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OZET

SARKOIDOZ HASTALARINDA KARDIYOPULMONER TUTULUMUN
KARDIYOPULMONER EGZERSIiZ TESTI iLE DEGERLENDIRILMESI
Dr. Pinar Dogan, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2016

Amagc: Sarkoidoz hastalarinda kardiyopulmoner egzersiz testinin solunum ve kardiyak
semptomlar1 saptamada spirometri, diflzyon testi, 6 dakika yirime testi ile

karsilastirilmasmin retrospektif olarak incelenmesi.

Yontem: NEU Meram Tip Fakiltesi Gogls Hastahiklarina 2006-Ekim 2016 yillar
arasinda basvuran D86-D86.9 tani1 kodlarini alan 36 hastanin dosya ve hastane sisteminde
kayith bilgileri referans alinarak klinik, laboratuar, radyolojik, solunum fonksiyon testleri

ve kardiyopulmoner egzersiz testi sonuclari incelendi.

Bulgular: Hastalarin %16,6’s1 erkek, %83,3’U kadindi. Calismamizda halsizlik en sik
yakinma iken bunu sirasiyla artralji, dispne ve 6ksurik izlemekte idi. KPET 6ncesi ¢ekilen
akciger grafilerine bakildiginda hastalarimizin %36,1’i evre 0, %27,8’i evre 1, %30,4’0
evre 2 ve %5,6°s1 evre 4 oldugu ve evre 3 hastamizin olmadig: goruldi. Calismamizda en
sik cilt tutulumu ikinci siklikta ise kalp tutulumu oldugu gozlenmistir. Tan1 icin en sik
kullanilan yontem mediastinoskopi iken ikinci siklikta EBUS oldugu gorildu. 6 hastada
%FVC < 80 ve 5 hastada ise %FEV1 < 80’ in altinda idi. Difluizyon testinde ise 10 hastada
DLCO degeri beklenene gore disuk, 7 hastada DLCO/VA oran1 80’nin altinda idi. KPET
degerleri ile solunum fonksiyon testi ve difiizyon testi degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda VO2 peak ml/min ile FEV1 litre, FVC litre, PEF litre, DLCO ve DLCO/VA
degerleri arasinda, VO2 peak ml/min/kg ile FEV1 litre ve FVC litre arasinda dusuk pozitif
korelasyon oldugu goruldi. Dispnesi olan ve olmayan hastalar arasinda
VO2/Kg(ml/min/kg) peak degeri istatistiksel olarak anlaml: farkli bulundu. Parankim
tutulumu olan ve olmayan, kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalara baktigimizda yine
VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2 peak (mmHg)
degerlerindeki dusiis belirgindi. KPET’in higbir degeri ile 6 dakika ylrime mesafesi

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Fakat kardiyak tutulumu olup parankim tutulumu



olmayan 5 hasta incelendiginde 6 dakika yiriime mesafesi azaldikga VO2 ml/min peak ve
VO2/HR (ml/bpm) peak degerlerinde disme oldugu goraldu.

Sonug: Bu calisma, sarkoidoz olgularinda KPET’in parankimal ve / veya kardiyak
tutulumu saptamada tani degeri yiiksek, noninvazif ve ucuz bir yontem olarak Gmit verici
bir yontem oldugunu distindirmektedir. Ayrica ¢alisma sonucglarimiz diflizyon kapasitesi
Olciminin de bu hastalarda parankimal hastaligi saptamada diger SFT parametrelerine

goOre daha Ustln oldugunu distundirmektedir.



ABSTRACT

EVALUATION OF CARDIOPULMONARY EXPOSURE IN SARCOIDOSIS
WITH CARDIOPULMONARY EXERCISE TEST

Objective: Retrospective evaluation of cardiopulmonary exercise test in patients with
sarcoidosis compared with spirometry, diffusion test, 6-min walk test to detect respiratory
and cardiac symptoms.

Materials and Methods: Clinical, laboratory, radiological, pulmonary function tests and
cardiopulmonary exercise test results were examined with reference to the files and records
of the hospital system of 36 patients who had received the D86-D86.9 diagnostic codes
from 2006- October 2016 for the Chest Diseases of the NEU Meram Medical Faculty.

Results: 16,6% of the patients were male and 83,3% were female. Fatigue was the most
common complaint in our study, followed by arthralgia, dyspnea and cough, respectively.
36.1% of our patients had grade 0, 27.8% had stage 1, 30.4% had stage 2, 5.6% had stage
4, and no stage 3 patient was seen in the chest radiographs taken before CPET. In our
study, it was observed that skin involvement was the most frequent and heart involvement
was the second most frequent. The most commonly used method for diagnosis was
mediastinoscopy and EBUS was the second most frequent diagnosis. 6 patients had FVC
<80 and 5 patients had FEV1 <80. In the diffusion test, the DLCO value was lower than
expected in 10 patients and the DLCO / VA ratio was lower than 80 in 7 patients. VO2
peak ml / min with FEV1 liters, FVC liters, PEF liters, between DLCO and DLCO / VA
values, and between FEV1 liters and FVC liters with VO2 peak ml / min / kg, when
correlating the CPET values with the respiratory function test and diffusion test values It
was seen that there was a low positive correlation. VO2 / Kg (ml / min / kg) peak value
was statistically different between patients with and without dyspnea. When we looked at
patients with and without cardiac involvement with and without parenchymal involvement,
the VO2 peak (ml / min), VO2 / HR peak (ml / bpm) and PetCO2 peak (mmHg). There
was no significant correlation between any value of CPET and 6-min walk distance.

However, when 5 patients with cardiac involvement and no parenchymal involvement

vi



were examined, it was seen that VO2 ml / min peak and VO2 / HR (ml / bpm) peak values
decreased as the distance of 6 minutes walk decreased.

Discussion: This study suggests a promising method as a noninvasive and inexpensive
method for detecting parenchymal and / or cardiac involvement of CPET in patients with
sarcoidosis. Our study results also suggest that diffusion capacity measurement is superior
to other PFT parameters in detecting parenchymal disease in these patients.

Keywords: Sarcoidosis, CPET
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1.GIRiS
2. GENEL BILGILER
2.1 Tamm ve Tarihge

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen basta akcigerler ve lenfatik sistemi tutan, ancak
her organin tutulabilecegi multisistemik granulomat6z bir hastaliktir. Genellikle geng
ve orta yas grubunu etkileyen ve bilateral lenfadenopati, akciger, goz ve cilt bulgulari
ile ortaya ¢ikabilen, karaciger, dalak, lenf nodlari, salg: bezleri, kas, kemik ve diger
organlar: tutabilen, klinik ve radyolojik bulgularla birlikte histolojik incelemelerde
kazeifikasyon nekrozu gdstermeyen epiteloid hicreli granilomun gdsterilmesi ile
tan1 konulabilen bir hastalik olarak bildirilmistir (Costabel, Hunninghake, and
Committee 1999).

Sarkoidoz, ilk kez 1878 yilinda ingiliz hekim Jonathan Hutchinson
tarafindan tanimlanmis olup 1882°de ise ayni hekim tarafindan hastaligin deri
lezyonlar: tarif edilmis ve hastahigr ““Mortimer’s malady’’olarak adlandirilmigtir
(Hutchinson 1877). 1888’de Ernest Besnier lupus pernioyu tanimlamistir. 1899°da
Norvecli dermatolog Caesar Boeck sarkoidozun histopatoljik tanimlamasini yapmis
ve ‘derinin multiple bening sarkoidi’ terimini kullanmigtir. 1941°de A.Kweim lenf
bezi ekstresi, L.Siltzbach dalak ekstresini kullanarak Kweim-Siltzbach testi
sarkoidoz tanisi igin bir yontem gelistirmistir. (Sharma 2005). Yine 1941°de Lofgren,
Kafkas irkinda bilateral hiler adenopati, ates ve poliartriti olan akut baslangich
sarkoidoz olgularmi Lofgren Sendromu olarak tanimladi. 1951°de ilk kez
kortikosteroidler tedavide kullanilmaya baslanmistir. 1970°li yillarda serum
anjiotensin konverting enzim (ACE) ile ilgili caligsmalar ve fiberoptik bronkoskopinin
kullanim1 ile sarkoidoz tanisinda buyuk ilerlemeler g6zlendi. 1987°de Milano’da
‘The World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders’
(WASOG) adiyla bir komisyon kurulmustur (Hutchinson 1999b).

Turkiye’de ilk akciger sarkoidozu olgusu Selahattin Akkaynak tarafindan
1954°de bildirilmistir.



2.2.Epidemiyoloji

Sarkoidoz duinya genelinde tim 1rk, yas ve cinsiyetteki kisilerde gortlebilen
yaygin bir hastaliktir fakat daha sik gorllen yas gruplari ve toplumlar vardur.
Hastahgin sikhigi, tutulum sekilleri, agirligi ve klinik seyri toplumlara gore
farkliliklar gostermektedir (Hunninghake et al. 1999a). Daha ¢ok iIskandinav ve
Afrika kokenli Amerikalilarda gorulmektedir. ATS/ERS/WASOG sarkoidoz
raporunda hastaligin 40 yasin altinda ortaya c¢iktigi ve en sik 20-29 yaslarinda
gorildigl  bildirilmistir (Hutchinson 1999b). ingiltere’de yapilan bir insidans
calismasina gore hastalarin cogu 35-55 yaslar1 arasindadir. ACCESS(A Case Control
Etiologic Study of Sarcoidosis) caligmasinda hastaligin baslangi¢ yasinin 35-45
arasinda daha fazla oldugu, erkeklerin kadinlardan daha gen¢ hastalar oldugu
saptanmistrr (Baughman et al. 2001). iskandinav ilkeleri ve Japonya’da yasayan
kadinlarda hastahgin sikhiginda 50 yas Gzerinde ikinci bir pik yaptig:
gozlemlenmistir (Costabel, Hunninghake, and Committee 1999). Turk Toraks
Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu tarafindan 2009 yilinda yayinlanan
caligmalarinda, 2 yilda 198 kadin, 95 erkek toplamda 293 yeni tanili sarkoidoz
hastas1 kaydedilmistir. Calismaya katilan merkezlerin yillik poliklinik sayilari g6z
oniinde bulunduruldugunda yapilan hesaplamada (lkemizde sarkoidoz insidansi
100.000’de 4 olarak tahmin edilmistir, yas ortalamasi ise erkeklerde 38+12,
kadinlarda 48+13 olarak bildirilmistir (Musellim et al. 2009).

Bircok calisma, sarkoidozun beyaz irkta genelde asemptomatik, siyah irkta
ise agwr Kklinikle seyrettigini gostermistir.  Amerikali  siyahlarda kronik
uveit,Avrupahlarda eritema nodosum,Japonlarda kardiyak ve okuler sarkoidoz sik
gorulir (Hunninghake et al. 1999a).

Sarkoidozda genel mortalite %1-5 civarindadir ve en sik solunum
yetmezligine bagl gorilir. Japonlarda ise miyokardiyal tututulum mortalitenin en
sik sebebidir.



2.3.Etiyoloji

Sarkoidoz genetik olarak duyarli bir bireyde henliz bilinmeyen bir etken ile
karsilasma sonucu ortaya c¢iktigi distinilmekle beraber hala nedenleri tam olarak
ortaya konulamamistir (Spagnolo and du Bois 2007). Hastaligin belirli zamanlarda,
belirli bolgelerde daha fazla goOrulmesi cevresel etkenlerin de etiyolojide roli
oldugunu dustindurmektedir. Hastalardaki immunolojik bulgular, genetik duyarlilik
zemininde bazi cevresel etkenlerle Kkarsilasma sonucu sarkoidoz gelistigi

dustnilmektedir.
2.3.1.Genetik faktorler

Ailevi sarkoidoz olgularmin olmasi, monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore
daha fazla gorilmesi, wrksal farklilik varligi genetik etkenlerin arastirilmasina yol
acmis ve c¢ok sayida calisma hastahigin genetik temellerini ortaya koymustur
(Grunewald 2008; Sverrild et al. 2008). Danimarkali ve Finlandiyali populasyon
esasl ikiz caligmalari: dizigotik ikizlerde sarkoidoz riskinin 7 Kkat arttigini,
monozigotik ikizlerde ise 80 kat arttigin1 gostermistir (Sverrild et al. 2008). ACCESS
caligmasinda sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece yakinlarinda sarkoidoz
gorulme riski anlamli olarak yuksek bulunmustur (Rybicki et al. 2001).

Antijen sunumunda insan lokosit antijenlerinden (HLA) sarkoidoz ile iligkisi
olan HLA-BS8 aleli hastaliga yatkinlikla iligkili olarak degerlendirilmis ve HLA-A1
hastaliga duyarlhilikla iligkili bulunmustur (lannuzzi and Rybicki 2007).

ACE duzeyi, ACE geni lzerinde intron 16’da 287 baz parcali Alu sekansinin
varlig1 yada yoklugundan etkilenir. ACE 1/D polimorfizmi ve sarkoidoz iliskisini
arastiran calismalarin sonuclart karmasiktir. Yiksek ACE serum duzeyiyle iligkili
olan ACE D aleli Afro-Amerikanlarda ve Japon kadinlarda artmis sarkoidoz
insidansiyla alakali bulunmustur. Buna karsin Kafkasyahlar ve Japonlar Gzerinde
yapilan calismada ACE I/D poliformizmi ve sarkoidoz duyarlilig: ile progresyonu
arasinda iliski bulunamamistir (Maliarik et al. 1998; Tomita et al. 1997). Genetik

uzerindeki ¢alismalar halen devam etmektedir.



2.3.2.Kazanilmis faktorler

Hala kanitlanmig bir faktor olmamasina karsin cam polenleri, Kil, talk,
aluminyum, zirkonyum, cesitli infeksiyon etkenleri (Mycobacterium tuberculosis,
diger mikobakteriler, virtsler, Borrelio burgdorferi, Propionibacterium acnes) yer
almaktadir (Hunninghake et al. 1999a). Viruslerle ilgili Epstein-Barr ve diger herpes
benzeri lenfotropik virtslere yonelik yapilan ¢alismalar vardir fakat yeterli kanit
bulunamamistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile sarkoidli dokuda
mikobakteriyel ve propionobakteriyel DNA ve RNA saptanmis olup hayvan
deneylerinde Propionobacterium acnes’in  granilom olusmasinda kemokin
ekspresyonunu arttirabildigi ve granilom olusumunu baslatabildigi gorilmustir.
Sarkoidozlu hastalardan alinan dokularin deney hayvanlarinda sarkoidoz benzeri
granulomlarin olusumuna yol actigi, buna karsihik alinan doku radyasyona maruz
birakildiginda veya -20 derecede donduruldugunda bu gelisimin meydana gelmedigi
gosterilerek etyolojide mikrobiyolojik bir ajanin varhg: 6ne sirtlmektedir (Teirstein
1986; Ikonomopoulos et al. 1999). Neden olabilecek baslica ajanlar Tablo 2.1 de

Ozetlenmistir (Costabel, Hunninghake, and Committee 1999).

Tablo 2.1. Sarkoidoz etiyolojisi ile iliskili olabilecek ajanlar

ENFEKSIYOZ AJANLAR

VIRUSLER; HERPES, EPSTEIN- BARR VIRUS(EBV), RETROVIRUS, KOKSAKI B, SITOMEGALOVIRUS
BORRELLIA BURGDORFERI

PROPIONIBACTERIUM ACNES

MANTARLAR, SPIROKETLER

MIKOBAKTERIUM TUBERKULOZIS VE DIGER MIKOBAKTERILER

MIKOPLAZMA

INORGANIK AJANLAR

ALUMINYUM
ZIRKONYUM
PUDRA
BELIRYOZIS

ORGANIK AJANLAR

GCAM AGACI POLENI
KiL




Sarkoidoz etyolojisinde c¢evresel ve mesleki maruziyetlerde sorumlu
tutulmustur. Bu faktorler Tablo 2.2° de Ozetlenmistir (Moller and Chen 2002;
Newman et al. 2004).

Tablo 2.2. Cevresel ve mesleki maruziyetlerin sarkoidoz ile iligkisi

T —

* TARIM ISCISI » SIGARA ICMEK
« INSEKTISIT (MESLEKI MARUZIYET) * COCUK BAKIMI VEYA COCUKLAR
« PESTISIT (MESLEKI MARUZIYET) « KEDI
» TAHIL VE BiTKi KUFU, KUF KOKUSU *HAYVAN TOZU
« KUS TUYU YASTIK
TLISKi BULUNAMAYANLAR ILISKiSi BELIRSiZ OLANLAR
«ODUN TOZU « ITFAYECILIK
* CAM POLENI » ASKERI PERSONEL
* METALLER
« SILIKA VE TALK

* SAGLIK GALISANI OLMAK

Ulkemizde yapilan bir ¢cahsmada hastalarin %50’sinin ev hanimi, %16’sinin
mesleki maruziyet distindirmeyen ofis ¢alisani, 0gretmen yada 6grenciden olustugu
gorulmis ve bundan dolayr mesleki maruziyet ile ilskisi olmadig1 dustinilmustir
(Musellim et al. 2009).

Sarkoidozun inflamatuar dogasi ve kortikosteroidler ve immunsupresiflere iyi
yanit vermesi nedeniyle otoimmun hastalik hipotezi ortaya atilmigtir. Bu agidan
dustinulen senaryolardan birinde endojen antijen benzeri bir infeksiyoz ajana

maruziyet sonucu otoimmun kaskatin tetiklendigidir.
2.4.immiinopatogenez

Sarkoidoz patogenezi halen net bir sekilde aydinlatilamamis olmasina ragmen
temel basamagin grantlomlarin olusmas: ve bunlarin kiimelenmesi sonucu olustugu
bilinmektedir. Sarkoidozda tutulum olan dokuda CD4+ Th1 T lenfositler ve monosit-
makrofajlardan  olusan mononikleer hicreler toplanir. Bunu sarkoid granilom

olusumu izler. Granulom olusmasi kabaca 3 basamakta 6zetlemek gerekirse;



1.Immiin hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmasi
2.Yerel antijen sunan hicreler tarafindan T hicrelerin aktiflenmesi
3.Sitokin salinimi (Agostini, Adami, and Semenzato 2000)

Sarkoidoz gelisiminde en 6nemli hicre; ortamda bulunup, antijen sunan
hicreler (APC) ile etkilesime giren, granilom formasyonunun olusumunu ve
devamliligin1 saglayan CD4+ T lenfositlerdir (Agostini, Adami, and Semenzato
2000). Sarkoidozda alveolar makrofajlarda MHC-Class 1l ve diger yuzey
molekillerinin artmig ekspresyonu goralir (Striz et al. 1992). Alveolar
makrofajlarin antijen sunma o6zellikleri artmistir. Aktive olmus makrofajlardan
salinan 1L-12, Th-1 profilinin ortaya ¢ikmasmi saglar. APC ile etkilesime girerek
aktiflesen CD4+ T hicreleri, Thl hiicrelerine donistr (Moller 1999a; Kataria and
Holter 1997). Aktiflesmis Thl hiicreleri IL-2 ve kandaki monositlerden kemotaktik
faktorler salinmasina neden olarak aktif hastalik bdlgesinde monosit/makrofaj
birikimine yol acarlar. IFN-y makrofaj aktivasyonuna, IL-2 ise T lenfosit klonlarmin
aktivasyonuna ve genislemesine neden olur. Alveolde hizla cogalan aktif T
lenfositlerin birikimine bagli alveolit gelisir. Alveolit fazi graniiloma ilerleyebildigi
gibi kendiliginden gerileme de g0sterebilir. IFN-y makrofajlarin dev hucrelere
dondstimunde 6nemlidir (makrofaj birlestirici faktor). Bu da granilom olugsmasinda
temel yapiy1 olusturur. Proinflamatuar makrofaj sitokinleri olan, IL-1, IL-6 ve timaor
nekroz faktor-a (TNF-a) graniilom yapisinin olusmasinda temel 6gelerdir. Sekil 2.1

Olgularin  %20-25’inde ise granulomlar yerini fibrotik degisikliklere
birakmaktadir. Aktive olmus makrofajlar cesitli fibroblast biyume faktorleri
salgilayabilirler ve bunlar sarkoidozda fibroblast proliferasyonuna, kollajen
sentezine ve fibrozis gelismesine neden olabilirler, bununla birlikte patogenezde
granilomdan fibrozise olan surecin son basamagi iyi anlagilamamaktadir. Neden bazi
sarkoidozlularda hastaligin sebat ettigi ve bazilarinda etmedigini agiklayabilen bir
caligma yoktur. Thl’den Th2 fenotipine gegiste IL-4 ve IL-10 salinimi hastahigin
sebat etmesinde dnemlidir. Buna karsin Thisitokinler iyi bir granilomatoz yanitin
oldugunun delilidir. Sarkoidozda akcigerdeki Thl ve Th2 yanitinin kesin verileri

yoktur. Hastaligin ortaya ¢ikisi ve seyrindeki regllator immin mekanizmay: anlamak



icin erken alveolit, granulom ve fibrozisi iceren gesitli fazlara ait ¢calismalara ihtiyac

duyulmaktadir(Moller 1999a).

