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Sarkoidoz Tani ve Tedavisinde Yenilikler
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OZET

Sarkoidoz; bircok organ ve sistemi tutabilen, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, graniilomatéz inflamasyonla
seyreden bir hastaliktir. Graniilomlar iginde epiteloid histiositler, multiniikleer dev hiicreler ve lenfositler yer alir.
Sarkoidozda en sik tutulan organ akcigerlerdir. En 6nemli mortalite nedenleri akut ve kronik solunum yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon ve aspergillomaya bagh hemoptizi olarak bildirilmistir. Sarkoidozda akciger grafisine
gore radyolojik evreleme yapilmaktadir. Akciger radyografisi normal oldugunda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh
tomografi (YRBT) ile patolojik degisiklikler daha ayrintili bir sekilde ortaya konulabilir. Sarkoidoz tanist igin tek
bagina tan koydurucu bir test veya bulgu mevcut degildir. Radyolojik yontemler ve diger laboratuvar yontemleri
ile sarkoidoz kuskusu olan hastalarda kesin tan igin biyopsi gereklidir. Biyopsi materyali hastaligin tutmus oldu-
gu herhangi bir organdan veya dokudan alinabilir. Sarkoidozla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin yan sira
histopatolojik olarak nonkazeifiye graniilomatiz lezyonlarin gosterilmesi ve diger graniilomatoz hastaliklarin
ekarte edilmesi ile tan konabilir. Mediastinal lenf bezlerinden endobrongiyal ultrason esliginde transbrongiyal
biyopsiler almak tam oranim arttirir. Bu yéntem mediastinoskopi gereksinimini yaklasik %87 oramnda azalt-
maktadir. Baz: durumlarda spirometri ve DLCO sonuglarinin normal oldugu ancak agiklanamayan dispne yakin-
malarimn oldugu olgularda kardiyopulmoner egzerzis testi bozulmus gaz degisimini belirlemede yardimci ola-
bilir. Glukokortikoidler sarkoidoz tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Ancak bazi hastalar steroid tedavisini
tolere edemeyebilir veya steroid tedavisine yanit vermeyebilirler. Bu durumda immiinsupresif ajanlar, sitotoksik
ve antimalaryal ilaglar gibi farkl tedavi yontemlerine bagvurulabilir.
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SUMMARY

Sarcoidosis can affect many organs and systems of unknown etiology with certainty, is a disease characterized
by granulomatous inflammation. Epithelioid histiocytes, multinucleated giant cells and lymphocytes takes place
within granulomas. The lungs are the most commonly affected organs in sarcoidosis. The most important causes
of mortality are acute and chronic respiratory failure, pulmonary hypertension and hemoptysis due to aspergil-
losis. Radiologic staging in sarcoidosis is based on the chest X-ray. If chest radiographis normal, high-resolution
computed tomography (HRCT) can demonstrate pathological changes in a detailed manner. A stand-alone test or
diagnostic findingin the diagnosis of sarcoidosisis not available. Biopsies required for definitive diagnosis in pa-
tients with suspected sarcoidosis. In addition to the clinical and radiological findings consistent with sarcoidosis
can be diagnosed by demonstration of non-caseating granulomatous lesions histopathologically and exclusion
of other granulomatous disease. Accompanied by endobronchial ultrasound get transbronchial biopsy from me-
diastinal lymph nodes increase the diagnostic yield. This method reduces the need mediastinoscope about 87%.
Glucocorticoids are the drugs most commonly used to treat sarcoidosis. However, some patients may not respond
to steroid treatment or cannot tolerate. In this case referenced different treatment methods such as immunosup-

pressive agents, cytotoxic and antimalarial medicines.
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GiRiS

Sarkoidoz; bir¢cok organ ve sistemi tutabilen, etiyo-
lojisi kesin olarak bilinmeyen, histopatolojik olarak
nonkazeifiye graniilomatéz inflamasyonla seyreden,
otoimmiin koékenli bir hastaliktir. Sarkoidozun en iyi
bilinen 6zelligi basta akcigerler olmak tizere solunum
sistemini tutmasidir. Bununla birlikte cilt, goz, reti-
killoendotelyal sistem, kas ve iskelet sistemi, ekzok-
rin bezler, kalp ve sinir sistemi de tutulabilir. Dolay-
styla hem tanida hem de tedavide multidisipliner bir
yaklagim gerektirmektedir.

Epidemiyoloji

Sarkoidoz tum diinyada goriilebilmektedir. Ancak
gorulme sikhg ile ilgili bilgiler konusunda ¢ok farkl
gorugler mevcuttur. Yillik insidansinin 100.000°de 0.1-
81, prevalansinin ise 100.000'de 0.1-640 oldugu bildi-
rilmigtir. Musellim ve ark. yaptiklar1 bir epidemiyolojik
calismada sarkoidozun yillik insidansimin 100000°de
4 oldugunu belirtmiglerdir . Sarkoidoz insidansinin
en yitksek oldugu topluluklar ise Iskandinav iilkeleri
ile Afrika kékenli ABD’li siyahlardir®. Ulkemizde sar-
koidozun akciger dig1 tutulumunun aragtirildigs bir ¢a-
ligmada bu oranin %40.6 oldugu saptanmustir. En sik
tutulumlar eritema nodosum, periferik lenfadenopati
ve artrittir®. leri yas doneminde baglayan sarkoidoz,
siklikla kadinlarda gériliir ve genel durumda kétiiles-
me ile birlikte tveit gibi ekstrapulmoner manifestas-
yonlarin daha sik goriildiigi bir tablodur®.

