
evresi, FVC azalmasiyla iliskili bulunmustur. Daha yiiksek evreli hastalarda daha fazla
hava yolu darlig1 ve dispne varlig1 tespit edilmis ve bu diisiik SFT degerleri ve daha fazla
dispne, daha kotii yasam kalitesiyle iliskilendirilmistir(113).

Sarkoidozun radyolojik siniflamasinda, 1961°den bu yana kullanilan Scadding
evreleme sistemi (PA akciger grafisine gore) halen tiim diinyada kullanilmakta olan bir
evreleme sistemidir. Ancak klinik takip parametreleriyle korelasyonu yeterli midir?

sorusuna cevap aranmasi da halen devam etmektedir.

Sarkoidoz hastalarinin  yaklagik %90'inda  pulmoner tutulum oldugundan,
calismamizda, torasik BT taramalarina dayali bir hastalik tutulum skorunun klinik ile daha
iyi bir korelasyonu yansitip yansitamayacagini ele alip Scadding evreleme sistemiyle

kiyaslamay1 amagladik.

Bizim c¢alismamizda ise 43 kadin 17 erkek hasta mevcut olup kadin/erkek orani
yaklagik olarak 2,53:1 olarak bulundu. Daha oOnceki c¢alismalarda da benzer sekilde
sarkoidozlu hastalarda kadin/erkek orami yaklasik olarak 2:1(114), ve 2,05:1 olarak

bulunmustur(115). Bulgularimiz literatiirler ile uyumluydu.

2004 yilinda Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yapilan, sarkoidozda radyolojik evre ile solunum fonksiyon testi, serum
angiotensin converting enzim ve galyum-67 sintigrafisi arasindaki iliskinin aragtirildig
calismada akciger grafisine gore evreleme yapildiginda, 1 olgu (%1,6) evre 0, 24 olgu
(%39,3) evre 1, 28 olgu (%45,9) evre 11, 6 olgu (%9,8) evre III ve 2 olgu (%3,3) evre IV
olarak degerlendirilmistir(115). 2012 yilinda Dicle Universitesi Gogiis Hastaliklar:
Kliniginde yapilan Bir Universite Hastanesinde Tam Konulan Sarkoidoz Hastalarinmn
Klinik Ozellikleri isimli ¢alismada akciger grafisi ile yapilan evrelendirmede hastalarin
7’s1 (%17.9) evre 1, 26’s1 (%66.7) evre 2, 4’1 (%10.3) evre 3 ve 2’si (%5.1) evre 4
sarkoidoz ile uyumluydu(116). Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise hastalarm 1’i
(%2,5) evre 0, 19°u (% 47.5) evre 1, 1471 (%35) evre 2, 5’1 (%12.5) evre 3 ve 1’1 (%2.5)
evre 4 sarkoidoz ile uyumluydu(117). Bizim ¢alismamizda ise 13 olgu evre 0 (%21,7), 19
olgu evre 1(%31,7), 19 olgu evre 2 (%31,7), 4 olgu evre 3 (%6,7), 5 olgu evre 4 (% 8§,3)
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olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiz literatiir ile uyumlu olarak ¢ogunlukla evre 1 ve

evre 2 hastalardan olusmaktaydi.

Sarkoidozlu hastalara SFT yapildiginda akciger voliimlerinin negatif yonde
etkilendigi goriilmiis, 6zellikle de FVC’de diisiis gozlemlenmistir ve FVC’nin hastaligin
prognozunu on goérmede degerli bir parametre oldugu rapor edilmistir(118). SFT
parametreleri genellikle sarkoidozun pulmoner diizeydeki etkisini yansitir. Akciger
hacimlerinin kisitlanmasi, 6zellikle FVC’ nin diisiisii bireysel diizeyde onemli 6rtiismelerle
birlikte Scadding evre 1'den evre 4'e dogru daha sik ve belirgin olarak azalma
egilimindedir(77). SFT’nin, evre [ sarkoidoz hastalarinin yaklasik %20'sinde, ancak
parankimal tutulumu olan evre II ila IV hastalarinin %40-80'inde bozulmus oldugu
gosterilmistir(119).