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tim alanlarda yogun sekilde

CD4+ T lenfositler toplanir. Granulom olusan bdlgede lokal olarak CD4+ T

lenfositlerin artisina baglh olarak CD4+/CD8+ hicre orani ¢ok yuksektir. Vakalarin

%90’dan fazlasinda akciger tutulumu oldugu icin alveol bosluklar: ve interstisyumda

lenfositler toplanir ve boylece bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositler artmis olarak

gOzlenir, CD4+/CD8+ oran1 ¢ok yukselmis bulunur (Agostini, Meneghin, and

Semenzato 2002).
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2.5.Patoloji

Sarkoidozun tipik histopatolojik lezyonu siki yapili epiteloid hiicrelerden
olusan kazeifikasyon nekrozu icermeyen granilomlardir. Grantlomlar epiteloid
hicreler, dev hicreler ve lenfositler icerir. Dev hucreler asteroit cisimcikler ve
Schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik inklizyonlar da igerebilir. Grantlomlarin
santral boliminde CD4+ lenfositler, periferik boliminde ise CD8+ lenfositler
bulunur. Sarkoid grantlomlar: kaybolabilir veya ilerleyerek fibrosize gidebilir.

2.6.Klinik

Sarkoidoz highir yakinmas: olmayan bir hastada rastlantiyla gekilen akciger
grafisinde saptanabilecegi gibi, konstitlisyonel belirtiler veya tutulan organ sistemine
ait belirtilerle de ortaya ¢ikabilir (Costabel, Hunninghake, and Committee 1999).
Klinik gorinim etnik kokene, hastaligin suresine, tutulum olan organa,
granilomatéz sirecin aktivasyonuna gore farkhilik g&sterir.  Semptomsuz
seyredebilecegi gibi hastalar kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik gibi
nonspesifik semptomlar ile de basvurabilirler (Hutchinson 1999b).

Sarkoidoz tum organlar: tutabilecegi gibi, hastalarin %90’dan fazlasinda
akciger veya intratorasik lenf nodu tutlumu izlenmektedir. Rastlantisal olarak gekilen
akciger grafisinde bilateral hiler lenf nodu gorilen ve sarkoidoz tanisi alan hastalarin
cogu asemptomatiktir. Semptomlarin blytk kismini ise akciger tutulumuna bagh

olarak olusan solunumsal semptomlar olusturmaktadir.
Klinik akut, subakut ve kronik olarak ¢ grupta smiflandirilabilir;

Akut form:%10-15 hastada izlenir. Bu hastalarin yaklasik %30’unda eritema
nodosum vardir. Bilateral hiler lenf adenopati, eritema nodosum ve poliartrikiler
artralji/artrit (Lofgren’s sendromu) akut bir tablodur. Prognoz c¢ok iyidir. Bir kag
hafta veya ayda dizelir. Heerfordt sendromu; anterior (veit, parotis bezi tutulumu,

fasial paralizi ve ates tablosudur.

Subakut: 2 yildan daha kisa slren akciger hastaligi belirtileri veya
semptomlarindan olusur.
Kronik form; 2 yildan fazla siren akciger hastaligi bulgulari ya da

semptomlarindan olusur. Bu formda fibrokistik tutulum ve akciger dis1 sarkoidoz



yaygindir. Remisyonlarin tamamma yakini (% 85-90) 2 yil icinde oldugu igin
referans sure 2 yil olarak alinmistir (Doganay and Kumbasar 1999; Fishman 1998).

2.6.1.Akciger Tutulumu

Sarkidozda en sik tutulum gosteren organlar akcigerlerdir. ACCESS
calismasinda olgularin = %95’inde akciger tutulumu saptanmistir.  Sarkoidoz
hastalarinin %90’1nda, hastaligin seyri sirasinda akciger grafisinde anormal bulgular
izlenir. Hastalarin %50°sinde kalic1 akciger patolojileri ve %5-15’inde akciger
parankiminde progresif fibrozis gelisir. Plevra tutulumu ise %1-5’inde izlenir ve tek
tarafli eksuda vasifli plevral efizyon seklindedir. Akciger sarkoidozu alveollerin,
kicik hava yollarinin ve vaskuler yapilari iceren interstisyel bir akciger hastaligidir
(Turhan 2009). Hastalarin 1/3’inde spontan iyilesme saptanirken, %210-30’unda
hastalik kronik hal alir. Akciger sarkoidozunda idiyopatik pulmoner fibrozisten farkl
olarak fizik muayene bulgular: ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Yaygin radyolojik
infiltratlar1 olan olgularin bile %20°’den azinda ral duyulur. Comak parmak cok
nadirdir (Lynch et al. 2007). Cok ileri olgularda kor pulmonale gelisebilir (Keir and
Wells 2010).

En sik semptomlar; sinsi baslayip progresyon gosteren oksuruk, nefes darlig:
ve gogus agrisidir. Nefes darligi daha ¢ok egzersizle artis gosterir. Endobronsiyal
hastalik durumunda wheezing duyulabilir. Gogls agrist muhtemelen genislemis lenf
nodlari, skar veya inflamasyona bagli sinir irritasyonu sonucu olusur. Balgam ve
hemoptizi bronsektazi ile seyreden fibrotik sarkoidoz hastalarinda gorilebilir. Bu
semptomlar reversible hava yolu hiperreaktivitesinin olmadig1 durumlarda genellikle
bronkodilatér tedaviden fayda gormez. Segmental atelektazi, bronsiyal veya trakeal
stenoz nadiren gorulebilir (Fishman et al. 1997).



Radyolojik evreleme
Sarkoidozda akciger grafisine gore evreleme yapilmaktadir:

Evre 0: Normal

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte parankimde infiltratlar
Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar

Evre 4: Fibrozis

Olgularin  ¢ogunlugu evre 1 wveya 2 ile uyumlu radyolojik bulgu
gostermektedir. ACCESS c¢alismasina gore %15 olguda sadece evre 3 veya evre 4
radyoloji izlenmektedir (Hunninghake et al. 1999a; Baughman et al. 2001). Bilateral
hiler lenfadenopatiye sik olarak sag paratrakeal lenfadenopati eslik eder. Bilgisayarl
tomografide sol paratrakeal, paraaortik ve subkarinal lenfadenopatiler de gorulebilir,
ama bunlar genellikle direkt grafide gorilmez. Parankimal infiltratlar yamal veya
diftiz olabilir, en sik st ve orta zonlar tutulur. Retiktlonoduler infiltratlar, nodiller,
konsolide alanlar veya kitle benzeri lezyonlar gorilebilir. Fibrozis gelistiginde hacim
kaybi, hiluslarda cekilme, kaba lineer bantlar izlenir. TIlerlemis fibrokistik
sarkoidozda buyuk baller, Kkistik alanlar, bronsektazi, migetoma bulunabilir
(Mihailovic-Vucinic and Jovanovic 2008; Lynch et al. 2007). Bilgisayarli tomografi
de bronkovaskiiler demetler boyunca ve subplevral alanlarda milimetrik noduller
izlenir. Grantlomlarin birlesmesiyle hava bronkogrami iceren veya icermeyen noduil,
kitle benzeri gorunimler olabilir, ¢ok sayida nodulin birlegsmesi ile galaksi
gorunumi veren bu tir lezyonlara ‘sarkoid galaksisi’ denilmektedir (Nishino et al.
2010). Bilgisayarl tomografi daha detayli gostermesine ragmen her olguya c¢ekilmesi
gerekmez(Judson 2008b; Mihailovic-Vucinic and Jovanovic 2008).

Sarkoidozlu hastalarin %30’unda ilk tamda restriktif tip solunum paterni
gorulir, fakat pek cok calismada obstruktif tip solunum paterni de oldugu
bildirilmistir. ACCESS ¢alismasinda hastalarin %14’unde FEV1/FVC oranm %70’in

altinda oldugu gorulmastur.
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Pulmoner sarkoidozunda mortalite genellikle evre 4 hastalarda izlenmektedir.
En onemli mortalite sebepleri akut veya kronik solunum yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon ve aspergillomaya bagli hemoptizi olarak bildirilmistir (Nardi et al.
2011). Pulmoner hipertansiyon sebebi sarkoidoza bagli akciger parankiminin
fibrozisi ve pulmoner vaskuler yatagin harabiyeti sebebiyle olabilir. Pulmoner
damarlarin granilomlarla tutulmus olmasi, lenfadenopatiler, pulmoner venooklizif
hastalik, hipoksik vazokonstriiksiyon ve kardiyak tutulum bu duruma sebebiyet
olabilir. Son yapilan pulmoner hipertansiyon simiflamasinda sarkoidoza bagl
pulmoner hipertansiyon besinci grupta yer almaktadir.

2.6.2.Ust solunum yollar: tutulumu

% 5-10 hastada izlenir. Nazal sintsler ve larenks tutulumuna baglidir. Nazal
konjesyona baghh semptomlar, sinlzit, epistaksis genellikle kroniktir ve
dekonjestanlara, inhaler steroidlere yanitsizdir. Kronik hastalik ve cerrahi girisim
nazal septumda yapisal degisiklige ve ‘saddle nose’ deformitesine neden olur.
Nadiren larinks sarkoidozu kronik cilt lezyonlari, lupus pernio ile iligkilidir. Oral ve
farenks sarkoidozu ise nadirdir. Makroglossi, dil ve damakta Kitle ile ortaya
cikabilecegi dustntlmektedir (Judson 2008a).

2.6.3.Deri tutulumu

%25-35 oraninda deri tutulumu izlenir. Biyopside granilomlarin goruldigu
Ozgul lezyonlar ve grantlomatéz inflamasyonun gorilmedigi 6zgil olmayan
lezyonlar seklinde olabilir. Eritema nodosum en sik gorulen 6zgul olmayan cilt
lezyonudur. Biyopside grantlom yapisi goriilmez ve bu nedenle eritema nodosumdan
alinan biyopsi ile sarkoidoz tanis1 konulamaz. Eritema nodosum genellikle bacak 6n
yuzlerinde agrili, kirmizi kabarik lezyonlardir ve siklikla komsu eklemlerde de sislik
eslik eder (Hunninghake et al. 1999a; Judson 2008b). Eritema nodosum, ates, artralji
ve akciger filminde bilateral hiler lenfadenopati (parankim infiltrasyonu da eslik
edebilir) tablosu ‘Lofgren sendromu’ olarak adlandirilir ve eger baska hastalik
slphesi yoksa doku tanis1 olmadan sarkoidoz tansisi konulabilir. Prognoz bu
hastalarda iyidir ve eritema nodosum genellikle 3 hafta i¢inde dlzelir.
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Sarkoidozda kolaylikla taninan diger deri lezyonu lupus perniodur. Siklikla
kronik sarkoidozu gosterir, kemik Kistleri ve akciger fibrozisi eslik eder. Burun,
yanaklar, dudak veya kulakta renk degisikligi ve sert plaklar ile seyreder, burun
mukozasi da tutulur ve alttaki kemik ve kikirdakta erozyon gelisebilir (Hunninghake
et al. 1999a; Judson 2008Db).

Ayrica sarkoidozun deri tutulumunda plaklar, makutlopapuler dokintiler, deri
alt1 noduller, eski skarlarin belirginlesmesi, hipo-hiperpigmente alanlar, alopesi
gordlebilir.

2.6.4. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Kemik lezyonlar: arasinda degisik boyutlarda kistleri, yuvarlak, zimba deligi
seklindeki lezyonlar vardir. En sik el ve ayak kemiklerinde goralir. Kemik Kistleri
kronik hastaligi, 6zellikle lupus perniosu olan kadin hastalarda ve siyahlarda daha sik
goruldr ve Jungling kistleri olarak adlandirilir (Kumbasar 2010).

Deformasyon yapan artrit nadir goralir, eklem tutulumu genelde akut eklem
sisligi veya agrisi seklinde veya kronik artralji seklinde olabilir. Lofgren sendromuna
eslik eden gezici poliartrit; siklikla bu tiptedir, iyi prognozludur; tek ya da
tekrarlayan ataklarla giden poliartrit veya monoartrikller artrit ve persistan artrit
seklinde 3 tip eklem tutulumundan bahsedilebilir (Hunninghake et al. 1999a; Rybicki
and lannuzzi 2007; Judson 2008b).

2.6.5. GOz Tutulumu

GOz tutulumu oran %10-80 arasinda degisen bir orandadir ve her sarkoidoz
hastasinin rutin géz muayenesinin yapilmas: gerekir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada ise bu oran %12.9 olarak saptanmistir. Gozin her tabakas: tutulabilse de
en sik Gveit goralir. En ¢ok anterior Uveit seklindedir, tek tarafl: yada her iki g6z de
tutulabilir. Kronik Gveit korlikle sonucglanabilir. Bununla birlikte konjonktival
folikaller, retinal vaskdlit, lakrimal bezde blylime, dakriyosistit, keratokonjonktivitis

sikka da gortlen g6z tutulumlaridur.
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2.6.6. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Karaciger tututlumu genellikle sessiz seyreder nadiren kasinti, sarilik,
karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon gelisebilir. Gastrointestinal sistem

tutulumu ¢ok nadirdir en sik mide tutulur. Genellikle Klinik belirti vermez.
2.6.7. Sinir Sistemi Tutulumu

Otopsilerde %25 e ulasan oranda sinir tutulumu saptanmasina ragmen klinik
olarak ancak %210 oraninda sinir sistemi tutulumu saptanabilmistir. Norosarkoidoz en
sik kranial sinir tutulumu gosterir ve en sik fasial paralizi, hipotalamik ve hipopittiter
lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikar. Daha az oranda ise yer isgal eden kitle lezyonlar,
periferik sinir tutulumlari, lenfositik menenjit gorulur. Norosarkoidozlu hastalarin %
62-74°tUnde norolojik belirtiler hastaligin baslangi¢ belirtileridir. Klinik tablo akut,
subakut ve kronik olarak t¢ sinifa ayirmak mimkdanddr. Tan1 icin ise kesin, kuvvetle
olas1 ve olasi seklinde siniflama yapilabilir. Bos ACE dizeyi ve kranial MRG tanida
yardimcidir. Kesin tani pozitif sinir dokusu histolojisi ile, kuvvetle olasi santral sinir
sistemi inflamasyonu ile birlikte sistemik bir lezyondan pozitif biyopsi ve/veya
uyumlu akciger grafisi, yiksek ¢ozinurltkli toraks bilgisayarlh tomografisi, yiksek
ACE duzeyi, BAL CD4/CD8 oranmin> 3,5 olmasi, BOS CD4/CD8 oranmin> 5
olmasi selinde Onerilmistir. Olas1 tan: ise ekartasyon tanisidir diger inflamatuar
hastaliklarimin ekarte edilmesiyle ulasilan tamdir (Marangoni, Argentiero, and
Tavolato 2006). Heerfort sendromu, (Gveit, parotiste sisme ve yedinci sinir

paralizisinin goruldugi tabloya verilen isimdir.

2.6.8. Hematolojik Tutulum

Periferik kan yaymasinda lenfopeni siklikla gordlir, bu durum hipersplenizm
olmayan vakalarda kemik iligi tutulumunun gostergesi olarak kabul edilmistir.
Anemi ise vakalarin %4-20’sinde gorilirken l6komoid reaksiyon, eozinofili,
trombositopeni nadirde olsa rapor edilmistir. Yapilan otopsi caligmalarinda
asemptomatik olgularin yaklasik %20’sinde kemik iligi tutulumunun gdzlenmistir
(Hunninghake et al. 1999a).
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2.6.9. Endokrin ve Renal Sistem Tutulumu

Bozulmus kalsiyum metabolizmas: sarkoidozda gorillen en sik karsimiza
cikan endokrin anormalliktir. Sarkoid grantlomdaki aktive makrofajlar tarafindan
1,25 dihidroksi vitamin D (1,25 (OH)2) dretimindeki artis, hiperkalsemi ve
hiperkalsitriye neden olur. Persistan hiperkalsemi ve hiperkalsitri, nefrolitiazis,
nefrokalsinozis ve nadiren bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir (Huart et al. 2006).
Granllomatoz interstisyel nefrite bagli bobrek yetmezligi ise nadir gorulur.
Granulomattdz proges bobrekleri etkileyerek interstisyel nefrite sebep olabilir ancak
bobrek yetmezligi siklikla hiperkalsemi ve nefrokalsinozise bagli olarak gelisir
(Hutchinson 1999b).

2.6.10. Kalp Tutulumu

Kalp tutulumu % 5 olarak bildirilmesine ragmen, geng eriskinlerde halen
mortalitenin énemli nedenlerinden biridir ve yapilan otopsilerle bu oranin daha
yuksek oldugu gosterilmistir (Mitropoulos et al. 2009). Kalp direk veya indirek
olarak etkilenir. indirek etkilenmesi parankim fibrozisine bagli hipoksemiye, nadir
olarak buyumus lenf bezlerinin pulmoner damarlara basi yapmas: sonucu ortaya
cikar. Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale seklinde olur (Kim et al. 2009;
Dubrey and Falk 2010). Kardiyak sarkoidozda tani akla gelmemisse ani Olum
gOzlenebilir. Ani 6lim, paroksismal aritmi, mitral yetmezligi gibi kapak anomalileri,
kiicik damar tutulumu nedeniyle anjina benzeri gogus agrisi, sol kalp yetmezligi ve
ventrikil anevrizmasi ile olabilir.

Kardiyak tutulum hastalik seyrinin herhangi bir ddneminde karsimiza
cikabilir yani diger organ tutulumlarindan 6nce, es zamanl: ya da daha sonra ortaya
cikabilir. Sarkoid granulomlar: kalbin her tabakasini tutabilmekle beraber en sik
miyokard etkiler.

Tant gugctir. Tanmnin gecikmesi prognozu olumsuz etkiler. Kesin tan,
endomiyokardiyal biyopsidir fakat hem gic¢ bir yontem hem de tani degeri distk
olmas1 sebebiyle sik basvurulmaz. Tamda elektrokardiyografi, talyumlu miyokard
perfliizyon sintigrafisi, galyum sintigrafisi yardimc tetkiklerdir. Kardiyak magnetik
rezonans goruntileme (MRG) ve 18F-floro-2-deoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi (FDG-PET) kardiyak sarkoidoz tanisinda son yillarda tzerinde durulan
tetkiklerdir (Pierre-Louis, Prasad, and Frishman 2009; Hiramitsu et al. 2005).
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2.7. Tam

Sarkoidoz igin tek basina tam koydurucu bir bulgu veya test yoktur.
Sarkoidozla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varhgi, histopatolojik olarak
nonkazeifiye granulomatdz lezyonlarin gosterilmesi ve diger granilomattz
hastaliklarin ekartasyonu ile taniya ulasilabilir. Sarkoidozla uyumlu Klinik ve
radyolojik bulgularin yaninda granilomatdz procesle seyreden diger hastaliklar
ekarte edilemiyorsa biyopsi yapilmalidir. Biyopsi igin oncelikle extrapulmoner
tutulum vyerleri degerlendirilmelidir; lenf bezi, subkutan nodul, cilt lezyonlari...
Eritema nodosum lezyonlarindan biyopsi alinmasi 6nerilmez ¢uinki sarkoidoza bagh
olsa bile bu lezyonlarda granilom gorilmez, pannikilit saptanir (Nishino et al.
2010).