Etiyoloji

Sarkoidoz gelisiminde hem genetik yatkinlik hem de
cevresel bazi tetikleyici faktérler rol oynar. Ancak bu
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cevresel faktérlerin ne oldugu bir kesinlik kazanma-
migtir®. Sarkoidozda ailesel yatkinhigin oldugu bilin-
mektedir. ACCESS ¢aligmas: sonuglarina gére sarko-
idozlu olgularin birinci derece yakinlarinda, kontrol
grubunun yakinlarina oranla sarkoidoz riski 5 kat
fazladir ©.

Sarkoidozla ilgili genetik caligmalarda ‘Human Leuco-
cyte Antigen’ler (HLA) énemli bir yer tutar. Sarkoidoz
ile HLA iligkisini irdeleyen ¢aligmalar son 35-40 yildir
yapilmaktadir. Bu konuda alinan ilk veriler HLA class
1 antijeni olan HLA-B8 ile sarkoidoz arasindaki iligki-
dir®.Son yillarda genetik alanindaki gelismelerle hu-
man lokosit antijen (HLA) DRB1*0301\DQB1*0201
pozitif olan Lofgren sendromlu hastalarda spontan
remisyon oraninin yaklasik %99 oldugu, ancak HLA
DRB1*0301/DQB1*0201 negatif olan hastalarda ise
spontan remisyon oraninin sadece %55 oldugu gos-
terilmigstir®.

Sarkoidoz gelisiminde genetiksel faktérlerin yani sira
cevresel baz tetikleyici nedenlerinde olmas: gerektigi
kabul edilmektedir. Bireysel genetik yatkinhk, etnik
koken, cografi farkhilhklar hastaligin etiyopatogene-
zinde rol oynayabilir. Bu baglamda bir¢cok enfeksiyon
ajanlar da aragtinlmigtir. En ¢ok ¢aligilan ve tartigilan
ajanlar mikobakteriler ve Propionibacterium acnes’tir.

Sarkoidoz olusumunda temel olay graniilom gelisme-
sidir. Granilomatéz siiregte sarkoid graniilomlarinda
amiloid A proteinin varhg gosterilmigtir. Amiloid
proteini hem immiin yanitlar: tetikleme hem de sito-
kin salinimim arttirma ézelligine sahiptir. Grantlom
olugumunun basamaklar::

1- Immiin hiicrelerin hastalikli alanda toplanmasi,

2- Yerel antijen sunan hiicrelerin T hiicrelerini te-
tiklemesi,



3- Sitokin saliniminin artmasi olarak ézetlenebi-
lir™.,

Olgularin buyiik bir kisminda hastalik kendini sinir-
larken bir kisim hastada ise masif granilom gelisir.
Kontrolsuz grantilomlar tedaviye ¢ok zor yanit verir-
ler. Bunun sonucunda fibrozis gelisebilir. Bu konuda
regiillator T lenfositlerin (T-reg) rolii de tartigmali-
dir®. Baz1 genetiksel calismalarda hastaligin, immiin
cevabin diizenlenmesinde rolii olan Toll-like reseptér
ve MHC-2 transaktivatéri gibi genlerle iligkili oldugu
saptanmigtir®.

Patoloji

Sarkoidozun tipik histopatolojik 6zelligi nonkazeifiye
grantlomatéz lezyonlardir. Graniilomlar i¢inde epite-
loid histiositler, multiniikleer dev hiicreler ve lenfo-
sitler yer alir. Dev hiicreler iginde asteroid cisimcikler
ve Schaumann cisimcikleri gibi inkliizyon cisimcikleri
bulunabilir. Bazen yer yer koagiilasyon nekrozuna
rastlanabilir. Bu sarkoid graniilomlarinda periferden
merkeze dogru ilerleyen fibrozis ve sonugta fibrotik
degisimler gozlenebilir. Bazi olgularda graniilomlarda
spontan remisyon olabilirken bazilarinda fibrozisle
sonuglanabilir®®.