Daha once cesitli calismalarda sarkoidoz Scadding evresi ile solunum fonksiyon

parametreleri arasinda korelasyon olup olmadig1 hakkinda ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir.
Bu verieler gore; evre I hastalik, evre 2 ve 3'tekilerden daha iyi olan hafif SFT
anormallikleri ile iliskilidir, ancak evre 4'teki hastalar en kotii solunum fonksiyonlarina
sahip olup bunlarin %75'1 pulmoner hipertansiyon ve kronik solunum yetmezligi dahil
solunum komplikasyonlarindan 6lmektedir(98, 120-122).

2004 yilinda Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yapilan c¢alismada Scadding evreleri ile FVC ve DLCO degerleri, evreler
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur ve negatif olarak korelasyon saptanmistir
(p=0,034, p=0,001). Akciger grafisinde evre ilerledikce FVC (p=0,01 r=-0,34) ve DLCO
(p=0,00 r= -0,62) degerleri azalmakta oldugu saptanmustir(115). Ulkemizde yapilan bir
diger ¢alismada Cetinkaya ve arkadaslar1 trafindan SFT parametreleri ile radyolojik evre
arasinda orta derecede korelasyon varligi bildirilmistir. Evre 1’de hastalarin yaklasik
%80’inde normal degerler bulunmakta oldugunu ve PAAG’de parankimal lezyonlarin
varliginda FVC ve FEV1 ’deki diismenin %40-70 hastada bulundugu belirtilmistir. Evre ile
iliskili olarak DLCO’da diisme olabilmekte, bazen de tek basmma DLCO disiikligi
goriilmektedir. Bu calismada evre 3 olgularin FEV1(%) degerinde diger evrelere gore
anlamli azalma saptanmis, FVC (%)’de de evre ilerledik¢e dliisme gozlenmistir. Fakat evre
1, 2 ve 3 arasindaki fark anlamli bulunmamistir. DLCO ve DLCO/VA degerleri evre 1’den
3’e dogru evre arttikca diismiis fakat istatistiki anlamli fark goriilmemistir. Olgularin
%40’ mda FEV1°de, %37’sinde FVC’de ve %60’1nda DLCO’da diisme saptanmistir. Ozet
olarak bu calismada evre ilerledikce FVC, FEV1 ve DLCO degerlerinin tiimiinde diisme
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oldugu goriilmiis ve DLCO’daki azalma daha 6n planda saptanmig(117). Bu konuda Sen
ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise radyolojik evre ile FEV1 ve FVC degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Evre ilerledikce FEV1, FVC,
FEVI/FVC, DLCO degerlerinde diisme gozlenmis; radyolojik evre ile FEV1, FVC
arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir(123). Nardi ve arkadaslarinin 142
Scadding evre 4 sarkoidozlu hastay1 iceren c¢alismalarinda, evre 4 sarkoidozlu hastalarin

%90’1nda DLCO’da azalma go6zlendigi bildirmistir(98).

Bizim ¢aligmamizda da Scadding evrelerine gore FVC (%) degerlerinde istatistiki
olarak anlamli negatif yonde diislik-orta derecede korelasyon belirlenmistir (r=-0,368;
p=0,001). Scadding evreleri arttikgca FVC (%) degerleri azalmaktaydi. Scadding evrelerine
gore FEV1(%) ile de negatif yonde diisiik derecede anlamli korelasyon belirlenmistir (r=-
0,29; p=0,010). Scadding evreleri arttikca FEV1(%) degeri de azalmaktaydi. Scadding
evreleri ile DLCO arasinda da negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon bulunmustur
(r=-0,493; p<0,001). Ayrica bizim g¢alismamizda Scadding evrelerine gére DLCO/VA
degerlerinde de istatistiki olarak negatif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon
bulunmustur (r=-0,331; p=0,001). Scadding evresi arttikca FVC(%), FVC(lt), FEV1(%),
FEV1(lt), DLCO, DLCO/VA parametrelerinde istatistiki olarak anlamli diigiisler bulunmus