Eger toraks dis1 tutulum yoksa mediastinal lenf bezlerinden endobronsiyal
ultrason esliginde transbronsiyal biyopsiler almak tani oranini artirir (Erdal et al.
2012). Mediastinoskopi veya agik akcige biyopsisi bazi olgular icin gerekebilir.
Almnan biyopsi 6rneklerinden ttiberkiloz basilinin incelenmesi de 6nerilir (de Boer et
al. 2009).

Biyopsi olmadan spesifik klinik basvurusu olan ve sarkoidoz olarak kabul
edilen bulgular sunlardir;

1. Lofgren sendromu (akciger grafisinde bilateral hiler adenopati,
eritema nodosum, cilt lezyonlari, siklikla ayak bileginde artrit/artralji)

2. Heerfordt sendromu (lveit, bialteral parotit, siklikla ates, fasiyal sinir
paralizisi)

3. Semptom olmadan akciger filminde bilateral hiler adenopati
saptanmasi

4. Galyum-67 sintigrafisinde panda (parotis ve lakrimal bez tutulumu) ve
lambda (bilateral hiler ve sag paratrakeal lenf nodu tutulumu)
bulgusunun olmasi

Ancak bu durumlarda bile ayirici tanilarin ekartasyonu yapilmasi onerilir.

Sarkoidoz 6n tanisi olan bir hastada tanisal ¢calismalarda;

1. Histopatolojik olarak taninin dogrulanmasi
2. Tutulan sistem yayginligi ve siddetinin degerlendirilmesi
3. Hastaligin stabil veya ilerleyici oldugunun belirlenmesi
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4.

Hastanin tedaviden fayda goOrip gormeyeceginin belirlenmesi
amaclanmalidir (Hutchinson 1999b).

Sarkoidozlu bir hastaya ilk yaklasimda su testlerin yapilmasi onerilir;

1.

2
3.
4

o1

10.
11.

12.

Anamnez (¢evre ve mesleki maruziyet)
Fizik muayene

Posteroanterior akciger filmi

. Akciger fonksiyon testleri (FEV1 ve karbonmonoksit difiizyon

kapasitesi( DLCO))

Periferik kan sayimi

Biyokimyasal testler; kalsiyum, karaciger enzimleri, Ure, kreatinin,
anjiyotensin konvertin enzim (ACE)

Idrar analizleri; 24 saatlik idrar kalsiyumu

Elektrokardiyografi

Rutin g6z muayenesi

Tiberkulin cilt testi (TCT)

Fiberoptik bronkoskopi ile transbronsiyal biyopsi, bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivisinda CD4/CD8 orani

Endobrongiyal  ultrasonografi  esliginde  transbrongiyal igne
aspirasyonu (EBUS-TBIA). Bu yontem mediastinal wve hiler
lenfadenopatilerin incelenmesinde  olduk¢a  yararli  olup
mediastinoskopi ihtiyacin1 yaklagik %87 oraninda azaltmaktadir
(Judson  2008b). Ayrica deneyimli  bir sitolog tarafindan
incelendiginde klinisyeni dogru bir sekilde yonlendirebilir ve
endobronsiyal veya transbronsiyal biyopsi islemine bir alternatif
olabilir (Navani et al. 2012).

2.7.1 Labaratuvar

Laboratuar bulgularinda ise bircok bozukluk gorulebilir. Anemi nadir géralir

ancak kronik hastalik anemisi seklinde gelisir fakat hipersplenizm, kemik iligi

tutulumu varsa otoimmin kdkenli anemi olmasi da mimkindir. Sedimantasyon

yuksekligi, CRP yuksekligi ve %30-80 olguda hipergamaglobulinemi goralir.

Sarkoid granilomu ACE dretir yani serum ACE dizeyi total granilom

yukind yansitir. Serum ACE dlzeyinin tamt ve takipteki yeri tartismalidir.
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Duyarlilig1 distik olmasi nedeniyle tanisal degildir. ACE serum disinda BAL, g0z
yas1 ve beyin omurilik sivisinda da ylksek saptanabilir. Genis seride yapilan bir
caligmada serum ACE dizeyinin sarkoidoz icin sensitivitesi %57, spesifitesi %90,
pozitif prediktif deger %90, negatif prediktif deger %60 olarak bulunmustur. Serum
ACE dizeyi, ACE gen polimorfizminden etkilendiginden, ACE genotipine gore
dizeltilmis referans degerlerle enzim diizeyi daha iyi yorumlanabilir. BAL da yiuksek
saptanmas:  aktivite lehinedir. Tedaviye cevabin takibinde kullanilabilir,
kortikosteroid tedavi basladiktan birka¢ hafta sonra diizeyi diser.

Enflamatuvar aktivitenin degerlendirilmesinde serum interlokin 2 reseptor,
neopterin, chitotriosidase, lysozyme, KL-6 ve amyloid A gibi bazi belirtecler
kullanilabilir (Bargagli et al. 2013).

Hiperkalsiuri hiperkalsemiden daha fazla oranda gorulir. 24 saatlik idrarda
kalsiyum 6lgiimi her sarkoidozlu hastada mutlaka bakilmalidir. Hiperkalsidiri varlig:
sarkoidoz tanmisimi desteklemede onemli bir bulgudur. Nefrokalsinozis ve bébrek
yetmezligine yol acabilir. Artmig 1-alfa hidoksilaz aktivitesine bagl: olarak alveolara
makrofajlardan 1,25- dihidroksi vitamin D3 (retiminin artmasi sonucu olusur.

Kemik iligi tutulmadikca, hipersplenizm veya otoimmiin baska hastalik
olmadikga l0kosit ve trombosit sayist normaldir. Lenfopeni, eozinofili olabilir.
Dusuk titrede romatoid faktor pozitifligi saptanabilir ve yine disuk titrede grandler
boyanan antintikleer antikor pozitifligi gorilebilir (Bargagli et al. 2011).

2.7.2 Solunum fonksiyon testleri

Tant konuldugu anda tim hastalara yapilmas: ve bazal degerlerin bilinmesi
gerekir. Solunum fonksiyon testleri cogu hastada anormaldir fakat spesifik degildir.
Akciger radyolojisi normal olan hastalarda vital kapasite, diflizyon kapasistesi,
parsiyel oksijen basinci gibi parametreler olgularin %30-40’inda eger parankim
tutulumu var ise %60-70’inde anormal saptanabilir (Sobic-Saranovic et al. 2012).
Uzun donemli izlem calismalar1 parankim lezyonlarmin agirhg: ile solunum
fonksiyonlarindaki bozulmanin korele oldugunu gostermistir. Daha fazla restriktif
bozukluk gorultirken pek c¢ok cahismada obstruktif tip solunum bozuklugu da
bildirilmistir. ACCESS ¢ahismasinda hastalarin %14’unde FEV1/FVC orant %70’in
altindadir (Baughman et al. 2001).
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Kiglk hava yolu hastalig1 sarkoidozda sik gorulur, FEV1/FVC oran: diger
interstisyel hastaliklara gore daha fazla distis gértlir bunun nedeni granilomatdz
lezyonlarin bronsiyal agacta daralmaya sebebiyet vermesi olabilir.

Bircok arastirmada radyolojik evrenin progresyonu ile diflizyon
kapasitesindeki azalmanin korele oldugunu ortaya koymustur. Alveolokapiller
yatakta daralma, alveolokapiller membranin kalinlasmas: ve pulmoner kan akim
hacminin azalmasi diflizyon kapasitesindeki azalmanin nedenleridir. Bozulmus
difiizyon kapasitesi hem kan akimi hem de membran kalinlasmas: nedeniyle olusur,
yapilan caligmalarda interstisyel akciger hastaliklarinda daha ¢ok membran
kompenentinin 6nem kazandigi go6rilmektedir. Membran komponenti iginde
ortalama alveolar ylzeyin azalmasmin membran kalinligmin artisindan daha fazla rol
oynar. Bircok hastada DLCO duserken, DLCO/VA oraninin normal ya da normale
yakin olmasi bu nedenledir (Newman, Rose, and Maier 1997). Semptomu olmayan
ve akciger filmi normal olan hastalarda diger solunum fonksiyon testleri normal
oldugunda bile DLCO’da %25-50 oraninda disuklik saptanabilir (Hunninghake et
al. 1999a; Fraser et al. 1999). Fakat radyolojik bulgularla en iyi korelasyon gdsteren
fonksiyon parametresinin egzersiz testinde gaz degisiminin bozulmas: oldugu
gorilmustar (Medinger, Khouri, and Rohatgi 2001). Klinik egzersiz testleri olarak
adlandirabilecegimiz bu grupta;

1. Alti dakika yurime testi (6-Minute Walk Test (6MWT))

2. Merdiven ¢gikma testi (Step Test/Stairclimbing Test)

3. Mekik testi (Shuttle Walk Test)

4. Egzersiz ile indiklenen  bronkospazm  testi  (Exercise-Induced

Bronchocontrction Test (EIB))

o

Kardiyak stres test (Cardiac Stres Test) ve

6. Kardiyopulmoner egzersiz test (Cardiopulmonary Exercise Test (CPET))
olmak Uzere en az alti1 farkli modalite bulunmaktadir (Wasserman et al.
1987).
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2.7.3 Klinik Egzersiz Testleri

Alt1 Dakika Yurtme Testi

Gogus hastalarinda kolayca uygulanabildiginden en yaygin kullanilan testtir.
30 metrelik koridorda 6 dakikada yurinen maksimum mesafeyi 6lcen kolay ve pratik
bir testtir. Fonksiyonel kapasite icin global bir degerlendirme yapmamizi saglar.

Endikasyonlari; akciger transplant hastalarminin preoperatif ve postoperatif
degerlendirilmeleri, volim azaltici cerrahi 6ncesi degerlendirme, medikal tedavi
veya rehabilitasyon uygulamasina yanitin degerlendirilmesi, kardiyak/vaskiler
hastalarda morbidite-mortalite tayinidir. ATS’nin yayinlamis oldugu 6 MWT
standardizyonu vardir. Spesifik patolojiye iliskin bilgi vermemesi ve boylelikle
tanisal yeteneginin sinirl olmas: dezavantajlaridir (Wasserman et al. 1987; Weisman
and Zeballos 2002).

Yurime bandinda yapilan 6 dakika ylriime testinde ise treadmill’de bu sire
zarfinda, ayarlanan hiza ayak uydurarak yirdr. Bu testin avantaji slrekli
kardiyovaskuler moniterizasyonun olmasi, pulse oksimetre ile takip ve midahale
imkanint saglayan laboratuar ortaminin olmasi iken dezavantaji yash hastalarda
koordinasyon zorlugudur. Ayrica test esnasinda solunum sikintis1 ortaya ¢iksa da
hastalar yirime hizlarin1 azaltarak testi tamamlayabilirler, bu da bu testin bir
avantajidir (Enright and Sherrill 1998). %0 egim ile sabit hizda test yapilir. 6 dakika
yurtime testi tablo  “de gosterilmistir.
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Tablo 2.3. 6 dakika yurume testi kullanim alanlar:

Tedaviye Yanit1 Degerlendirme
1. Medikal: Kalp ve akciger hastaliklar
2. Cerrahi: Transplantasyon, rezeksiyon,
hacim kucultme
3. Fizyoterapi

Morbidite ve Mortalite Tayini
1. Konjestif kalp yetmezligi
2. Primer pulmoner hipertansiyon
3. Kronik obstruktif akciger hastalig:

Fonksiyonel Kapasiteyi Degerlendirme
1. Kalp hastalig:
2. Akciger hastaligi
3. Periferik damar hastalig
4. Kistik fibrozis
5. Normal olgular

Merdiven Cikma Testi

Egzersiz testleri iginde en basit ve ekonomik olan testtir. Toraks veya ust
abdominal carrahiye gidecek olan hastalarda operasyon sonrasi gelisebilecek
komplikasyon riskini degerlendirmede kullanilir. Calismalarda iki kat merdiven
cikamayan olgularin operasyon sonrasinda komplkasyon riskinin yiksek oldugu
goralmustir (Wasserman et al. 1987; Weisman and Zeballos 2002).

Mekik Testi

Basamakli, maksimal, semptom smirh testtir. Kasetcalardan gelen sinyaller
ile ayarlanan yuruytsle maksimum yirtinen mesafe olgtlur.

Egzersiz ile Indiiklenen Bronkospazm Testi

Egzersiz 6ncesi ve sonrast (5, 15 ve 30. dakikalarda) FVC ve FEV1 degerleri
Olculur. FEV1 veya FVC de egzersiz sonrasi %15 azalma oluyorsa test pozitif kabul
edilir. Hava yolu hiperreaktivitesini belirlemek icin kullanilan bu test ile dakika
ventilasyonu, hiperaktif havayoluna sahip olgularda bronkokonstruksiyonu

saglayacak duzeye ulasir.
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Kardiyak Stres Test

Asil olarak koroner arter hastaligi igin kullanilan bu testte, EKG ve kan
basinci moniterize edilir. Bu test esnasinda kullanilan en populer protokol ‘Bruce
protokolu’dir ve her biri 3 dakika stiren 5 basamaktan olusur.

Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

Egzersiz intoleransi, kronik akciger ve kalp hastaligi olanlarda istirahat
sirasinda degerlendirilen FEV1, DLCO, ejeksiyon fraksiyonu gibi degerlerden dogru
bir sekilde hesaplanamamaktadir (Palange et al. 2007). Egzersiz intoleransinin
mekanizma ve sebeplerini belirlemede glinimiizde KPET altin standarttir (Ferrazza
et al. 2009). KPET cerrahi oncesi ve sonrasi degerlendirmede ve rehabilitasyon
programlarmin hazirlanmasinda kullanilir. Amag, egzersize katilan organlara bir
miktar stres uygulayamaktir ve 0zellikle alt ekstremite kaslarinin kullanildig:
egzersizler tercih edilmektedir (Albouaini et al. 2007).

KPET’ de Klinik Endikasyonlar
Egzersiz intoleransi ve aciklanamayan dispne

1. Fonksiyonel bozukluk (VO2 peak)
2. Egzersiz sinirlanmasi

3. Eslik eden hastalik durumunda pulmoner ve kardiyak nedenlerin katkilar:
Kardiyak ve pulmoner istirahat testlerinin uygunsuz semptomlari

1. Temel istirahat kardiyopulmoner test tanisiz kaldiginda kardiyovaskuler
hastaliklarin degerlendirilmesi

2. Kalp yetmezligi

3. Kalp transplantasyonu igin hasta segimi

4. Kardiyak rehabilitasyona cevabin moniterizasyonu ve egzersiz sec¢imininin

degerlendirilmesi
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Solunum sistemi hastahklarmin degerlendirilmesi

SARE S < I

Fonksiyonel bozuklugun degerlendirilmesi

KOAH, IAH, PVH, Kistik fibrozis

Gaz degisim anormalliginin belirlenmesi

Oksijen tedavi Onerisi icin hipokseminin degerlendirilmesi
Medikal tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi

Spesifik klinik uygulamalar

1.

o~ DN

Akciger rezeksiyon cerrahisi, akciger volim azaltici cerrahi
degerlendirmede

Akciger veya akciger-kalp transplantasyonu dncesi degerlendirmede
Pulmoner rehabilitasyon tipinin belirlenmesinde

Maluliyet degerlendirmesinde

Saglik-kondlsyon durumunun tayininde

KPET’ de Kontrendikasyonlar

Mutlak

© © N o g &~ w0 DN P

Akut M1 (ilk 3-5 guin)

UAP (Unstabil anjina pectoris)
Hemodinamiyi bozan aritmiler
Aktif endokardit

Akut miyokardit veya epikardit
Ileri derece aort stenozu
Dekompanse kalp yetmezligi

Pulmoner tromboemboli, pulmoner enfarkt

oncesi

Egzersizi etkileyen veya egzersizle agreve olabilecek infeksiyon, renal

yetmezlik, tirotoksikoz gibi klinik durumlar
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Rolatif

Sol ana koroner arter darlig:

Orta dereceli kalp kapak hastalig:

Elektrolit bozukluklar:

Agir arteryel hipertansiyon (TAsistolik>200, TAdiyastolik>120mmHg)
Belirgin pulmoner hipertansiyon

Taglaritmi veya bradiaritmi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Mental bozukluk

Ileri derece AV blok

10. Derin ven trombozu

© © N o g &~ DN P

iki farkl: protokol vardir. Birincisi siddeti giderek artan sabit pedal hiz1 (60 rpm)
ile olan protokol digeri ise, sabit ylik uygulanarak yapilan protokoldir. Siddeti artan
uygulamada pedal hizi 40 rpm’nin altina distiiginde test sonlandirilir. Baslangic
yuki ve artiglar egzersiz 10-12 dakika devam ettirilebilecek sekilde hastanin
Ozelliklerine gore Dbelirlenir. Digerinde ise sabit yik uygulanir, hastadan
dayanabildigi kadar egzersiz yapmasi istenir ve slre kaydedilir. Protokol secimi
hastanin fonksiyonel kapastesine ve testin amacina gore yapilir. Kosu bandi ve
bisiklet ergometresi kullanilir. Kosu bandi daha basittir ve daha fazla kas grubu
calistirilmis olur. Bruce veya Balke prokolleri tercih edilebilir. Kosu bandinda
Olglilen maksimum oksijen kullanimi (VO2max) bisiklet ergometresinde 6lgilen
degerden %5-10 daha ylksek c¢ikar (Albouaini et al. 2007). Bisiklet ergometresinin
avantaji ise daha ucuz olmasi, daha az yer kaplamasi, kan basinci ve EKG
Olctimlerinin daha rahat yapilabilmesi, hastalarin kendini daha glivende hissetmesi ve
dusme riskinin daha az olmasidar.

KPET’e baslamadan 6nce test hastaya anlatilmali, test sirasinda olusabilecek
semptomlar konusunda iletisim kurabilmek igin isaret dili olusturulmali, teste
uyumunu artirabilmek amaciyla kisa bir 6n test yapilmalidir. Hastanin eslik eden
hastaliklart ve ilag anamnezi dikkatli bir sekilde alinmahdir bdylece test
degerlendirmesi sirasinda daha dogru sonuglar elde edilmis olur. KPET 6ncesinde
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yapilmasi gerekenler sunlardir; tam kan saymmi (hemoglobin dlzeyi),
elektrokardiyogram, ekokardiyografi, dinamik ve statik akciger volimleri ve
diflizyon kapasitesi 6lgcima.

KPET sirasinda VO2 ve VCO2 degerleri, kalp hiz1 ve sistemik arteryel basing
Olcimi yapilir ve test sirasinda EKG’nin ve pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu
Olciml  yapilmas: Onerilir.  Akciger hastaligi olan olgularda pulmoner gaz
degisiminin degerlendirilebilmesi icin arteryel kan gazi drneklemesi de yapilmasi
gerekebilir (Akkoca et al. 2003).

Solunumsal hastaliklart olan hastalarda bisiklet ergometresi cesitli
sebeplerden dolay:r daha c¢ok tercih edilir. KPET igin bisiklet ergometresi ile 3
dakikalik bazal kayit, 3 dakikalik yukstz ve dakikada 60 pedal (60 rpm) cevirilerek
yapilan 1sinma donemi ardindan her dakikada artan is yikunun pedallara uygulandigi
protokol tercih edilebilir. Bu protokol ile zamana ve is yukune karsi diger
degiskenler daha iyi gozlenir.

KPET te Baz1 Temel Parametreler

KPET, is metabolik, kardiyovaskuler, respiratuar, pulmoner gaz degisimi ve
asit-baz dengesi ile ilgili noninvaziv 6lgim parametresi ile metabolik, pulmoner gaz
degisimi ve asit-baz dengesi ile ilgili invaziv parametreleri icerir. Tablo 2.4’de KPET

esnasinda 6lgllen temel parametreler 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4 : KPET esnasinda Olculen temel parametreler

is (W) is YUKU (WR)

METABOLIK V02, VCO2, R, AT, LT LAKTAT
KARDIYOVASKULER HR, HRR, EKG, BP, O2PULSE

RESPIRATUAR VE, VTFB, VR, PETO2

PULMONER GAZ DEGISIMI  PETCO2

SAO2,PAO2,P(A-A)O2,
ASIT-BAZ SPO2, VE/VCO2, VE/VO2 VD/IVT
PH, PACO2, HCO3

VO2: oksijen uptake, VCO2:karbondioksit output, R:(RER) respiratory exchange ratio, AT:anaerobic
threshold, LT:lactate threshold, HR:heart rate, HRR:heart rate reserve, O2pulse:oksijen pulse,
BP:blood pressure, VE:dakika ventilasyonu, VT:tidal voliim, fb:solunum frekansi, VR:ventilasyon
rezervi, PETO2:end-tidal pressure of 02, PETCO2:end-tidal pressure of CO2, SpO2:pulse oksimetre,
VE/VCO2:karbondioksit icin ventilatuar ekivalani, VE/VO2:oksijen icin ventilatuar ekivalani,
Sa02:arteryel oksijen saturasyonu, PaO2:arteryel oksijen basinci, P(A-a)O2:alveoler-arteryel oksijen
gradiyenti, VD/VT:fizyolojik 6li boslugun tidal volume orani, pH:hidrojen konsantrasyonu,
PaCO2:arteryel karbondioksit basinci, HCO3:bikarbonat

Oksijen Uptake (VO2)(VO2max, VO2peak)

Dakikada tuketilen oksijen tiketimidir ve 0Olciilen ortalama oksijen tuketimi
ile solunum sayismin carpmmu ile edilir. Aerobik glcl ve egzersiz kapasitesini
degerlendirmede en iyi parametredir. Hastanin yaptigi is artarken VO2 sabit
kalyorsa VO2max’a ulasilmis demektir. Aerobik kapasitenin degerlendirilmesinde
VO2max 6nemli bir kriterdir. Pratikte VO2max ve VO2peak birbirlerinin yerine
kullanilir. Nabiz ve dakika ventilasyonun beklenen degerlere yakin olmasi, kan laktat
dizeyinin 8 mEg/L’yi ge¢cmesi, R’nin 1.15’in (zerine ¢ikmas: maksimal egzersiz
yapildigmin gostergeleri olarak kullanilmaktadir. VO2 beklenen degerin %84’ine
ulastiysa maksimum egzersiz kapasitesinin alt sinirina ulasmis kabul edilir (Palange
et al. 2007).
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VO2/WR, VO2/HR, HR/VO2, VE/VO2 egrileri hemen hemen tum cihazlarda
yorumlayiciya sunulur. VO2/WR, yapilan isin oksijen gereksinimini gosterir. Egri
normalde lineerdir ve yas, boy, cinsiyet ile degisim gostermez. Normal degeri
10ml/kg/watt’tir. Eger egri yukariya karyorsa bu egzersizin metabolik gereksiniminin
arttigin1 gosterir. Oksjen uptake’nin azaldig: durumlarda azalir, enerjinin daha ¢ok
anaerobik mekanizmalardan saglandigini dustndurr.

Oksijen pulse (O2pulse) (VO2/HR)

Kalbin her vurusu ile pulmoner kan akimina eklenen veya periferik dokulara
verilen oksijen miktaridir. Maksimum egzersize ragmen beklenenin %80’inden
distk gelmesi anormal kabul edilir. Bu parametre pulmoner ve kardiyovaskuler
hastaliklarda atim voluminde azalmay: gosterir. Anemi, dishemoglobinemi,
karboksihemoglobinemide de oksijen igeriginde azalmaya bagli olarak VO2/HR
duser. Dusuk VO2peak oksijen dagiliminda kalp, akciger, sistemik dolasimda
bozulma veya periferde patoloji durumunda oksijen kullaniminda azalma veya kas
disfonksiyonu durumunda dasuktur. VO2max’in disukligl azalmis egzersiz
kapasitesini degerlendirmede baslangic noktasidir ve normal degerlerde olmasi;
normal aerobik gucu ve 6nemli bir fonksiyonel bozuklugun olmadigmni gosterir.

Karbondioksit output (VCO2)

Dakikada dretilen CO2 miktaridir. Solunum sayisi ile exhale edilen CO2’in
carpilmasiyla elde edilir. Egzersize ventilasyon cevabi ve laktat esiginin noninvazif
degerlendirmesinde kullanilir. AT nin (Anaerobik threshold) altinda VO2 ve VCO2
lineer seyreder. Is yukii (WR) arttiginda ise VO2 ve VCO2 daha diktir. Ciinkii AT
asildiginda kas ve dokuda asidozu kompanse etmek i¢cin HCO3’den CO2 olusumu
artar, dokuda birikmis CO2 atilir.

Respiratory Exchange ratio (R veya RER)

VCO2/vVO2’'dir. Maksim egzersizi yansitan R degeri 1.15°den biyik
olmalidur.

Anaerobik threshold (AT)

Egzersizde anaerobik metabolizmanin aerobik metabolizmay: destekledigi
VO2 degerine anaerobik threshold denir. Laktik asit Gretilmeye baslar.
Kardiyovaskdiler sisteminin egzersize vermis oldugu yaniti gosteren noninvazif

parametredir. Hipoksemi, anemi, histotoksik durumlarda azalirken, hiperoksi ve
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polisitemide hafif artis goOsterir. AT’nin noninvazif degerlendirmesinde en cok
kullanilan V-slope yontemidir. Laktat degeri (mEg/l, mMol/l) y eksenine, zaman,
VO2 veya WR ise x eksenine cizildiginde egrinin kirihim noktast AT’yi gosterir.
VCO2’de asir1 yukselisin VE’yi stimile ettigi, VE/VO2 ve PETO2’nin artmaya
basladig1 fakat VCO2 ve PETCO2’nin degismedigi nokta AT dir. VCO2’nin VO?2 ile
orantisiz arttigi bu noktada R 1 civarindadir. Bu yontem AT’yi belirlemede klasik
yontem olarak bilinir. Diger ve daha popiler olan yontem ise modifiye V-slope
yontemidir. Burada VCO2’nin VO?2 ile iligkisi temel alinir. AT den 6nce VO2 ve
VCO2 orantili olarak artarken AT’den sonra VCO2, VO2’den orantisiz bir sekilde
asir1 artig gosterir ve egri bu noktada kirilir. Buradaki VO2 degeri bize AT’yi verir.

AT, fiziksel egzersizin etkisini monit6rize etmede faydaliyken ayirici tanida
kisitl bilgi sunar. Normal beklenen degeri VO2max’in %35-70’i gibi genis bir
aralikta yer ahr. Dusik olmasi kalp hastaliklari, akciger hastaliklars,
kondusyonsuzluk, akciger va kalp tarnsplantasyonu sonrasi, kas hastaliklar: gibi
durumlarda gozlenir.

Dakika ventilasyonu (VE)

Solunum sayisi ile tidal volimin carpilmasiyla elde edilir. Belli bir is
yikiinde asir1 ventilasyon hem solunum hem de kardiyak hastaliklarda
gOzlenebilirken major olarak respiratuar hastalig: isaret eder.

Tidal volim (VT)

Bir soluk hacmidir. Egzersizle olan degisimi nefes darliginin sebebini
gOsterebilir. Restriktif hastaliklarda egzersizde solunum sayisi artarken, tidal
volimde 6nemli bir artis olmaz.

Heart rate (HR)

Kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde egzersiz sirasinda bakilabailecek
en iyi indeks kardiyak output 6lcimi olmasina ragmen rutin olarak yapilmaz. Bu
nedenle egzersiz sirasinda kalp hizi tesbiti yapilarak tahmini kardiyak output
hesaplamas1 yapilir. Yasa gore beklenen degerin hasta tarafindan saglanmasi
maksimum eforu gosterir ve VO2 max’1 yansitir. Normalde HR/VO2 lineer bir iliski
gOsterir, bircok patolojide nabiz maksimum degere ulastiginda VO2 cevap olarak
daha yavas olabilir. Beklenen maksimum kalp hizi su formulle hesaplanir: 210-
(yasx0,65).
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KOAH’l1 hastalarda HR/VO2 egrisinde egim sabitken egri yukari yer
degistirebilir ve genelde bu hastalar maksimum kalp hizina ulasamazlar. Pulmoner
dolasim  bozukluklarinda, kardiyovaskiler hastaliklarda, anemi, hipoksemi,
hemoglobinopati gibi oksijen iceriginde azalmaya sebep olan durumlarda bu cevap
degiskendir, egrinin egimi degisip daha dik olabilir ya da egim sabitken egri yukari
yer degistirebilir.

Heart rate reserve (HRR)

Yasa gore beklenen kalp hiz1 ile egzersiz sirasinda ulagilan maksimum kalp
hizt arasindaki farka wverilen isimdir. Saglkli Kkisilerde aradaki fark 15
atim/dakika’dan azdir. Kalp hastalarinda bu fark artmis, azalmis ya da normal
olabilirken solunum hastalig1 olanlarda genelde artmis olarak gdzlenir. Bir hastada
hem nabiz rezervi hemde solunum rezervi artmis ise bu o hastanin yeterli diizeyde
egzersiz yapamadigini gosterir.

Ventilatory reserve (VR)

KPET’in yorumlanmasinda VR 6nemli bir parametre olup, dusuk olmas:
egzersizi sinirlayan faktoriin akcigerler patolojisine bagli oldugunu g0sterir.
Kardiyovaskiler ve pulmoner vaskiler hastaliklarda VR normaldir. Obezlerde
normal veya azalmistir.

Normal saglikli kisilerde VR %60-70 arasindadir. 11 I/dk normalin alt
siniridir.

Gaz degisim parametreleri (VE/VO2 ve VE/VCO2) (Karbondioksit ve
oksijen icin ventilatuar ekivalan)

Ventilasyon  perfuzyon dengesizligini  gostermek igcin  kullanilan
parametrelerdir. VE/VO2’nin en distk oldugu nokta laktik asidozun basladig:
noktayi, VE/VCO2’nin en dusuk oldugu nokta ise solunumun meydana gelen bu
metabolik asidozu kompanse etmeye basladigi noktay: gosterir ve bu noktalardan
sonra her iki parametre de artis gosterir.

Deniz seviyesinde VE/VVCO2’nin 34°Un Uzerine ¢ikmasi ve bununla beraber
PaCO2’in normal veya artmig olmasi akcigerlerde gaz degisiminde patolojiyi
gosterir.
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End-tidal pressure of CO2 (PETCO2)

Ventilasyon-perfiizyon dengesizligini yansitan bir parametre olup normalde
istirahatte hafif pozitif iken egzersizle negatiflesir. Maksimum egzersiz yapildiginda
0’dan yuksek olmas1 61 bosluk solunumunun arttigini gosterir.

Alveolar-arteriel oksijen gradiyenti ve arteriel oksijen basinci (P(A-a)O2,
Pa0?2)

Normalde peak egzersizde PaO2’nin 80 mmHg’nin lizerinde P(A-a)O2’nin de
35 mmHg’nin altinda olmas: beklenir fakat bu degerler yas, FiO2, egzersiz
siddetinden etkilenir. Eger arteriel kan gazinda oksijen saturasyonu %88’in altina
dustyor veya %4’den fazla disme gdzleniyor ve PaO2 de 55 mmHg altina iniyorsa
patolojiye isaret ediyordur.

Solunum frekans: (fb)

Solunum mekanigi, solunum kontrolii ve/veya hipoksemi ve psikolojik
hastaliklardaki anormalligi yansitir ve standart degeri < 60 solunum/dakika olarak

belirlenmistir.

KPET’de Sonlandirma Kriterleri
* Hasta monitorize edilemiyorsa
* 2 mm ST ¢okme/ylkselmesi
* T inversiyonu ya da Q varhigi
* Supraventrikdler/ventrikuler tasikardi
» Multifokal premattre ventrikuler atim
» 2-3. derece blok gelisimi
* Sag/sol dal bloku gelismesi
* Progresif gogus agrisi
 Terleme ve ates
« Sistolik kan basincmin 250 mmHg, diyastolik kan basincinin 120 mmHg’nin
Uzerine gikmasi
e Her is yuku artiminda 10 mmHg sistolik kan basinci artisi
* Ani solukluk, mental konfuizyon, bas agrisi, siyanoz
* Bulant1 kusma

* Kramp

29



KPET’nin Degerlendirilmesi

Peak VO2, hastanin egzersiz kapasiteni belirlemede kullanilan dl¢imdr.
Eger bu degerde disuklik varsa bu hastanin egzersiz kapasitesi distk demektir.
Degerlendirmede peak VO2 normal fakat semptomatik hastada egzersiz
kisitlanmasmin nedeni obeziteye bagli olabilecegi 6n planda dustntlurken, erken
donem akciger ve kalp hastaliginin olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Eger egzersiz testinde kisitlanma varsa submaksimal egzersiz degerlerine
bakilip AT degerlendirilmeye calisilir.

Hastaliklara gore incelenecek olursa;
1.KOAH

Egzersiz testleri istirahatte olmayan bircok semptomun ortaya c¢ikmasina
sebep olur ve boylece hastalarin fizyolojik ve subjektif semptomlarinin
degerlendirilmesin, saglamis olur. KOAH’l: hastalarda KPET tedavide gz oniine
ahnmas: gereken durumlar: ortaya koymak agisindan da faydalidir. Ornegin hastamin
egzersiz esnasinda derin hipoksemiye girmesi O2 tedavisi geregini, kardiyak
bulgularin saptanmasi1 kardiyak problemin tedavisini, egzersizde etkin olmayan
solunum paterninin izlenmesi rehabilitasyon programmin geregini ortaya koyar.
KOAH’da KPET kullanim nedenlerini maddeler halinde siraliyacak olursak;
Egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi
Egzersizi siirlayan semptomlarin nedenlerinin belirlenmesi
Akciger dis1 egzersiz kisitlanmasina neden olan faktorlerin belirlenmesi
Egzersiz programinin planlanmasi

Egzersizde oksijen tedavi endikasyonunu belirlenmesi

SR L A

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
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Tablo 2.5: KOAH’h hastalarda peak egzersizde KPET paterni

VO2max ve WRmax azalir

VEmax azalir

AT normal veya disuk olabilir veya belirlenemeyebilir

Nabiz rezervi ylksektir

Solunum rezervi azalmigtir

02 pulse VO2max’la orantili olarak azalmgtir

Sola kaymis fakat normale paralel HR- O2 cevabi
VE/ VCO?2 de artma

VD/VT ve P(a-ET) CO2 de artma

PaO2 cevabi degiskendir

P(A-a)O2 cevabi genellikle artar

PaCO2 cevabi degiskendir
VT/VC anormallikler gosterebilir

2.INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

IAH bazi ortak klinik, fizyolojik ve radyolojik 6zellikleri olan bir grup
hastalig1 igerir. Bu hastalarda akciger volimleri ve diflizyon kapasitesi azalmistir,
elastik geri ¢cekim glcu artmistir. Hastalar egzersiz disspnesinden siklikla yakinirlar.
Intestisyel akciger hastahg: olan olgularda klinik degerlendirme sirasinda KPET ile
gaz degisiminin  saptanmasi, erken tedavi, fonksiyon  bozuklugunun
derecelendirilmesi ve tedavinin monitorizasyonu acisindan ©6nem tasimaktadir
(Marciniuk and Gallagher 1994).

IAH’da KPET kullanim nedenleri;

1. 1AH’l bircok hasta istirahatte asemptomatikken egzersizde semptomatik hale
gecebilir ve KPET egzersiz intoleransinin  fizyolojik nedenlerinin
saptanmasini saglar.

2. Fonksiyonel bozulmanin dercesinin objektif olarak belirlenmesini, dzellikle
semptomlarla hastaligin diger gostergeleri korelasyon gostermediginde KPET
deger kazanur.
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Tedaviye cevabin degerlendirmesinde kullanilabilir.
Egzersiz kisitlanmasmin akciger disi nedenlerinin belirlenmesini saglayabilir.

Maluliyet degerlendirmesi amaciyla kullanilabilir.

IS

Egzersizde 6nerilecek oksijen konsantrasyonunun belirlenmesinde 6nemlidir.

Tablo 2.6: IAH’da KPET paterni

VO2max azahr

Submaksimal duzeylerde VE artar
Peak VE azalir

Peak VE/MVV artar

Nabiz rezervi normal veya artar
Solunum rezervi azalir

Solunum sayis1 60°1n Uzerine ¢ikabilir
PaO2 duser

P(A-a)02 ve oksijen saturasyonu azahr
VE/VCO?2 artar

VD/VT ve PETCO?2 artar

VT/VC normaldir

3.PULMONER VASKULER HASTALIKLAR (PVH)
PVH’li hastalarda egzersiz intoleransi sik Kkarsilasilan bir durumdur ve

egzersiz dispnesi en sik gorilen semptomdur.

Tablo 2.7: PVH’de KPET Paterni

VO2max azalir
AT genellikle beklenen VO2max’in %40’ indan azdir

Nabiz rezervi azalmistir

Solunum rezervi normal olabilir

VE cevabi anormal artmig olabilir
VE/VCO2, VD/VT, PETCO2 anormallikleri vardir

Pa0O2 azalr, P(A-a)O2 artar, oksijen saturasyonu azalir
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4 MALULIYET DEGERLENDIRMESINDE KPET

KPET maluliyet geregini istirahatte yapilan kardiyopulmoner testlerden daha
iyi degerlendiri ve bu alanda anahtar rol oynar (Sergysels, Killian, and Roca 1997).
Maluliyet degerlendirmesinde genelde VO2 degerine bakilir. ATS ve WHO’nun
belirledigi kriterlere gore degerlendirme tamamlanr.
5.REHABILITASYON PROGRAMI OLUSTURULMASINDA KPET

Rehabilitasyon programlarina aday hastalarin belirlenmesi ve hangi egzersiz
programlarmin kullanilacaginin tesbitinde KPET oldukga yararhidir. Programa
cevabin monitdérizasyonunda ise 6 dakika yirirme testi gibi basit testler tercih
edilmelidir.

6.PREOPERATIF DEGERLENDIRMEDE KPET

Gunumizde KPET’in akciger rezeksiyonu yapilacak olan olgularda
rezeksiyon oncesi degerlendirmede kullanimi da giderek yayginlagsmaktadir. Pik
VO2’si 10 mL/dakika/kg’in altinda olan olgularda mortalitenin daha ylksek oldugu
bilinmektedir. Older ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada, AT VO2 11
mL/dakika/kg’in altinda olan olgularda postoperatif mortalitenin daha yiksek oldugu
gOzlenmistir (Older et al. 1993). Benzer olarak Akkoca ve arkadaslari 26 akciger
rezeksiyonu yapilacak olguda ameliyat oOncesi solunum fonksiyon testleri ve
difuzyon kapasitesi Olcumlerini KPET ile saptanan pik VO2 degerleri ile
karsilastirmiglardir ve bu ¢alismanin sonucunda ameliyat sonrasinda komplikasyon
gorulme sikhigr ile solunum fonksiyon testleri ve diflizyon kapasitesi arasinda iliski
bulunmazken, dustk pik VO2 degeri (10 mL/dakika/kg’in altinda) ile komplikasyon
sikligr arasinda anlamlu iligki bulundugu saptanmistir (Akkoca et al. 2003).

2.8. Tedavi

Sarkoidozda en sik tutulum goOsteren organ akcigerlerdir ve en sik tedavi
endikasyonu akciger tutulumuna bagli olarak izlenir. Fakat hangi pulmoner
sarkoidozlu olguda tedavi verilecegi halen tartismahdir. Glukokortikoidler
sarkoidozda en sik kullanilan ilag grubudur.