olup bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Yiiksek cozintirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT), mediastinal lenfadenopatiyi
ve hafif pulmoner parenkim degisikliklerini tanimlamak i¢in dogru bir ydntemdir.
Gilintimiizde klinik uygulamada, sarkoidozun ilk degerlendirmesi ve hastalik ilerlemesinin
izlenmesi i¢in yaygim olarak kullanilmaktadir(121). Ors ve arkadaslarmin ¢alismasinda
PAAG evreleriyle Kkarsilasgtirlldiginda, sarkoidozun HRCT  bulgularinin =~ SFT
degisikliklerinin siddeti ile daha iyi bir korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (121, 124).

Daha once sarkoidozlu hastalarda yapilan SFT parametreleri ile radyolojik olarak
toraks BT tabanli yapilan ¢alismalarda konsolidasyon paterni ve buzlu cam opasitelerinin
BT puanlartyla SFT degerlerinin negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Akciger
konsolidasyon goriintiilleme puanlart ile FVC, FEV1 ve FEVI/FVC arasinda belirgin
korelasyonlar, buzlu cam opasitesi puanlari ile de DLCO arasinda 6nemli korelasyonlarin
saptandig1 bildirilmistir. Toraks BT’de mikronodiillere yonelik arastirmada akciger
fonksiyonunun etkilenip etkilenmedigi mikronodiil miktarina ve akciger tutulumunun

derecesine bagli oldugu, mikronodiil sayis1 ne kadar yiiksekse spirometrik degerlerin o
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kadar diisiik oldugu bidirilmistir(124). Sarkoidozlu hastalarda pulmoner fibrozisin temel
BT ozellikleri arasinda bal petegi paterni, diffiiz lineer paternler ve bronsiyal distorsiyon
yer alir. Bal petegi paternleri genellikle kisitlayici disfonksiyon ve azalmig DLCO ile
iligkilidir. Brongiyal distorsiyonu olan hastalar genellikle daha diisiik FEV1 ve FEV1/FVC
degerlerine sahiptirler. Lineer paternler genellikle yalnizca hafif islevsel hasara neden
olur(125). Bronkovaskiiler demetlerin kalinlagmasi, hava hapsi ve retikiiler dansite artisi
olan hastalarda hava akimi kisitlamasi gézlemlenmistir(126).

Hansell ve arkadaglar1 5 BT paterni i¢in yar1 kantitatif puanlama ile 45 hastanin BT
taramalarin1 degerlendirdiklerinde, retikiiler patern diizeyinin hava akimi obstriiksiyonunun
siddetiyle yakindan iligkili oldugunu bildirdiler. Retikiiler paternin kapsami ne kadar
genisse, FEV1 ve FEV1/FVC degerleri o kadar diisiik bulundu(127).

Bagka bir ¢aligma, HRCT'deki hava hapsi paternlerinin pulmoner sarkoidozlu
hastalarda SFT parametreleriyle iliskili oldugunu diislindii. Bu calismada, 20/21 hastada
hava hapsi alanlar1 vardi. Hava hapsi alnlarinin kapsami, tahmin edilen rezidiiel hacim
(RV) total akciger kapasitesi (TLC) arasinda ve FEF %25-%75 arasinda negatif korelasyon
gostermisti(128).

Ancak simdiye kadar Scadding evrelemesinin yerini alabilecek toraks BT tabanl

tiim bilim ¢evrelerince kabul gérmiis bir evreleme sistemi halen bulunmamaktadir.

Tarafimizca yapilan literatlir taramasinda toraks BT Siddet Skoru ile SFT
parametrelerinden FVC(%), FVC(lt), FEV1(%), FEVI1(lt), FEV1/FVC, FEF 25-75, PEF,
DLCO, DLCO/VA ile 6 DYT parametrelerinden baglangic satiirasyonu, bitis satiirasyonu,
ylirime mesafesi, desatiirasyon parametrelerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamis olup

calismamizin bu konuda yapilmis bu kadar genis kapsamli ilk ¢calismadir.