Pulmoner sarkoidozda tedavi endikasyonlari sunlardir (Ohira et al. 2008);

1. Nefes darligi, 6ksurik, gogls agrisi, hemoptizi gibi akciger semptomlarinin

varligi
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2. 3-6 aylik kontrollerde kotilesen akciger fonksiyonlari; TLC’de %10 veya
daha fazla azalmanin olmasi, FVC’de en az %15 ve DLCO’da en az %20
azalmanin olmas1 veya pulse oksimetre ile oksijen saturasyonunda %4 veya
daha fazla azalma olmasi

3. [llerleyici radyolojik bulgular; interstisyel opasitelerde kotiillesme, kavitelerde
ilerleme, bal petegi gorunimi ile ilerleyici fibrozis veya pulmoner
hipertansiyon bulgularinda artis gézlenmesi
Asemptomatik evre 1 radyolojili, asemptomatik veya normal veya hafif

bozulmus akciger fonksiyonlarina sahip evre 2 radyolojili, asemptomatik veya
normal veya hafif bozulmus akciger fonksiyonlarina sahip evre 3 radyolojili
pulmoner sarkoidozlu hastalarda steroid tedavisi endikasyonu yoktur (Ohira et al.
2008).

Glukortikoidler Amerika’da prednizon, Avrupa’da ise genellikle prednizolon
olarak kullanilmaktadir. Ilerleyici semptomatik veya asemptomaik fakat akciger
grafisinde infiltrasyonu olan ve akciger fonksiyonlarinda kotulesme olan hastalarda
20-40 mg/giin dozunda oral streoid baslanmas: 6nerilir. Tedavi baslangicindan 1-3 ay
sonrasinda kontrol yapilir ve doz azaldiktiktan sonra 5-10 mg/giin dozunda en az 12
ay boyunca tedavi verilir (Talmadge, Kevin, and Helen). BTS klavuzuna gore ise
ciddi semptomlar1 olan veya radyolojik/akciger fonksiyon testlerinde kotulesme
gorilen hastalara 0,5 mg/kg/gun oral steroid tedavi baslanmasindan sonra 4 ay sonra
kontrol edililerek doz azaltilir ve semptomlarla birlikte hastalik progresyonunu
durduran dozda en az 6-24 ay tedaviye devam edilir.

Glukokortikoid tedaviye yanit kriterleri sdyledir;

1. Yorgunluk, gogus agrisi, dispne, Oksirik, hemoptizi sikayetlerinde

azalma

2. Radyolojik olarak regresyon veya iyilesme

3. FVC veya TLC’de %10-15 iyilesme, DLCO’da %20 veya daha fazla artis

veya gaz degisiminde iyilesme

Bazi hastalar steoid tedavisini tolere edemez ya da yanit alinamayabilir. Bu
durumda farkl: alternatif tedaviler denenebilir. iki grup altinda inceleyecek olursak;

1. En sik kullanilan ilaclar;

Immiinsupresif ilaglar: Metotreksat, azotiopiirin, leflunomid
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Antimalaryal ilaglar: Klorokin ve hidroksiklorokin
2. Yeni ilaglar;
Tumor nekroz faktor antagonistleri: infliksimab, adalimumab,
etanersept, golimumab
Endotelin reseptdr antagonistleri: Bosentan
Mikofenolat mofetil
Sarkoidoz tedavisinde glukokortikoidlere alternatif olabilecek ilaclarin
kullanim endikasyonlari sunlardir:
a. En az 3 ay slreyle 15 mg/glin ve (zerinde prednizon kullanimina
ragmen hastaligin progresyonu
b. Diyabetes mellitus’un gi¢ kontrol edilmesi, asir1 kilo alimi, miyopati
ve osteoporoz gelisimi gibi steroidlerin tolere edilemeyen yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi
C. Prednizon kullanimmin 10-15 mg’in altina distilememesi ve steroide
bagli yan etkilerin en az birinin olusmasi

d. Hastanin steroid kullanimini istememesi.

Metotreksat: Yapilan bir ¢calismada sarkoidoz uzman merkezlerin 2. tercihi
olarak bulunmustur (Schutt, Bullington, and Judson 2010). Steroide direncli
vakalarda azotiopirinden daha fazla kullanilir. Bununla birlikte metotreksata etki gec
olustugu icin hizli etkinin istendigi durumlarda streoidlerle birlikte kullanilir.

Leflunomid: Sreoid dozunu azaltabilir ve tek basina etki edebilir. Pulmoner
ve ekstrapulmoner tutulumda yetersiz yanit olustugunda veya tedavinin toksik
etkilerinin gorildugu durumlarda metotreksat ile birlikte kullanilirsa etkili oldugu
sonucuna varilmistir (Sahoo et al. 2011).

Antimalaryal ilaglar ve tetrasiklinler: Antimalaryal ilaglar ahfif
hiperkalsemide kullanilabilir ve bu iki grup ilag hafif cilt tutulumlarinda steroidlere
tercih edilebilir.

Tumor nekroz faktor antagonsitleri: Timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
granilom formasyonunun idamesinde o©nemli bir rol oynar ve bu nedenle

sarkoidozdaki enflamatuvar sureci hizlandirdig1 dustintilmektedir. Dolayisiyla timor
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nekroz faktor inhibitorleri tedavide yeni bir yaklasim olarak gorilmektedir fakat yan
etkileri nedeniyle ilk segenek ila¢g grubu degildirler. Steroid tedavisine yanit
alinamadiginda ve en az bir alternatif immiunsipresif ila¢g (metotreksat, azotiopdrin,
leflunomid) tedavisine de yanit alhlanamadiginda bu ilaglar kullanilabilir (Baughman,
Culver, and Judson 2011). Bu ilaglar: kisaca 6zetlersek;
Infliksimab: TNF- o blok6rii monoklonol antikordur ve yapilan bir
caligmada periferik kandaki CD4+ T hiicre lenfopenisi ve
immunsuprese tedaviye yanitsiz vakalarda infliksimab tedavinin yanit
diizeyinin daha ylksek oldugu gorilmustur (Crouser et al. 2010).
Adalimumab: Kutandz sarkoidoz gbi extrapulmoner sarkoidoz
olgularinda etkili oldugu dustintilmektedir (Field et al. 2010).
Etanersept: Etkisiz bulunmustur.
Golimumab: Calismalar devam etmektedir.

Mikofenolat mofetil: Lenfositlerin proliferasyonunu ve aktivitesini inhibe
eder. pulmoner sarkoidozda etkisi bilinmemekle beraber kutantz, renal, santral sinir
sistemi sarkoidozunda etkili olduguna dair olgu ¢alismalar: vardir (Kalajian, Van
Meter, and Callen 2009). Daha genis kapsamli c¢alismalarin yapilmas:
beklenmektedir.

Diger tedaviler:

Norosarkoidozlu hastalarda kitle ve hidrosefali igin cerrahi tedavi gerekebilir.

Az sayida norosarkoidozlu olguda radyoterapi denenmistir fakat ciddi yan

etkileri mevcuttur (Hunninghake et al. 1999a).

Kardiyak tutulumu olanlarda antiaritmik ilaglar, kalp yetmezligi tedavisi,

pacemaker, implantable kardiyoverter defibrialtor uygulamalar1 gerekebilir.

Semptomu olan hepatik tutulumlu sarkoidoz olgularinda ursodeoksikoli asit

ile tedavide basarili sonuclar alinmistir.

Bronsektazi, kor pulmonale gelsen olgularda bronkodilator, antibiyotik ve

diliretik tedavi verilebilir.

Son donem organ yetmezlikli olgularda ise transplantasyon

dustnilebilir (Barbers 1997).
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3.MATERYAL VE METOT

Bu cahsmaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi
Gogus Hastalhiklar1 Klinigine 2006-Eylil 2016 tarihleri arasinda tam ve tedavi
amaciyla basvuran basvuran sarkoidoz hastaligi tanisi ile takibe alinmig 36 hasta
dahil edildi. Hastalara ait bilgiler hastanemiz elektronik dosya sisteminden
retrospektif olarak elde edildi. Hastalara ait bilgilerin kaydedilecegi bir form
olusturuldu.

Calismamiz, NEU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’u
tarafindan 30.09.2016 tarihinde degerlendirilmis olup, 2016/651 sayili karar
dogrultusunda yurdtulmesinde etik agidan sakinca olmadigina karar verilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik ve sigara kullanim 6ykdleri, tan: tarihi,
tan1 yontemi kaydedildi. Hastalarin kardiyopulmoner egzersiz testini yaptigi esnadaki
sistemik ve solunumsal semptomlari, sistemik tutulum olup olmadig: var ise hangi
orgalarin  tutuldugu, solunum sistemine ait fizik muayene bulgulari ve
ekokardiyografi bulgularina ulasilarak kaydedildi. Solunum fonksiyon ve diflizyon
kapasitesi 0lcumleri ERS kriterlerine uygun olarak oturur pozisyonda ve en iyi FEV1
ve FVC degerlerinin oldugu oOlcuim kayitlar: alindi. Ayrica hastalarin yine test
oncesindeki hemogram, sedim, ure, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
karaciger fonksiyon testleri ve 24 saatlik idrardaki kalsiyum sonuclar1 kaydedildi.
Tan1 ve takipteki toraks bilgisayarl tomografi ve yiksek rezollizasyonu bilgisayarli
tomografi sonuglar1 incelenerek regresyon, progresyon stabilite ve niks agisindan
smiflamasi yapildi. Tedavi alip almadiklar1 ve hangi tedaviyi ne kadar siire aldiklar:
kaydedildi. Hastalarin kardiyopulmoner test dncesi kardiyak mr ile kalp tutulumunu
acisindan incelendigi veriler incelendi ve test dncesi yapilan 6 dakika yuriime testi
oncesi ve sonrasi saturasyon degerleri kaydedildi. KPET Oncesinde ve test bitimi

sirasinda alinan arteryel kan gazi 6rneklerinin sonuclar1 kaydedildi.
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Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Kardiyopulmoner egzersiz testi bisiklet ergometresi kullanilarak 6lglimleri
alinmistir (Cosmed-Quark CPET). Hastalara 2 saat 6ncesinde herhangi bir sey icme
ve yememesi tavsiye edilmistir. Her test Oncesinde 2 standart gaz karisimi
kullanilarak kalibre edilmistir (%26 O2+dengeli N2 ve %4 CO2+%16 O2+N2). Yiiz
maskesi hastamin yuzune higcbir sekilde kagaga izin vermeyecek sekilde
yerlestirilmistir. Artan egzersiz testi ile 3 dakikalik bazal periyod, 3 dakikalik 1sinma
periyodu (dakikada 60 pedal cevirecek sekilde) ve sonrasinda her dakikada 10 W
artacak sekilde yuk bindirerek olusturulmustur.

Elde edilen veriler otomatize egzersiz test sisteminde kaydedilir. 20 ila 30
saniyede bir maksimum is kayd: olusturulur. Test esnasinda slrekli olarak
elektrokardiyogram, arteryel kan basinci lcimi ve oksijen saturasyonu moniterize
edilir. Bltun degerler 10 saniyelik ortalamalar: esas alir. Anaerobik threshold 2-egim
metodu ile incelenir.

Istatistiksel analiz

Istatistik analizler ticari bir istatistik program: ile yapilmistir. Degiskenler
gruplara gore normal dagilim shapiro wilks testi ile varyans homojeniteleri levene
testi ile yapilmistir. Ug gruba sahip kategorik degiskenlerin ornek ortalamalar:
ANOVA varyans analizi ile coklu karsilastirma testleri ise Tukey ile yapilmstir. IKi
gruba sahip degiskenlerin drnek ortalamalari bagimsiz t testi ile yapilmistir. Surekli
degiskenlerin istatistik degerleri ortalama ve standart sapma (OrtlamatStandart
Sapma) olarak ifade edilmistir. Farkliliklar icin P degeri <0,05 seviyesinde anlaml
kabul edilmistir.

38



4. BULGULAR

Bu cahsmaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi
Gogus Hastahklar1 Klinigine 2006-Eylal 2016 tarihleri arasinda tam ve tedavi
amaciyla basvuran basvuran sarkoidoz hastaligi tanisi ile takibe alinmig 36 hasta
dahil edildi.

4.1.Demografik Ozellikler

Hastalarin %16,6’s1 (n=6) erkek, %83,3’U (n=30) kadindi. Erkek/kadin orani
1/5 idi. Hastalarin yas araligi 29-65 olup yas ortalamas: 51,3+9,9 idi. Erkeklerde yas
ortalamasi 41,3+6,3 iken kadinlarda 53,4+9,3 idi.

Hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde %11,1’nde (n=4) diyabetes mellitus,
%25’inde (n=9) hipertansiyon, %5,5’inde (n=2) koroner arter hastaligi, %2,7’sinde
(n=1) kalp yetmezligi, %8,3’lnde (n=3) astim, %5,5’inde (n=2) aritmi, %11,1’inde
(n=4) dislipidemi, %11,1’inde (n=4) tiroid hastaligi, %22,2’sinde ise diger sistemik
hastaliklarin oldugu goraldi.

Hastalarin %86,1’inde (n=31) sigara kullanim 6ykusi yok iken %13,9’unda
(n=5) sigara kullanim 6ykust mevcuttu.

Hastalarin KPET Oncesinde alinan anamnezindeki solunum ve sistemik

semptomlar tablo 4.1’de ayrintili gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalanin Semptomlan

Nefes Darligi 18 50

Oksuruk 17 47,2
Balgam 6 16,7
GOgls Agrist 9 25

Halsizlik 28 77,8
Kilo Kayb1 6 16,7
Gece Terlemesi 11 30,6
Ates 4 11,1
Atralji 21 58,3
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4.2.Laboratuar Bulgulan

Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde, hgb 13,5
+ 1,3, wbc 7,8 = 2,6, plt 286 + 60,1, sedim 18,3 +18,4, ast 21,4 + 9,8, alt 21 + 12,1,
total bilirubin 0,6 £0,3, direkt bilirubin 0,2 + 0,09, tre 31 + 9,4, kreatin 0,7 + 0,11,
sodyum 139,6 + 2,3, potasyum 4,3 + 0,3, kalsiyum 9,5 0,3, 24 saatlik idrarda
kalsiyum duizeyi 162+99,4 olarak saptand:.

4.3.Radyolojik Bulgular

Hastalarin izlem basi ve izlem sonundaki (KPET Oncesi cekilen) akciger
grafisi ve bilgisayarli tomografi bulgularina gore yapilan evreleme tablo 4.2 ve

4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.2 : Hastalann izlem Basindaki PAAG ve BT’ ye Gore Evreleri

0 5(13,9) 0(0)
1 13(36,1) 11(30,4)
2 17(47,2) 24(66,7)
3 1(2,8) 1(2,8)
4 0(0) 0(0)
Toplam 36(100) 36(100)

(n: Hasta sayisi, PAAG: Posterior- anterior akciger grafisi, BT: Bilgisayarh
tomografi)

Bu tabloda goruldigi tGzere izlem basinda cekilen akciger grafisinde evre 4,
tomografide ise evre 0 ve 4 hastamiz yoktu. Akciger grafisine gore evre 0 kabul
edilen 5 hasta varken es zamanli bakilan tomografi bulgularina gore evre 0 hastanin

olmadig: goraldu.
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Tablo 4.3: Hastalarin KPET Oncesi PAAG ve BT’ ye Gore Evreleri

0 13(36,1) 6(16,7)
1 10(27,8) 11(30,4)
2 11(30,4) 17(47,2)
3 0(0) 0(0)
4 2(5,6) 2(5,6)
Toplam 36(100) 36(100)

Hastalarin izlem sonundaki akciger grafisi ve tomografiye gore evrelendirme
yapildiginda akciger grafisine gore 13 hastaya evre 0 olarak degerlendirilirken es
zamanl: cekilen tomografide 6 hastanin evre 0 oldugu goruldid. Yine akciger
grafisine gore 11 hasta evre 2 olarak degerlendirilirken tomografiye gore 17 hastanin
evre 2 oldugu gorulda.

Kardiyak tutulum agisindan hastalarin ekokardiyografi ve kardiyak MR
sonuglar1 incelendi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %65 olan 2 hasta, %60
olan 30 hasta, %55 olan 2 hasta ve %50 olarak degerlendirilen 2 hasta oldugu
goruldi. Bu hastalarin 6’sinda perikardiyal eflizyon oldugu gorildu ve 2 hastada ise
PAB’in 35mmHg’nin lzerinde oldugu saptandi. Kardiyak MRG’de ise hastalarin
%30,5’inde (n=11) kardiyak tutulum oldugu izlendi.

4.4.Akciger ve Kalp Dis1 Organ Tutulumlan

Hastalarimizin akciger ve kalp dist organ tutulumlar: incelendiginde
%38,9’unda (n=14) cilt tutulumu, %2,8’sinde (n=1) g6z tutulumu, %8,3’tinde (n=3)
bobrek tutulumu, %8,3’Unde (n=3) periferik lenfadenopati oldugu goruldd.
Hastalarda norolojik, dalak, parotis ve kemik tutulumunun olmadig: goruldu.
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4.4. Tam Yontemleri

Hastalarin tan: aldiklar1 yontemlere bakildiginda; en sik tani yontemi olarak
12 hastaya mediastinoskopi yapildig: (% 33) goruldi. Hastalarin ikinci en sik tan
aldiklar1 yontem endobronsial ultrasonografi (EBUS) idi(%17). 5 hastaya (% 14) cilt
biyopsisi ile tan1 konulmus. Diger tan1 yontemeleri ise bronkoskopi, endodzefagial
ultrasonografi (EUS), periferik lenfadenopati biyopsisi ve transtorakal biyopsi olup 4
hasta ise klinik+radyolojik olarak sarkoidoz kabul edilmis.

Tan Sekli

H Bronkoskopi

& Mediastinoskopi
M EBUS

H EUS

Cilt bx

Periferik LAP bx

i Klinik+Radyoloji

[~}
W= Transtorakal

Sekil 4.1: Tam Yontemleri Grafigi

4.5.Solunum Fonksiyon Testi, Diflizyon Testi ve 6 Dakika Yurime Testi
Bulgulan
Hastalarin tamamina KPET Oncesinde SFT, diflizyon testi ve 6 dakika
yuriime testi yapildi. 2 hastada (%5,6) FEV1/FVC< 70, 6 hastada (%16,6)
%FVC < 80 ve 5 hastada (%13,8) ise %FEV1 < 80’ in altinda oldugu
goruldi. Diftizyon testinde ise 10 hastada (%27,7) DLCO<%80, 7 hastada
(%19,4) DLCO/VA orani 80’nin altinda oldugu goralda.
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Tablo 4.4: Hastalann Evrelerine Gore SFT ve Diflizyon Testi

Degerleri

EEVl 25+0,5 2,2+0,3 2,1+0,5 1,7+£0,5

1itre
%FEV1 98+10 95+13 84+18 90+13
FVC Litre 2 940,6 2,6+0,4 2,710,7 2,1+0,6
FVCylizde 94+9 97+12 88115 90112
FEV1/FVC 87+4 8317 7918 8312
FEF25-75  3540,9 2,540,7 2,310,8 2£1
Litre
FEF25-75  98+23 81+23 72429 72128
Yizde
DLCO 95415 98116 81+11 49+6
DLCO/NVA  103+17 100+13 90116 66118
6dk YT 483+81 460195 497+47 370+113

Hastalarin SFT degerleri ile evreler arasinda sadece evre 0 ile evre 2 arasinda
FEV1/FVC’de ve evre 0O ile evre 1 arasinda FEF25-75de istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlendi (p=0,04; p=0,03). Diflizyon testine bakildiginda ise evre 4 ile diger
evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,005). 6 dakika
yurime testinde evreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,005).

43



Tablo 4.5: Dispne ve Halsizlik Yakinmasi Olan ve Olmayan Hastalarda
Sft, Difuizyon ve 6 Dk Yurume Testi Sonuglarn

FEV1 Litre 2,2+0,5 2,3£0,5 2,3:0,4 2,10,6
FEV1 yiizde 87+11 97+16 93+13 90+21
FVC Litre 2,640,6 2,840,6 2,80,5 2,5:0,8
FVCyiizde 88+10 98+12 94+12 80+14
FEVL/FVC 848 8316 8316 84+10
FEF25-75Litre  2,941,2 2,7:0,8 2,8+1 2,6+1,1
FEF25-75 Yuzde  83+27 8527 84+25 82435
DLCO 87+19 92+16 90+18 86+18
DLCONVA 97+16 95+20 97+19 92+11
6dk YT 466+80 483+84 47181 486+87

Halsizlik ve dispne yakinmas: olan hastalarda sft, difuzyon ve 6 dakika
yuriime testi sonuclar: incelendiginde, dispne yakinmasi olan hastalarda %FEV1 ve
%FVC degerlerinde istatistiksel olarak farklilik izlendi (p=0,04; p=0,01). Diger tim
sonuglarda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.6: Parankim ve Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan
Hastalarda SFT, Diflizyon Testi ve 6 Dk YUrume Testi sonuglar

FEV1 Litre 2,1+0,5 2,4+0,4 2,1+0,5 2,3+0,4
%FEV1 89+17 96+11 90+14 93£15
FVC Litre 2,7+0,6 2,8+0,6 2,6+0,7 2,7£0,5
FVvCyuzde 94+14 92+10 91+13 94+12
FEVI/FVC 80+7 87+3 83+8 8416
FEF25-75 Litre 2,3+0,8 3,3+0,9 2,6+0,9 2,841
FEF25-75 Yizde 73+28 96+20 83+28 84126
DLCO 82+17 97+16 8725 90+14
DLCO/VA 89+17 104+15 94+21 97+16
6dk YT 471485 489+79 457+78 482+83

44



Parankim tutulumu olan ve olmayan hastalarin sft, difuizyon testi ve 6 dk
yurime testi sonuclar: incelendiginde FEV1/FVC, FEF25-75 Litre ve yuzdesi,
DLCO ve DLCO/VA’da istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goruldi
(p=0,001; p=0,001; p=0,007, p=0,01; p=0,008). Kardiyak tutulumu olan ve olmayan
hastalarin sft, difizyon testi ve 6 dk ylrime testi sonuglari incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goraldi (p>0,05).

Tablo 4.7: Oral Steroid Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarda Sft,
Diflizyon testi ve 6 Dk Yurime Testi Sonuclan

VAR (n=19 YOK (n=17

(orttstd)) (ortsstd))
FEV1 2,1%0,4 2,4+0,5
Litre
WFEV1 94+19,1 90+7,9
FVClLitre  2,640,5 2,910,7
FvCyuzde 93+14 92+8,4
FEVI/FVC  8448,2 83+5,9
bLCO 82+19 97+14
6dk YT 464+74 48690

Oral steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda sft, diflizyon testi ve 6 dakika
yuriime testi sonuglarina bakildiginda DLCO degerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmistir (p=0,01)
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4.6. Kpet Bulgulan

Tablo 4.8: Hastalann Evrelerine Gore KPET Degerleri

VO2 REST (ml/min) 659+146 671+108 602+143 577+109
VO2 WARM-UP (ml/min) 656+118 718+108 662+109 698164
VO2 PEAK (ml/min) 1242+365 1176+189 11414226 893+34
VO2 REST (ml/min/kg) 8,3+1,6 8,2+1,4 8,319 8,910,9
VO2 WARM-UP (ml/min/kg) 8 3+1,3 8,8+1,4 9+1,1 10+0,03
VO2 PEAK (ml/min/kg) 15,613,8 14,5+2,6 15,9445 13,940,6
VO2/HR REST (ml/bpm) 6,5+1,3 6,71 6,2+1,7 4,9+1,2
VO2/HR WARM-UP 6,4+1,2 7+1 6,4+1,4 5,7+1,1
(ml/bpm)

VO2/HR PEAK (ml/bpm) 9+2,4 8,9+1,5 8,6+1,7 6+0,9
PetCO2 REST (mmHg) 33,2#1,5 32,2429 28,9+29 29,5+4,9
PetCO2 WARM-UP (mmHg) 32 8+2 1 32,3+3,3 29+3,6 30+4,9
PetCO2 PEAK (mmHg) 32,743,2 32,6+3,4 31,1+2,6 29+2,8
VE/VCO2 slope 35,446,2 36+8,2 36,6+11 48+10,2

Hastalarin evrelerine gére KPET degerlerine bakildiginda evre 0 ile 2

arasinda ve evre 1 ile 2 arasinda PetCO2 Rest degerinde yine evre 0 ile 2 arasinda

PetCO2 Warm-up degerinde istatistiksel olarak farklilik oldugu goéruldi (p=0,035;

p=0,02; p=0,03).
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Tablo 4.9: Dispne ve Halsizlik Yakinmasi Olan Hastalarin KPET Degerleri

VO2 REST (ml/min) 655+154 626+109 0,530 629+144 68270 0,323
VO2 WARM-UP (ml/min) 7044105 651+110 0,150 6691122 706134 0,418

VO2 PEAK (ml/min) 11261226 1221+317 0,312 1175+289 11674242 0,941
VO2 REST (ml/min/kg)  8,2+1,9 8,441,3 0,646 8,2+1,7 8,611 0,641
VO2 WARM-UP 8,811,6 8,811,1 0,845 8,814 8,9+1,2 0,853

(ml/min/kg)

VO2 PEAK (mlimin/kg) 14,1427 16,54 0,047 155+3,9 14,5+1,8 0,481

VO2/HR REST (ml/bpm) 63+1,4 6,5+1,3 0,584 6,4+1,3 6,6%0,8 0,679

VO2/HR WARM-UP 6,511,2 6,511,2 0,876 6,5£1,3 6,60,9 0,790

(ml/bpm)

VO2/HR PEAK (ml/bpm) 8 3+1,8 9,1+2,1 0,217 8,7+2,1 8,611,5 0,936

PetCO2 REST (mmHg)  31,3+3,7 31,442 .4 0,959 315+29 314 0,677
PetCO2 WARM-UP 31,3£3,6 31,443,2 0,962 31,5434 31,1+3,6 0,789
(mmHg)

PetCO2 PEAK (mmHg)  31,5+3,6 32,542,5 0,320 32,1+3,2 31,5¢2,9 0,597
VE/VCO2 slope 37,548,5 36,419 0,729  37,8+9,7 34,5+3,9 0,353

Dispnesi olan ve olmayan hastalarda KPET’de tek anlaml: bulunan deger
VO2/Kg(ml/min/kg) peak degeriydi (p=0,04). Halsizligi olan ve olmayan hastalarda
ise KPET sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).
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Sekil 4.3: Halsizlik-KPET Grafigi (1:Halsizlik yok, 2: Halsizlik var)
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Tablo 4.10: Parankim ve Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarin
KPET Degerleri

VO2 REST (ml/min) 6031115 683+141 0,071 667+124 629+136 0,427

VO2 WARM-UP (ml/min) 666100 690+122 0,534 687+98 6731116 0,723

VO2 PEAK (ml/min) 11294212 1223+333 0,315 11144265 1200+281 0,397
VO2 REST (ml/min/kg) 8 2+15 8,4+1,7 0,799 8,9+1,3 8,1+1,6 0,157
VO2 WARM-UP 9,1+1,1 8,5+1,5 0,202 9,2+1,4 8,6+1,3 0,238
(ml/min/kg)

VO2 PEAK (ml/min/kg) 15 5+35 15+3,7 0,687 14,7+2,0 15,614,1 0,531

VO2/HR REST (ml/bpm) 6,1+1,4 6,7+1,2 0,194 6,3+1,3 6,6+1,2 0,863

VO2/HR WARM-UP 6,3+1,2 6,7£1,2 0,410 6,3£1,2 6,6+1,2 0,514

(ml/bpm)

VO2/HR PEAK (ml/bpm) 8 3+1 7 9,2+2,2 0,196 8,1+2,0 8,9+1,9 0,259
PetCO2 REST (mmHg)  30,3+3,2 32,625 0,024 318+44 31,2424 0,619
PetCO2 WARM-UP 30,5+3,6 32,6£¢2,9 0,121 31,9#4,2 31,2+3,0 0,574
(mmHg)

PetCO2 PEAK (mmHg)  31,4+2,8 32,6£3,3 0,269 31,044 32,4+2,3 0,197
VE/VCO2 slope 3819,4 35,8+7,8 0,465 38,4+94 36,3+8,3 0,536

Parankim tutulumu olan ve olmayan hastalarda KPET degerlerine

bakildiginda sadece PetCO2 rest degerinde istatistiksel anlam oldugu goruldi

(p=0,02). Kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalar i¢in bakildiginda ise KPET

degerlerinde istatistiksel olarak anlaml: farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4.4 :Parankim Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarda KPET Grafigi (1:

Tutulum yok, 2: Tutulum var)

Sekil 4.5: Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarda KPET Grafigi (1:
Tutulum yok, 2: Tutulum var)
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Tablo 4.11: Tedavi alan ve almayan hastalarin KPET Degerleri

VAR (n=19 YOK (n=17

(ortzstd)) (ortzstd))
VO2 REST  $38+119 643+149 0,901
(ml/min)
V02 666199 690+122 0,525
WARM-UP
(ml/min)
VO2 PEAK  1065+214 12944292 0,011
(ml/min)
VO2REST 8 64+1,2 7,9+1,9 0,190
(ml/min/kg)
Vo2 9,1+1,1 8,5£1,5 0,210
WARM-UP
(ml/min/kg)
VO2 PEAK  14,8+4,0 15,9+3,0 0,380
(ml/min/kg)
VO2/HR 6,2+1,2 6,6+1,5 0,399
REST
(ml/bpm)
VO2/HR 6,1+1,1 6,9+1,2 0,049
WARM-UP
(ml/bpm)
VO2/HR 7,9+1,4 9,6+2,2 0,010
PEAK
(ml/bpm)
PetCO2 30,9+3,5 31,9125 0,352
REST
(mmHg)
PetCO2 30,8+4,0 32,0+2,4 0,340
WARM-UP
(mmHg)
PetCO2 32,3+2,8 31,7+3,4 0,568
PEAK
(mmHg)
VE/NCO2 37,9498 35,76,9 0,494
slope
Oral steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda KPET degerleri

karsilastirildiginda VO2 peak ml/min, VO2/HR warm-up ml/bpm, VO2/HR peak
ml/bpm degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkhilik izlendi (p=0,01; p=0,04;

p=0,01).
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Sekil 4.6: Tedavi Alan ve Almayan Hastalarda KPET Grafigi (1: Tedavi
almayan, 2: Tedavi alan)

Tablo 4.12: KPET Degerleri ile SFT Degerlerinin Korelasyonu

CPET VO2 REST ml/min

CPET VO2 WARM-UP
ml/min
CPET VO2 PEAK mi/min

CPET VO2/Kg(ml/min/kg)
REST

CPET VO2/Kg(ml/min/kg)
WARM-UP

CPET VO2/Kg(ml/min/kg)
PEAK

CPET VO2/HR(mlI/bpm)
REST

CPET VO2/HR(ml/bpm)
WARM-UP

CPET VO2/HR(ml/bpm)
PEAK

CPET PetCO2(mmHg)
REST

CPET PetCO2(mmHg)
WARM-UP

CPET PetCO2(mmHg)
PEAK

VE/VCO?2 slope

FEV1 Lt %FEV1 FVCLt %FVC FEV1/FVC PEF Litre %PEF %FEF25-75
R/p R/p R/p R/p R/p R/p R/p R/p
0,210/0,219 -0,001/0,994 0,158/0,357 -0,109/0,529 0,105/0,544 0,363/0,030  0,105/0,543 0,203/0,236
0,208/0,224  0,013/0,938 0,168/0,326 -0,062/0,721 0,066/0,701 0,403/0,015 0,180/0,294 0,168/0,328
0,554/0,000 -0,105/0,542 0,563/0,000 -0,093/0,591 -0,094/0,584 0,375/0,024 0,021/0,903 -0,035/0,938
-0,063/0,713 -0,012/0,946 -0,049/0,777 -0,061/0,725 -0,020/0,908 0,051/0,767 -0,112/0,516 0,024/0,890
-0,152/0,375 0,024/0,891 -0,119/0,489 0,010/0,952 -0,063/0,714 0,016/0,928 -0,063/0,716 -0,036/0,833
0,276/0,104 -0,154/0,369 0,351/0,036 -0,090/0,601 -0,219/0,199 0,079/0,649 -0,185/0,280 -0,212/0,216
0,190/0,267 -0,128/0,457 0,164/0,338 -0,209/0,221 0,046/0,791 0,273/0,107  0,008/0,965 0,058/0,737
0,195/0,255 -0,035/0,838 0,140/0,415 -0,102/0,553 0,100/0,561 0,299/0,076  0,104/0,548 0,089/0,604
0,367/0,028 -0,098/0,570 0,343/0,041 -0,132/0,443 0,006/0,972 0,254/0,134  0,003/0,988 -0,006/0,974
0,207/0,226  0,215/0,208 0,036/0,837  0,078/0,650 0,379/0,023 0,295/0,081  0,269/0,113 0,324/0,054
0,194/0,258  0,202/0,236  0,032/0,855  0,087/0,612  0,350/0,036 0,259/0,126  0,219/0,199 0,310/0,066
0,221/0,196  0,106/0,537 0,124/0,471  0,040/0,815 0,203/0,234 0,173/0,314  0,116/0,499 0,224/0,189
-0,234/0,204 -0,215/0,245 -0,110/0,555 -0,142/0,448 -0,286/0,119 0,184/0,323 -0,213/0,250 -0,276/0,133
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Hastalarin KPET degerleri ile sft degerlerinin korelasyonuna bakildiginda
VO2 rest(ml/min) ve VO2 warm-up ile PEF litre arasinda dusik pozitif korelasyon,
VO2 peak(ml/min) ile FEV1 litre, FVC litre arasinda orta yiiksek pozitif korelasyon
PEF litre ile duslk pozitif korelasyon oldugu goruldi. VO2 peak(ml/min/kg) ile FVC
litre arasinda dustk pozitif korelasyon izlendi. VO2/HR(ml/bpm) peak degeri ile
FEV1 litre ve FVC litre degerleri arasinda dislk pozitif korelasyon mevcuttu.
PetCO2(mmHg) rest ve warm-up degerlerinin FEV1/FVC ile arasinda distk pozitif
korelasyon oldugu gorildi. Diger KPET degerleri ile sft degerleri arasinda
istatistiksel anlamda farklilik olmadig: izlendi.
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Tablo 4.13: KPET Degerleri ile Difiizyon testi Ve 6 Dakika Yiriime Testi
Degerlerinin Korelasyonu

Sutunl DLCO DLCO/VA 6dkyt
R/p R/p R/p

CPET VO2 REST ml/min

0,311/0,065 0,265/0,118 0,141/0,414

CPET VO2 WARM-UP
ml/min

0,217/0,203  0,114/0,508 0,013/0,940

CPET VO2 PEAK ml/min
,458/0,005  ,438/0,008  0,294/0,082

CPET VO2/Kg(ml/min/kg)
REST

0,031/0,858 -0,019/0,914 0,142/0,408

CPET
VO2/Kg(ml/min/kg) WARM-
(0]3

-0,179/0,297 -0,274/0,105 -0,006/0,972

CPET VO2/Kg(ml/min/kg)
PEAK

0,212/0,214  0,228/0,182  0,296/0,080

CPET VO2/HR(mlI/bpm)
REST

,452/0,006  ,444/0,007  0,272/0,109

CPET VO2/HR(ml/bpm)
WARM-UP

,340/0,043  0,283/0,094 0,189/0,271

CPET VO2/HR(mlI/bpm)
PEAK

,503/0,002  ,457/0,005  0,312/0,064

CPET PetCO2(mmHg)
REST

,411/0,013  ,364/0,029  -0,031/0,859

CPET PetCO2(mmHg)
WARM-UP

0,298/0,077 0,226/0,186 -0,002/0,993

CPET PetCO2(mmHg)
PEAK

,340/0,043  0,270/0,111  0,102/0,554

VE/VCO?2 slope

-0,181/0,330 0,023/0,903 -0,216/0,242

Hastalarin KPET degerleri ile difizyon testi ve 6 dakika yurime testi
degerlerinin korelasyonuna bakildiginda ~ VO2 peak (ml/min) ile DLCO ve
DLCO/VA degerleri arasinda dusuk pozitif korelasyon mevcuttu. VO2 /HR rest ile
DLCO ve DLCO/VA, VO2/HR warm-up ile DLCO arasinda dusik pozitif
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korelasyon, VO2/HR peak (ml/bpm) DLCO arasinda orta yiiksek pozitif korelasyon
DLCO/VA ile disuk pozitif korelasyon oldugu gorildi. PetCO2 rest ile DLCO ve
DLOC/VA arasinda, PetCO2 peak ile sadece DLCO arasinda ise dusik pozitif
korelasyon oldugu goraldu. 6 dakika yirime testi ile herhangi bir korelasyon

izlenmedi.

Tablo 4.14: Dispne ve Halsizlik Sikayetleri, Parankim ve Kardiyak
Tutulum, Tedavi Alma ve Sedim Y uksekligi ile KPET Degerleri

yok var yok var yok var

Kardiyak 629,08 667,82 673,32 687,73 1200,16 1114,09
Tutulum

Parankim 683,06 603,21 690,00 666,74 1223,47 1129,47
Tutulum

Dispne 626,78 655,06 651,17 704,28 1221,06 1126,67

Halsizlik 682,38 629,07 706,00 669,64 1167,38 117571

Tedavi 643,88 638,26 690,29 666,47 1294,71 1065,74
Sedim 653,62 623,13 665,90 694,27 1153,71 1202,07
Normal Yiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek
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5. TARTISMA

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, baslica akcigerleri tutan multisistemik
granllamatoz bir hastaliktir. Bilemedigimiz etkenlerle karsilasma sonucunda genetik
yatkinligi olan bireylerde ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (Brewerton et al. 1977).
ACCESS calismasinda olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz
riskinin kontrol grubunun yakinlarina goére anlamli olarak yuksek oldugu
gOsterilmistir. Gorulme sikhg: iwrklara gore degismektedir. Bu veriler genetigin
katkisini1 desteklemektedir (Baughman et al. 2001). Sarkoidozun etnik gruplara gére
insidans dagilimina bakilacak olursa Afrikali Amerikalilarda 100.000’de 35-80,
Kuzey Avrupalilarda 100.000°de 15-20, Avrupali Amerikalilarda 100.000’de 3-10,
Guney Avrupalilarda 100.000°de 1-5, Japonlarda ise 100.000’de 1-2 oldugu
gorilmektedir (Rybicki and lannuzzi 2007). Ulkemizde sarkoidoz insidansi
100.000°de 4 olarak tahmin edilmistir (Musellim et al. 2009).

Yapilan calismalarda her yasta gortlebilmesine ragmen en sik 20-40 yas
arasinda goraldugu, kadinlarda daha sik oldugu ve 50 yasindan sonra da ikinci bir
pik yaptig: izlenmistir (Baughman et al. 2001). Ulkemizde Toraks Dernegi Klinik
Sorunlar Calisma Grubu’nun yaptig: bir caligmada 2 yilda 198’i kadin, 95’i erkek
toplamda 293 yeni tanili olgu kayit altina alinmistir (Musellim et al. 2009). Bizim
calisgmamizda ise hastalarin %16,6°s1 erkek, %83,3’0 kadindi. Erkek/kadin orani 1/5
idi. Hastalarin yas araligi1 29-65 olup yas ortalamasi: 51,3+9,9 idi. ( E= 41,34£6,3 ve
K= 53,4+9,3). 13 hastamiz 20-50 yas grubu araligindaydi. Calismamizin sonuglari,
sarkoidozun kadin cinsiyette daha yuksek oranda gorildigu sonucunu dogrularken,
hasta grubumuzun yas ortalamasinin literatirde gortlen araliktan daha yuksek
oldugu gozlenmistir. Bu durum, sarkoidozun uzun sire asemptomatik
seyredebilmesi, sarkoidozun 1/3 oranda rutin kontrollerde saptanmasi, Ulkemizde ise
diizenli checkup hizmet aliskanlhigmin diisiik oranda olmasi, bu nedenlerle Glkemizde
sarkoidoza daha ileri yaslarda tant konulabilmesi ile agiklanabilir gorustindeyiz.