Calismamizda Toraks BT siddeti skoru ile FVC(%), FEV1(%), DLCO, 6DYT bitis
saturasyonu, ve 6 dakika yiiriime testi mesafe (%) sonuglar1 arasinda negatif yonde orta
derecede anlamli korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla r=-0,441; p<0,001; r=-0,477;
p<0,001; r=-0,522; p<0,001; r=-0,417; p=0,001; r=-0,511; p<0,001). Toraks BT siddeti
skoru ile 6DYT baslangi¢ satiirasyonu arasinda diisiik derecede negatif yonde korelasyon
belirlenmistir (r=-0,296; p=0,022). Toraks BT siddeti skoru ile desatlirasyon arasinda
pozitif yonde 6DYT mesafesi (m) arasinda negatif yonde diigiik-orta diizeyde korelasyon

saptanmustir (sirasiyla r=0,370; p=0,004; r=-0,341; p=0,008).

Sarkoidoz hastalarin1 Scadding evrelemesi ve toraks BT siddet skoru ile

degerlendiren bu ¢aligmada bu iki goriintiileme yontemi kiyaslama sonucuna gore; FEV1
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(%), FVC (%), DLCO, 6 dakika yiirlime mesafesi (%) verileri toraks BT toplam siddet
skoru ile daha yiliksek korelasyonda oldugu belirlenmis olup FEV1 (It), FVC (lt),
FEV1/FVC (%), DLCO/VA, baslangic SpO2, bitis SpO2, desatiirasyon, 6 dakika yiiriime
mesafesi (mt) verilerinin Scadding evresi ile daha yiiksek korelasyonda oldugu
bulunmustur.

Sarkoidozlu hastalarin prognozunun takibinde egzersiz kapasitesi onemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle 6 dakika yiiriime testi cogu olguda azalmaktadir(69). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada sarkoidozlu hastalarin ¢ogunda 6 DYT
mesafeleri azalmis olarak bulunmus olup sarkoidozlu hastalarin fonksiyonel durumunun
degerlendirilmesinde 6 DY T nin faydali oldugu bildirilmistir(129).

Pescaru ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sarkoidozlu hastalarin  6DYT ile
degerlendirilen egzersiz kapasitesinde azalma oldugu saptanmis ve 6DYT ile FEV1, FVC
ve DLCO parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu

gozlemlenmistir(103).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada sarkoidozlu hastalarin 6DYT mesafelerinin
ortalama degeri 430,7+17,8 metre olarak bildirilmistir(130). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde 6DYT mesafeleriin ortalamasi 440,45+£118,34 (154-755) metre olarak
bulunmustur.

Baughman ve arkadaglarinin ¢alismasinda akciger grafi evrelerine (scadding) gore
6DYT mesafesilerinde anlamli fark vardi (gruplar arasindaki farklar, p=0.01). Daha yiiksek
gogilis rontgenogram tutulumu daha diisiik bir 6DYM'ye sahip olma egilimindeydi.
Parankim hastalig1 olmayanlar (evre 0 ve 1), parankimal hastaligi olan (evre 2 ve 3) ve
fibrozisli olanlarin (evre 4), li¢ grup gogiis rontgenogram paternini karsilastiran verileri
analiz edildiginde, gdgiis rontgenogrami evresi ile 6DYM arasindaki korelasyon anlamli
degildi (0,150, p = 0,05). Bizim c¢alismamizda ise Scadding evrelerine gore 6DYT
mesafesilerinde (m) istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,003). Bu fark
Scadding evre 4 olan hastalarda yliriime mesafesinin evre 0 ve evre 1 hastalara kiyasla
diisiik, evre 1 olan hastalarda evre 2 olan hastalara gore yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi (sirastyla; p=0,032; p=0,009; p=0,042). Scadding evrelerine gore
6DYTmesafesi(%) dagiliminda da istatistiki fark kaydedilmistir (p=0,034). PAAG
tutulum olmayan hastalarda 6DYT (%) diizeyinin evre 2 olan hastalara gore yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,028). Calismamizda yaptigimiz korelasyon analizinde, sarkoidozlu