Harf ve ark 1986’da, Douglas ve ark. 1987°de yaptiklari calismalarinda ve
TTD’nin 2009°da yayinlanan Tirkiye calismasinda sigara i¢cme oranlarinin
sarkoidozlu hastalarda dustk oldugu gosterilmistir (Musellim et al. 2009; Douglas et
al. 1986; Harf et al. 1986). ACCESS calismasinda da sigara kullanimi ile sarkoidoz
arasinda negatif korelasyon varligi vurgulanmistir (Newman et al. 2004). Diger
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yandan Gupta ve ark. yaymnladigi vaka kontrol calismalarinda ise boyle bir
korelasyonun olmadigi savunulmustur (Gupta, Singh, and Agarwal 2010).
Calismamizin sonuglarinda hastalarin %86,1’inde sigara kullanim 6ykisu yoktu
%13,9’unda sigara kullanim ¢ykdusu vardi. Olgularimizin blytk ¢cogunlugunun sigara
kullanmiyor olmasmin sigara ile sarkoidoz arasindaki ters korelasyon ¢alismalarini
destekledigini dustndik. Sarkoidozun klinik belirtileri hastaligin  suresine,
yayginhigina, tutulan organa ve hastaligin aktif olup olmamasina bagli olarak farklilik
gosterir (Hutchinson 1999a). Birka¢ calismada egzersiz intoleransi, kas zayifhigr,
yorgunluk ve dispnenin sarkoidoz hastalarinda siklikla rastlanan semptomlar oldugu
goralmustar (Marcellis et al. 2011; Spruit et al. 2005; Michielsen et al. 2006).
Sharma ve arkadaslarmin 106 sarkoidoz hastas: ile yaptigi ¢alismada kuru Oksirik
(%83) ve egzersiz dispnesi (%61) en sik gorilen sikayetler olarak kaydedilmistir
(Sharma, Mohan, and Guleria 2001). Bizim ¢alismamizda da literatir ile uyumlu
olarak halsizlik (%77,8), artralji (%58,3), dispne (%50) hastalardaki baslica
semptomlard: ve bu semptomlar: takiben en sik 6ksurik (%47,2) semptomu goruldi.
Akciger sarkoidozunun tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger grafisi yeterli
gortlmekle birlikte, bazi durumlarda akciger BT’ sine de ihtiya¢ duyulmaktadir.
Yapilan calismalarda sarkoidozun radyolojik evre dagilimina bakildiginda hastalarin
%8-16s1 Evre 0, %25-65’i Evre |, %14-49°u Evre Il, %9.8’i Evre lll, %5.4°0 Evre IV
oldugu goralmustur. Scadding ve Siltzbach’e gore evreleme yapildiginda tant aninda
cekilen akciger grafilerinde hastalarimizin 5°i (%13,9) evre 0, 13’0 (%36,1) evre 1,
17’si (%47,2) evre2, 1’i (%2,8) evre 3 oldugu ve hi¢ evre 4 hastamizin olmadigi
gorildi(tablo ). Akciger tomografilerine bakildiginda ise hastalarimizin 11’i
(%30,4) evre 1, 24’1 (%66,7) evre 2, 1’1 (%2,8) evre 3 oldugu evre 0 ve 4 hastamizin
olmadigi goOruldid. KPET Oncesi c¢ekilen akciger grafilerine bakildiginda
hastalarimizin 13’0 (%36,1) evre 0, 10°u (%27,8) evre 1, 11’i (%30,4) evre2 ve 2’si
(%5,6) evre 4 oldugu ve evre 3 hastamizin olmadigi goruldi (tablo ). BT ler
incelendiginde ise hastalarin 6’s1 (%16,7) evre 0, 11’1 (%30,4) evre 1, 17’si (%47,2)
evre 2 ve 2’sinin (%5,6) evre 4 oldugu ve hi¢ evre 3 hastamizin olmadig: goruldu.
Izlem bas1 akciger grafisiyle evre 0 olarak degerlendirilen 5 hastanin BT ile
evreleme yapildiginda aslinda 1 hastanin evre 2 oldugu 4 hastanin evre 1 oldugu ve
evre 0 hastanin olmadigi, 6 hastanin akciger grafisiyle evre 1 iken tomografi ile evre
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2 oldugu gorildi. KPET o0ncesi cekilen akciger grafisiyle evre 0 olarak
degerlendirilen 7 hastanin BT ile evrelemesi yapildiginda 1 hastanin evre 2 oldugu
digerlerinin evre 1 oldugu goruldi. Evre 1 olarak degerlendirilen 5 hastanin da evre 2
oldugu goraldu. Erding ve arkadaslarin yaptigi 77 sarkoidoz hastasinin incelendigi
caligmada PA akciger grafisine gore evre 1 olarak degerlendirilen 15 olgu, BT
sonrasi evre 2 olarak kabul edilmis ve parankim degerlendiriminde direkt grafi ile
yapilan evrelemeler BT sonrasi daha ileri evrelere donlsebilecegi vurgulanmistir
(Erding, Aytemur, and Erding 2002). Bizim ¢alisma sonuglarimiz da direkt grafi ile
Ozellikle evre 0 ve 1 hastalarda yanilg: olabilecegini distndirmektedir. Bu nedenle,
konstitiisyonel semptomlari ile gelen ve direkt grafinin bulgu vermedigi hastalarda,
direkt grafinin yanhs negatif sonuc¢ verebilecegini, sarkoidoz olasiliginin
dustnulerek BT ile degerlendirme yapilmasmin gerekli oldugu gorustine vardik.
Ekstrapulmoner tutulum agisindan bakildiginda ACCESS calismasinda yas
gruplar: arasinda fark bulunmazken, ekstrapulmoner tutulum gdsteren kadinlarin 40
yas Uzerinde oldugu ve erkeklere gore daha sik tutulum gosterdikleri sonucuna
ulasilmistir (Baughman et al. 2001). TTD calismasinda ise ekstrapulmoner tutulumun
yas ve cinsiyet gruplari arasinda fark gostermedigi, g6z tutulumunun ise 40 yas
altinda daha fazla oldugu gorulmistir (Okumus et al. 2011). Bizim ¢alismamizda en
sik cilt tutulumu ikinci sikhkta ise kalp tutulumu oldugu gozlenmistir. Cilt tutulumu
olan hastalarin hepsinin kadin oldugu, kalp tutulumu olan hastalarin ise
cogunlugunun kadin hastalardan olustugu gortalmustir. Bunda calismaya alinan
hastalarin  biyik c¢ogunlugunun kadinlarin olusturmasina bagli olabilecegi
distnulmistir. GOz tutulumu ise sadece 1 hastamiz da gorilmdistir. Benzer sonuclar
ulkemizden ve hasta grubumuz ile ayni cografi bdlgeden yapilan 275 sarkoidoz
olgusunu iceren Demirkdk ve ark yaptigi ¢calismada da bulunmustur (Demirkok et al.
2007). Demirkok ve ark serisinde de g0z tutulumu %0.1 oraninda saptanmustir.
Literatirde okiiler sarkoidoz bulgularmin agiklanamayn bir nedenle 20-30 yas ve 50-
60 vyas arasinda 2 pik yaptig1 belirtilmektedir (Rothova 2000). Calisma
grubumuzdaki kadin hastalarin yas dagilimi buyik oranda 30-50 yas arasindadir. Bu
nedenlerle calisma grubumuzdaki g6z tutulum olgu sayisinin bazi olgu serilerine

gore daha az olmasmin wrksal, etnik, cografi farklhiliklar ile birlikte olgularimizin
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hastaligin dogal seyrinde g6z bulgularinin yogun goruldigl yaslarda olmayisina
bagli olabilecegi gorlstindeyiz.

Sarkoidoz tanisi; klinik ve radyolojik bulgular esliginde, bu bulgularin bir
veya birden cok organdan doku tanisi ile nonkazeifiye epiteloid granulomlarda
desteklenmesi ve diger benzer klinik ve patalojik hastaliklarin ekarte edilmesi ile
konulmaktadir (Group 1999). Sarkoidoz 6n tanis1 olan hastalarda tan: yontemi olarak
en kolay ve en az invaziv yontemle doku tanisina gidilmelidir. Bizim ¢alismamizda
ilk sirada % 33 ile mediastinoskopi ve sirasiyla EBUS (%17), cilt biyopsisi (%14),
EUS (%11), periferik LAP biyopisisi (%6), bronkoskopi (%5) ve transtorakal biyopsi
(%3) ile tan1 koyuldugu goraldua. Literatur verileri incelendiginde tant metodu olarak
FOB 0n plana ¢ikmakta ve yapilan bir¢cok ¢alismada hastalarin coguna FOB sirasinda
kullanilan tam yontemleri TBB ve TBIA idi (Baran et al. 2004). Bizim
calisgmamizdaki olgulara da literatiirde Onerildigi sekilde FOB ilk asama tanisal
yontem olarak kullanildi ancak hastalarimizda endobrongial tutulumun az olmasi
veya pataloji icin alinan materyalin yetersizligi nedeni ile mediastinoskopi orani
bizim ¢alismamizda diger serilere gore daha yiiksekti (%33). Bu nedenle gelecege
yonelik olarak daha az invaziv bir yontem olmasi nedeniyle sarkoidoz tanisinda
EBUS yonteminin kullanilmasmin daha tercih edilebilir bir tan1 yontemi olacagini
distinmekteyiz.

IAH’da saptanan solunum fonksiyon bozukluklari, hastaliklarin heterojen
patolojilere sahip olmalar1 nedeni ile farklilik gosterebilir. Bu hastaliklarda SFT’de
temel olarak saptanan bozukluk restriksiyondur. Restriktif tip ventilasyon
bozuklugunun temel O&zellikleri ise; akciger kompliyansi, ekspansiyonu ve
volimlerinde azalma ile birlikte elastik recoil basincinda artistir. Sarkoidoziste ayni
zamanda obstriktif hava yolu bozuklugu da olabilir. Hava yolu obstriiksiyonu
endobronsial hastalik ya da peribrongial fibrozis nedeniyle olabilecegi gibi hiler
nodlarinin brong basina bagl da olabilir. Birka¢ olguda astmaya benzeyen hava yolu
hiperreaktivitesi saptanmistir (Johns 1988). IAH’1n erken tanisinda gaz degisimini
degerlendiren karbonmonoksit diffiizyon testi (DLCO)’nin en duyarli parametre
oldugu bildirilmistir. IAH’de DLCO degerinde azalma (<%80) beklenir. DLCO
degerinin normal simirlarda (%80-140) olmasi, IAH’1 dislamada 6nemlidir. DLCO
degeri normalden dusik olan olgularda alveol ventilasyonu (VA) da
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degerlendirilmeli, DLCO/VA orani hesaplanmalidir. 2005 ATS/ERS uzlas: raporuna
gOre bu oranin normal ya da >%80 olmas: ekstraparankimal restriksiyonu, disik
olmas: ise parankim destriksiyonunu gdsterir (Macintyre et al. 2005). Ancak
interstisyel akciger hastaliklarinda parankimal tutulumun standart ya da her hastada
benzer olmayisi ve Ozellikle sarkoidozda DLCO ile VA’nin birbirine benzer
oranlarda disebilecegi bu nedenle DLCO/VA’nin parenkimal-ekstraparenkimal
hastaliklarin ayirici tanisinda givenle kullanilmamas: gerektigi goriisi de 0One
surtlmektedir (Broaddus et al. 2015). Bizim c¢ahismamizda 2 hastada (%5,6)
FEV1/FVC< 70, 6 hastada (%16,6) %FVC < 80 ve 5 hastada (%13,8) ise %FEV1 <
80’ in altinda idi. Diflizyon testinde ise 10 hastada (%27,7) DLCO degeri beklenene
gore disik, 7 hastada (%19,4) DLCO/VA oran1 80’nin altinda idi. Ug hastada ise
DLCO/VA orani DLCO’nun dusiik olmasina ragmen normal idi. Bu durumun,
DLCO ve VA’nin hastalarin parenkimal tutulumlarmin siddetinin ve anatomik
lokalizasyonunun birbirinden farkli olmasina ve fibrozis, alveolokapiller membran
hasar1 ile parankimal tutulumun paralel seyretmemesine bagli olabilecegini

dustnduk.

Sarkoidozlu hastalarda SFT ile radyolojik evre arasinda orta derecede bir
korelasyon oldugu bildirilmistir. Evre 1’de hastalarin yaklasik %80’inde normal
degerler bulunmaktayken akciger grafisinde parankimal lezyonlar varliginda FVC ve
FEV1’de dusme %40-70 hastada belirtilmektedir. Evre ile iliskili olarak DLCO’da
disme olabilmekte, bazen de tek basina DLCO duslkligi gorulmektedir. Fakat
pulmoner infiltrasyon varliginda tum solunum fonksiyonlari normal de
olabilmektedir. Obstriiksiyon olgularin %30-50’sinden fazlasinda bildirilmistir
(Moller 1999b). Sarkoidozda akciger grafisi ve diger solunum fonksiyon testleri
normal oldugu halde DLCO’da %20-25 oraninda dusuklik gordlebilir (Hunninghake
et al. 1999b). Tirkiye’de yapilan bir calismada olgularin %40°inda FEV1’de,
%37’sinde FVC’de ve %60’ inda DLCO’da diisme saptanmistir. Ayn1 ¢calismada evre
ilerledikce FVC, FEV1 ve DLCO degerlerinin tuminde dusme oldugu ve
DLCO’daki azalmanin daha 6n planda oldugu bildirilmistir (Cetinkaya et al. 2001).
Alt: dakika ylrtme testi (6 DYT) swrasinda desatiirasyon gelisimi, henuz hastalik
bulgulart solunum fonksiyon testlerine yansimadan ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir.
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Alhamad ve Baughman ve arkadaslarinin sarkoidozlu bir grup hastada yaptigi
retrospektif calismalarda sirasiyla %73 ve %51’inde 6 dakika yuriime testinin 400
metre altinda oldugu bildirilmis (Alhamad 2009; Baughman, Sparkman, and Lower
2007). Yapilan iki calisgmada 6 DYT testi sirasinda oksijen sattirasyonunun %88’in
altina inmesinin fibrotik 1iP’de prognostik énemi oldugu bildirilmistir (Eaton et al.
2005; Lama et al. 2003). Ayrica IAH’si olan olgularda 6 DYT sirasinda desatirasyon
varligmin FVC, DLCO ve TLC ile gucli korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Flaherty et al. 2006). Bizim ¢alismamizda akciger grafisine gore yapilan evrelemede
evre 2 ve evre 4 olan 13 hastamizin 4’inde FEV1 ve FVC’nin %80 altinda oldugu
gorulirken ayni hasta grubunda 8 hastanin DLCO degerinde %80°nin altinda oldugu
goruldi. Ayrica 2 hasta evre 4 grubundayd: ve bu hastalarin DLCO degeri %60’ 1n
altinda bulundu. Yine parankim tutulumunun oldugu 13 hastamizda FVC degeri
%80’nin altinda olan 4 hasta oldugu goruldi fakat FVC degeri normal olan 9
hastanin 6’sinda DLCO %80’nin altinda saptandi. Hastalarin evresi arttikca DLCO
ve DLCO/VA degerlerinde disme oldugu goruldi. Hastalarin SFT degerleri ile
evreler arasinda sadece evre 0 ile evre 2 arasinda FEV1/FVC’de ve evre O ile evre 1
arasinda FEF25-75’de istatistiksel olarak anlamli farkhilik izlendi (p=0,04; p=0,03).
Difiizyon testine bakildiginda ise evre 4 ile diger evreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlendi (p<0,005). Bu grupta olan 13 hastamizin (evre2 ve evre 4)
sadece 1’inde 6 dakika yurime testinde yurime mesafesinin 400 metrenin altinda
oldugu goruldi ve bu hasta evre 4 grup icerisinde oldugu ve yine FVC ve
DLCO’sunun %60’in altinda oldugu gorildi. Ayni grup icerisindeki 6 hastada test
sonrast desaturasyon oldugu goruldi. 6 dakika ylrime testinde evreler arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,005). Akciger tomografisi ile tekrar
degerlendirildiginde parankim tutulumu olan 19 hastanin 4’Unde FEV1 ve FVC
degerlerinin, 9’unda da DLCO degerlerinin %80’in altinda oldugu gorildi. SFT’si
normal saptanan 15 hastanin 6’sinda DLCO dusuk saptandi. Parankim tutulumu olan
ve olmayan hastalarin sft, difizyon testi ve 6 dk ylrime testi sonuclar
incelendiginde ise FEV1/FVC, FEF25-75 Litre ve yuzdesi, DLCO ve DLCO/VA’da
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goéraldu (p=0,001; p=0,001; p=0,007,
p=0,01; p=0,008). Bizim ¢aligmamizin sonuglar1 ile yapilan ¢alismalarin sonuclar: ile

uyumlu idi. Parankim tutulum olan hastalarin SFT degerleri normal olsa bile
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DLCO’da dusuklik saptanabilecegi ayrica 6 dakika ylrime test bitiminde
desaturasyon saptanabilecegi sonucuna vardik. Bu sonuglar bize diflizyon testinin
diger SFT yontemlerine gore hastaligin evresini daha iyi yansitan bir parametre
oldugunu disundardu.

Calismamizda kardiyak tutulumu olan 11 hastanin 2’sinde FVC degeri
%80’nin altinda, 4 hastada DLCO degeri %80°nin altinda oldugu gorulmistir. Ayni
grup 3 hastada FVC degeri normal iken DLCO ve DLCO/VA degerleri normalin
altinda oldugu bulunmustur. Kardiyak tutulumu olan hastalarin 2’sinde 6 dakika
yiriime testinde yuriime mesafesi 400 metrenin altinda bulunmustur ve 1’inde FVC
ve DLCO degerinde dlsuklik oldugu goOrulmistir. 3 hastada test sonrasi
desaturasyon gozlenirken bu hastalarin hepsinde ytriime mesafesinin 400 metre
Uzerinde oldugu fakat bu 3 hastanin DLCO degerlerinin ise korele olarak duslk
oldugu gorilmustur. Kardiyak tutulumu olup SFT, DLCO degerlerinde disuklik ve
6 dakika yuriime testinde desaturasyon saptanan hastalarin parankim tutulumunun da
oldugu, tek basina kardiyak tutulum saptanan hastalarda SFT, DLCO testlerinin
normal degerlerde ve 6 dakika ylriime testinde desaturasyon olmadig1 goruldi. Bu
da bize bu testlerin parankim tutulumu ile ilgili daha ¢ok bilgi verdigini distindurda.
Kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalarin sft, diflizyon testi ve 6 dk yiriime testi
sonuclart incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goraldi
(p>0,05). Bu da kardiyak tutulumu olan sarkoidoz hasta sayisinin yetersiz olmasina
bagli olabilecegini dustindurda.

Sarkoidozlu hastalarda yasam kalitesini gesitli faktorlerin etkiledigi ancak bu
etkilenimi gosteren yeterli sayida calisma olmadig: bildirilmistir (Michielsen et al.
2006; De Vries and Drent 2008). Antoniou ve arkadaslarin ¢aligmalarinda FEV1 ve
FVC vyuzdelerinin St. George Kronik Solunum Anketinin alt bélimlerinin iliskili
oldugunu (Antoniou et al. 2006), Michielsen ve arkadaslarmin karbonmonoksit
diftizyon kapasitesindeki azalmanin saglikla iligkili yasam kalitesinde azalmaya
neden oldugunu bildirmiglerdir. Bizim calismamizda dispnesi olan 18 hastanin
9’unda parankim tutulumu yoktu ve bu 9 hastanin 3’Unde EKO bulgulari normal
olmasina karsin kardiyak mr ile kalp tutulumunun oldugu saptanmisti. Bu 3 hastada
ise SFT ve DLCO degerlerininin normal oldugu, 6 dakika yirime testi sonucunda
desaturasyon olmadigi g0zlendi. Bu da bize dispne yakinmas: ile gelen parankim
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tutulumu saptanmayan ve SFT, DLCO ve 6 dakika yiriime testi sonucu desaturasyon
gOzlenmeyen hastalarda kardiyak mr ile tutulum saptanabilecegini bu hasta grubunda
kardiyak mr gibi daha ileri tetkiklerin hastalarin sag kalim orani ve yasam
kalitelerinin artirilmas: amaci ile erken donemde yapilmas: gerektigi goristundeyiz.
Dispnesi olup parankim tutulumu da olan 9 hastamizin 2’sinde FEV1 ve FVC’si
dustk saptanmisken 4’inde DLCO dusuk saptanmistir. Bu 9 hastanin 3’Unde SFT
degerleri normal iken DLCO’su dusuk bulunmustur. Yine ayni grupta sadece 1
hastada 6 dakika ylriime testi mesafesi 400 metrenin altinda saptanmisken 4 hastada
desaturasyon oldugu gozlenmistir. Halsizligi olan 28 hastanin 13’(inda parankim
tutulumu yoktu ve bu 13 hastanin sadece 3’unde kardiyak mr ile kalp tutulumu vard.
Bu grupta SFT ve DLCO degerleri normal ve 6 dakika yurime testi sonucu
desaturasyon olmadig1 goruldi. Halsizlik sikayeti olan ve parankim tutulumu
g0steren 15 hasta vardi. Bunlarin 3’unde FEV1 ve FVC degerleri disuk iken 7’sinde
DLCO degerinin disuk oldugu gozlendi ve 1 hastada 6 dakika yurime testi
mesafesinin 400 metre altinda oldugu, 4’tUnde ise test sonu desaturasyon oldugu
goruldi. Yine ayni grup hastada 6 hastanin FEV1 ve FVC degerleri normal aralikta
iken DLCO’da duslklik oldugu tespit edildi. Bu sonuclar isiginda dispne ve
halsizlik yakinmasi ile basvuran sarkoidoz hastalarinda DLCO kapasitesi 6lcimiinin
parankimal hastaligi gostermede diger testlere gore daha fazla katki saglayabiecegi
sonucuna vardik.

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), normal akciger fonksiyon testi
sonuclart olan ve akciger radyolojisinde heniiz parankim tutulumu gdstermeyen
sarkoidozlu hastalar ile parankim tutulumunun erken déneminde pulmoner gaz
degisim bozuklugunun saptanmasinda yararli olabilecek bir testtir (Marcellis et al.
2013; Kollert et al. 2011; Medinger, Khouri, and Rohatgi 2001). Ayrica akciger
fonksiyonlarinda olabilecek dustsleri 6nceden tahmin edebilmeye yardimcidir
(Lopes et al. 2012). Yine Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), kardiyovaskuler
fonksiyon da dahil olmak Uzere fiziksel performans: 6lgmek icin yaygin olarak
erigilebilir bir yontemdir. KPET sarkoidozda maksimal egzersizde anormal olarak
artmis bir alveoler arteryal oksijen basinci gradyan:; gaz degisim bdlgesini, bariyer
kahinhgmi, ventilasyon-perflizyon-difiizyon uyusmazliginin bozulmasini veya karisik

vendz kandaki oksijen diststnt yansitabilir (Lopes et al. 2011; Barros et al. 2004).
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KPET’in erken donem KOAH ve interstisyel akciger hastaligin1 ayirt etmede yararlh
olmadiginin bilinmesine karsin son yillarda sarkoidozda spirometrik 6lgiimler normal
olsa bile KPET ile egzersizde solunumsal kisitlanmanin gosterilebilecegi konusunda
caligmalar vardir (Delobbe et al. 2002). Bizim calismamizda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik izlenmese de hastalarin evreleri arttikca VO2 peak (ml/min)
(ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2 peak (mmHg) degerlerinde azalma
oldugunu gorduk. Bu sonuglar hastalarin parankimal tutulumlarinin siddetinin
artmasina bagh olarak V/Q oranindaki bozuklugun 6zellikle egzersizde
belirginlesmesi ve bu nedenle de kalp hizi yanitimin, dakika ventilasyonun bir
kompansasyon olarak artmasi ile aciklanabilir. Calismamizda evrelere gore bu
parameterelerde karsilastirma olgu sayisinin evrelere gore dagitildiginda az olmasi
nedeni ile yapilamamistir. Bu nedenle parankim tutulumun oldugu daha yiksek
sayidaki hasta gruplar: ile KPET parametreleri ile evre iliskisine bakilmas: gerektigi
gorisiindeyiz.

Dispnesi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise yine VO2 peak
(ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2 peak (mmHg) degerlerinde
azalma oldugunu saptadik. Dispnesi olan ve olmayan hastalar arasinda
VO2/Kg(ml/min/kg) peak degeri istatistiksel olarak anlaml: farkl: bulundu (p=0,04).
Bu sonug, efor sirasinda oksijen sunumunu artiramayan hastalarda dispnenin
gelismesi ile agiklanabilir.

Calismamizda halsizligi olan ve olmayan hastalar arasinda KPET sonuglar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmad: (p>0,05). Parankim
tutulumu olan ve olmayan, kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalara
baktigimizda yine VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm),
PetCO2 peak (mmHg) degerlerindeki disiis belirgindi. Ayrica hasta
populasyonumuzda KPET parametrelerinden en dusiik VO2 peak degerleri bazal
donem, isinma, egzersiz ve toparlanma donemlerinde en distk olarak kardiyak
tutulum olan olgularda gozlendi (Sekil ). Bu nedenle, sarkoidozlu hastalarda KPET
sonucglarinda VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2
peak (mmHg) degerlerinin disuk saptanmasinin parankim tutulumu disinda kalp
tutulumunu da isaret edebilecegini, bu hastalarda olas: kardiyak tutulum agisindan da
ileri tetkikle degerlendirilmesi gerektigini disundik. Daha genis sayida kalp
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tutulumu olan sarkoidozlu serilerde KPET analizi yapilarak VO2 peak ve diger
parametreler igin bir esik deger saptanabilecegi ve bu nedenle yeni calismalara
ihtiya¢ oldugu inancindayiz.

Bizim ¢alismamizda KPET degerleri ile solunum fonksiyon testi ve diflizyon
testi degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda VO2 peak ml/min ile FEV1 litre,
FVC litre, PEF litre, DLCO ve DLCO/VA degerleri arasinda, VO2 peak ml/min/kg
ile FEV1 litre ve FVC litre arasinda dusik pozitif korelasyon oldugu goruldi.
VO2/HR (ml/bpm) peak degeri ile FEV1 litre, FVC litre, DLCO/VA arasinda dusuk
pozitif korelasyon, DLCO ile orta yiksek korelasyon oldugu goéruldi. KPET’in
hicbir degeri ile 6 dakika yiriime mesafesi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Fakat kardiyak tutulumu olup parankim tutulumu olmayan 5 hasta incelendiginde 6
dakika yurime mesafesi azaldikca VO2 ml/min peak ve VO2/HR (ml/bpm) peak
degerlerinde dusme oldugu goruldi. Bu da bize KPET’in olmadig1 merkezlerde veya
uygun olmayan hastada submaksimal bir test olan 6 dakika ylriime testinin tercih
edilebilecegini disundurdu.

Sarkoidozun tedavi sekli, tedavi suresi ve sekli halen tam olarak goris
birligine dayandiralamamistir. Spontan remisyon oranmin yiksek olmasina ragmen
organ hasar1 olusmussa tedavi daha az basariya ulagsmaktadir (Duru et al.). Bizim
calismamizda da bu veriler dogrultusunda 19 hastaya oral steroid tedavisi
baslanmistir. Oral steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda SFT, diflizyon testi ve
6 dakika yurtime testi sonuclarina bakildiginda DLCO degerinde istatistiksel olarak
anlamli farklhilik izlenmistir (p=0,01). 6 dakika yiurime mesafesinin de tedavi
almayan hastalarda daha fazla oldugu goruldigu fakat istatistiksel olarak fark
gOzlenmedigi gorilmustur. Bu da tedavinin daha ¢ok kardiyopulmoner tutulum
gOsteren hastalara baslanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Oral steroid tedavisi alan
ve almayan hastalarda VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm)
degerlerinde farklilik gozlendi ve istatistiksel olarak da anlaml: oldugu gorildd.
Uzun sureli steroid kullaniminin ¢esitli hasta gruplarinda myopati yapabilecegi daha
once yapilan calismalarda gosterilmistir (Perkoff et al. 1959). Bu nedenle, oral
steroid alan hastalarda daha ¢ok kardiyopulmoner tutulumun olmasi ve streoide bagh

olas1 miyopatinin bu sonuglara neden olabilecegini distnduk.
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Bu calisma, sarkoidoz olgularinda KPET’in parankimal ve / veya kardiyak
tutulumu saptamada tani degeri yiksek, noninvazif ve ucuz bir yontem olarak Umit
verici bir yontem oldugunu dustindurmektedir. Ayrica ¢alisma sonuglarimiz difiizyon
kapasitesi Olcuminin de bu hastalarda parankimal hastaligi saptamada diger SFT
parametrelerine gore daha Ustin oldugunu dustndirmektedir.

Cahismamizin zayif yanlari; KPET’in sayili merkezde yapiliyor olmasi,
deneyimli hekim sayismin azligi, hasta uyumunun zor olmasi nedenleriyle sik
kullanilmayan bir yontem olusu ve sonuglarimizi Karsilastirmak icin yeterli sayida
yayin olmamasidir. Dunyada oldugu gibi Glkemizde de daha genis sarkoidozlu hasta

gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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10.

11.

6.SONUCLAR

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiltesi
Gogus Hastahiklar: Klinigine 2006-Eylil 2016 tarihleri arasinda tani ve tedavi
amaciyla basvuran basvuran sarkoidoz hastaligi tanisi ile takibe alinmis 36
hasta dahil edildi.

Hastalarin %16,6°s1 erkek, %83,3’0 kadind1.

Hastalarin yas arahigi 29-65 olup yas ortalamasi 51,3+9,9 idi. Erkeklerde yas
ortalamasi 41,3+6,3 iken kadinlarda 53,4+9,3 idi.

Hastalarin %86,1’inde sigara kullanim 6ykisi yok iken %13,9’unda sigara
kullanim 6ykisi mevcuttu.

Calismamizda halsizlik (%77,8), artralji (%58,3), dispne (%50) hastalardaki
baslica semptomlard:1 ve bu semptomlar: takiben en sik Oksirik (%47,2)
semptomu goruldi.

Tan1 aninda gekilen akciger grafilerinde hastalarimizin 5’i (%13,9) evre 0,
13’0 (%36,1) evre 1, 17°si (%47,2) evre2, 1’i (%2,8) evre 3 oldugu ve hig
evre 4 hastamizin olmadig: goraldu.

Akciger tomografilerine bakildiginda ise hastalarimizin 11°i (%30,4) evre 1,
24’0 (%66,7) evre 2, 1’i (%2,8) evre 3 oldugu evre 0 ve 4 hastamizin
olmadig1 goraldu.

KPET oncesi ¢ekilen akciger grafilerine bakildiginda hastalarimizin 13’
(%36,1) evre 0, 10°u (%27,8) evre 1, 11’1 (%30,4) evre2 ve 2’si (%5,6) evre 4
oldugu ve evre 3 hastamizin olmadig1 géralda.

BT ler incelendiginde ise hastalarin 6’s1 (%16,7) evre 0, 11°i (%30,4) evre 1,
17’si (%47,2) evre 2 ve 2’sinin (%5,6) evre 4 oldugu ve hig evre 3 hastamizin
olmadig1 goraldu.

Izlem bas1 akciger grafisiyle evre 0 olarak degerlendirilen 5 hastanin BT ile
evreleme yapildiginda aslinda 1 hastanin evre 2 oldugu 4 hastanin evre 1
oldugu ve evre 0 hastanin olmadigi, 6 hastanin akciger grafisiyle evre 1 iken
tomografi ile evre 2 oldugu goruldu.

KPET 0ncesi cekilen akciger grafisiyle evre O olarak degerlendirilen 7
hastanin BT ile evrelemesi yapildiginda 1 hastanin evre 2 oldugu digerlerinin
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

evre 1 oldugu goruldd. Evre 1 olarak degerlendirilen 5 hastanin da evre 2
oldugu gorulda.

Calismamizda en sik cilt tutulumu ikinci sikhikta ise kalp tutulumu oldugu
gOzlenmistir.

Cilt tutulumu olan hastalarin hepsinin kadin oldugu, kalp tutulumu olan
hastalarin ise cogunlugunun kadin hastalardan olustugu gortulmistr.

GOz tutulumu ise sadece 1 hastamiz da gorilmistr.

Calismamizda ilk sirada % 33 ile mediastinoskopi ve sirasiyla EBUS (%17),
cilt biyopsisi (%14), EUS (%11), periferik LAP biyopisisi (%6), bronkoskopi
(%5) ve transtorakal biyopsi (%3) ile tan1 koyuldugu gorulda.

2 hastada (%5,6) FEV1/FVC< 70, 6 hastada (%16,6) %FVC < 80 ve 5
hastada (%13,8) ise %FEV1 < 80’ in altinda idi.

Diflizyon testinde ise 10 hastada (%27,7) DLCO degeri beklenene gore
dustk, 7 hastada (%19,4) DLCO/VA oran:1 80’nin altinda idi.

Uc hastada ise DLCO/VA oram1 DLCO’nun disiik olmasina ragmen normal
idi.

Akciger grafisine goére yapilan evrelemede evre 2 ve evre 4 olan 13
hastamizin 4’Unde FEV1 ve FVC’nin %80 altinda oldugu gorilirken ayni
hasta grubunda 8 hastanin DLCO degerinde %80’nin altinda oldugu goruld.
Ayrica 2 hasta evre 4 grubundayd: ve bu hastalarin DLCO degeri %60°1n
altinda bulundu.

Parankim tutulumunun oldugu 13 hastamizda FVC degeri %80°nin altinda
olan 4 hasta oldugu goruldi fakat FVC degeri normal olan 9 hastanin 6’sinda
DLCO %80’nin altinda saptand:.

Hastalarin evresi arttikga DLCO ve DLCO/VA degerlerinde dusme oldugu
goéralda.

Hastalarin SFT degerleri ile evreler arasinda sadece evre O ile evre 2 arasinda
FEV1/FVC’de ve evre O ile evre 1 arasinda FEF25-75de istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlendi (p=0,04; p=0,03).

Difiizyon testine bakildiginda ise evre 4 ile diger evreler arasinda istatistiksel
olarak anlaml: farkhilik izlendi (p<0,005).
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Parankim tutulumu olan 13 hastamizin (evre2 ve evre 4) sadece 1’inde 6
dakika yirime testinde ylrime mesafesinin 400 metrenin altinda oldugu
goruldi ve bu hasta evre 4 grup icerisinde oldugu ve yine FVC ve
DLCOQO’sunun %60’1n altinda oldugu goraldu.

Ayni1 grup icerisindeki 6 hastada test sonras: desaturasyon oldugu gorulda. 6
dakika yurime testinde evreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,005).

Parankim tutulumu olan ve olmayan hastalarin sft, difuizyon testi ve 6 dk
yuriime testi sonuglari incelendiginde ise FEV1/FVC, FEF25-75 Litre ve
yuzdesi, DLCO ve DLCO/VA’da istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goraldi (p=0,001; p=0,001; p=0,007, p=0,01; p=0,008).

Calismamizda kardiyak tutulumu olan 11 hastanin 2’sinde FVC degeri
%80’nin altinda, 4 hastada DLCO degeri %80’nin altinda oldugu
gorulmustdr.

Kardiyak tutulumu olan hastalarin 2’sinde 6 dakika yiriime testinde yirtime
mesafesi 400 metrenin altinda bulunmustur, 3 hastada test sonrasi
desaturasyon gozlenirken bu hastalarin hepsinde yuriime mesafesinin 400
metre Uzerinde oldugu fakat bu 3 hastanin DLCO degerlerinin ise korele
olarak disuk oldugu goralmustar.

Kardiyak tutulumu olup SFT, DLCO degerlerinde duslklik ve 6 dakika
yiuriime testinde desaturasyon saptanan hastalarin parankim tutulumunun da
oldugu, tek basina kardiyak tutulum saptanan hastalarda SFT, DLCO
testlerinin normal degerlerde ve 6 dakika yiriime testinde desaturasyon
olmadig: goraldu

Dispnesi olan 18 hastanin 9’unda parankim tutulumu yoktu ve bu 9 hastanin
3’tinde EKO bulgulart normal olmasina karsin kardiyak mr ile kalp
tutulumunun oldugu saptanmisti. Bu 3 hastada ise SFT ve DLCO
degerlerininin normal oldugu, 6 dakika ylriime testi sonucunda desaturasyon
olmadigi gozlendi.

Halsizligi olan 28 hastanin 13’tnda parankim tutulumu yoktu ve bu 13
hastanin sadece 3’nde kardiyak mr ile kalp tutulumu vardi. Bu grupta SFT
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

ve DLCO degerleri normal ve 6 dakika ylrime testi sonucu desaturasyon
olmadigi goraldu.

Istatistiksel olarak anlamli farkhilik izlenmese de hastalarin evreleri arttikca
VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2 peak
(mmHg) degerlerinde azalma oldugunu gorduk.

Dispnesi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise yine VO2 peak
(ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm), PetCO2 peak (mmHg)
degerlerinde azalma oldugunu saptadik. Dispnesi olan ve olmayan hastalar
arasinda VO2/Kg(ml/min/kg) peak degeri istatistiksel olarak anlamli farkl:
bulundu (p=0,04).

Halsizligi olan ve olmayan hastalar arasinda KPET sonuclari arasinda
istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmadi (p>0,05).

Parankim tutulumu olan ve olmayan, kardiyak tutulumu olan ve olmayan
hastalara baktigimizda yine VO2 peak (ml/min) (ml/min/kg), VO2/HR peak
(ml/bpm), PetCO2 peak (mmHQg) degerlerindeki dusiis belirgindi.

Hasta populasyonumuzda KPET parametrelerinden en disik VO2 peak
degerleri bazal donem, 1sinma, egzersiz ve toparlanma donemlerinde en
distk olarak kardiyak tutulum olan olgularda gozlendi.

KPET degerleri ile solunum fonksiyon testi ve diflizyon testi degerleri
arasindaki korelasyona bakildiginda VO2 peak ml/min ile FEV1 litre, FVC
litre, PEF litre, DLCO ve DLCO/V A degerleri arasinda, VO2 peak ml/min/kg
ile FEV1 litre ve FVC litre arasinda dustik pozitif korelasyon oldugu goruldi.
VO2/HR (ml/bpm) peak degeri ile FEV1 litre, FVC litre, DLCO/VA arasinda
distk pozitif korelasyon, DLCO ile orta ylksek korelasyon oldugu goruld.
KPET’in hicbir degeri ile 6 dakika ylrime mesafesi arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi. Fakat kardiyak tutulumu olup parankim tutulumu
olmayan 5 hasta incelendiginde 6 dakika yurime mesafesi azaldikca VO2
ml/min peak ve VO2/HR (ml/bpm) peak degerlerinde diisme oldugu goruldd.
Oral steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda SFT, diflizyon testi ve 6
dakika yurtime testi sonuglarina bakildiginda DLCO degerinde istatistiksel
olarak anlamli farkhlik izlenmistir (p=0,01).
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42.

43.

6 dakika ylriime mesafesinin de tedavi almayan hastalarda daha fazla oldugu
goruldigl fakat istatistiksel olarak fark gozlenmedigi gorulmistr.

Oral steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda VO2 peak (ml/min)
(ml/min/kg), VO2/HR peak (ml/bpm) degerlerinde farklilik gozlendi ve
istatistiksel olarak da anlamli oldugu goraldu.
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