hastalarda Scadding evresi ile 6 DYT parametrelerinden olan baslangi¢ satiirasyonu, bitis
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satlirasyonu, yiirime mesafesi(m) ve yliriime mesafesi(%)’si arasindae istatiki olarak
anlamli negatif korelasyon, desatlirasyon parametresiyle anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Evre 0 hastalarda 6DYT baslangi¢ satlirasyon diizeyinin evre 4 hastalara gore
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,024). 6DYT bitis oksijen satiirasyonunun, evre 0
hastalarda evre 2 olan hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,028).
Scadding evreleriyle, 6DYT sonu desatiirasyon parametresi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmasi, Scadding evrelerine gére 6DY T sonu desatiirasyon verisinin evre 4
olan hastalarda evre0, evre 1, evre 2 ve evre 3 olan hastalara kiyasla daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (p sonuglar1 sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p=0,001;
p=0,001).

6.SONUC

Calismamiz literatiir incelememize gore TBSS ile SFT, diflizyon kapasitesi ve
6DYT parametrelerini karsilastiran bu kadar genis kapsamda ilk ¢alisma olup; Toraks BT
siddeti skoru ile FVC(%), FEV1(%), DLCO, 6DYT bitis satiirasyonu, ve 6DY Tmesafe
(%) parametreleri arasinda negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon tespit
edilmistir. TBSS skoru ile baglangic satiirasyonu arasinda diisiik derecede negatif yonde,
6DYT sonu desatiirasyon arasinda pozitif yonde, 6DYT mesafesi(m) arasinda negatif
yonde diisiik-orta dereceli korelasyon kaydedilmistir.

Ayrica calismamizda, Scadding evresi arttikca FVC(%), FEV1(%), DLCO,
DLCO/VA parametrelerinde istatistiki olarak anlaml diisiisler bulunmus olup bulgularimiz
literatiir ile uyumluydu. Ayni zamanda Scadding evresi arttikca 6 DYT parametrelerinden;
baslangi¢ satiirasyonu, bitis satiirasyonu, yiirime mesafesi(m), yiirime mesafesi(%)
parametrelerinde de istatiki olarak anlamli negatif korelasyon, 6DYT sonu desatiirasyon

parametresi ile pozitif yonde anlamli korelason saptanmustir.

Sarkoidoz hastalarin1 Scadding evrelemesi ve toraks BT siddet skoru ile
degerlendiren bu ¢aligmada bu iki goriintiileme yontemini karsilastirmasinda; FEV1(%),
FVC(%), DLCO, 6 dakika yiirlime mesafesi (%) verilerinin toraks TBSS ile daha yiiksek
korelasyonda oldugu saptanmis, FEV1 (It), FVC (It), FEV1/FVC (%), DLCO/VA,
baslangic SpO2, bitis SpO2, 6DYT sonu desatiirasyon, 6 dakika yiiriime mesafesi(m)

verilerinin Scadding evresi ile daha yliksek korelasyonda oldugu belirlenmistir.

Calismamiz, sarkoidozun akciger tutulumunun siddetinin radyolojik olarak

derecelendirilebildigi TBSS ile fonksiyonel parametrelerin hemen hemen tamamina
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yakiniyla anlamli korelasyonlar gosterdigini tespit etmis olup Scadding evreleme sistemine
bir alternatif yada iki sistemin modifiye edilerek ortak yeni bir evreleme sistemine gegis
icin kap1 aralamaktadir. Bu konuda ¢alismamizin benzeri daha genis olgu serili ¢ok

merkezli caligmalara ihtiya¢ vardir.
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