Akciger sarkoidozu

Sarkoidozda en sik tutulan organ akcigerlerdir. Akci-
ger sarkoidozu olan bir¢ok hasta asemptomatik olup
tesadiifen cekilen akciger grafisi ile tani almakta iken
bazi hastalar ise efor dispnesi, oksiiriik, yorgunluk ve

gogiis agris: gibi nonspesifik yakinmalarla bagvurabi-
1ir®10,

Akciger sarkoidozunda fizik muayene bulgular1 ¢ok
spesifik degildir. Radyolojik yayginliga ragmen hasta-
larin en fazla %20’sinde ral duyulabilir. Comak par-
mak gelisimi nadirdir. Cok ileri olgularda kor pulmo-
nale geligebilir™. Sarkoidozda akciger grafisine gére
radyolojik evreleme yapilmaktadir:

Evre 0: Normal akciger grafisi
Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ile birlikte paran-
kimal infiltrasyon

Evre 3: Sadece parankimal infiltrasyon
Evre 4: Fibrozis

Olgularin buyiik bir kisminin radyolojisi evre 1 veya
2 ile uyumluyken bazi ¢aligmalarda olgularin ancak
%15’inin evre 3 veya 4 ile uyumlu oldugu belirtil-
migtir” ®.Baz1 olgularda interstisyel infiltrasyonlarin
yamu sira tek veya ¢ok sayida nodiil veya kitle benzeri
lezyonlar da goriilebilir. Nodiil formasyonunun daha
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cok genclerde gorildugu ve daha iyi prognoza sahip
oldugu bildirilmistir®?.

Bilgisayarli tomografide (BT) lezyonlar: daha ayrin-
tili gérmek mumkindir. Direkt grafide goriilmeyen
paratrakeal, paraaortik, subkarinal lenfadenopati-
ler saptanabilir. Tomografide en sik gérillen bulgu
perilenfatik yayilim gésteren simirlari dizensiz 1-5
mm’lik kiiciitk nodiillerdir. Nodiiller daha ¢ok iist ve
orta zonlarda goriiliir ve simetriktir.

Tipik lezyonlarin yani sira atipik lezyonlarda kargimi-
za cikabilir. Alt zon yerlesimli ve asimetrik dagilimin
oldugu olgular da olabilir. Graniilomlarin birlesmesiy-
le hava bronkogram iceren nodiil veya kitle benzeri
lezyonlar gelisebilir. Cok sayida nodiiliin birlesmesi
ile galaksi gériiniimi veren bu tir lezyonlara “sarkoid
galaksisi”ad1 verilmektedir®®.

Sarkoidozlu hastalarin en az %30'unda ilk tam aga-
masinda restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu
saptanir. Bazi ¢aligmalarda ise hastalarin %14’tinde
FEV./FVC oraninin %70’in altinda oldugu gésteril-
migtir @9,

Akciger sarkoidozunda mortalite, radyolojik olarak
evre 4 fibrozise bagh gelisen solunum yetmezligi so-
nucu geligir. En 6nemli mortalite nedenleri akut ve
kronik solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon
ve aspergillomaya bagl hemoptizi olarak bildirilmig-
tir @9,

Sarkoidoza bagh akciger parankiminde fibrozis ve
pulmoner vaskiiler yatagin harabiyeti pulmoner hi-
pertansiyona neden olabilir. Pulmoner damarlarin
graniilomlarla tutulmasi, lenfadenopatiler, pulmoner
venookluzif hastalik, hipoksik vazokonstriiksiyon ve
kardiyak tutuluma bagh faktérler bu mekanizmada
sorumlu etmenler olarak ileri strilmistir. Gini-
miizde pulmoner hipertansiyonun en son siniflama-
sinda sarkoidoz besinci grupta yer almaktadir. Bu
grup hastalarin tedavisi konusunda hentiz net bir
yaklasim mevcut degildir. Sistemik antienflamatuvar
ajanlar, pulmoner vazodilatérler, antikoagiilanlar ve
oksijen destegi énerilmektedir®®.

Tam

Sarkoidoz tanisi i¢in tek bagina tani koydurucu bir
test veya bulgu mevcut degildir. Sarkoidozla uyumlu
klinik ve radyolojik bulgularin yani sira histopatolojik
olarak nonkazeifiye grantlomatéz lezyonlarin gos-
terilmesi ve diger grantilomatéz hastaliklarin ekarte
edilmesi ile tanmi konabilir. Tiberkiiloz, hipersensi-
tivite pnémonileri, eozinofilik graniiloma, kollajen
vaskiiler hastaliklar, hematolojik maligniteler, akciger
kanseri, berilyozis, mantar enfeksiyonlari, yabana ci-
sim aspirasyonlar ve ilag¢ reaksiyonlar: granilomatéz
lezyonlara neden olabilir®®.
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Sarkoidozla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin
yanisira graniilomat6z progesle seyreden diger hasta-
liklar ekarte edilemiyorsa biyopsi yapilmalidir. Biyop-
si yeri olarak extrapulmoner tutulum olan olgularda
eger varsa lenf bezi, subkutan nodiil, cilt lezyonlar
tercih edilebilir. Eritema nodozum lezyonlarindan
biyopsi alinmas: énerilmez. Cinki sarkoidoza bagh
olsa bile bu lezyonlarda sadece pannikiilit saptanur,
graniilom gériilmez®®.

Eger toraks dig1 tutulum yoksa mediastinal lenf bez-
lerinden endobronsiyal ultrason egliginde transbron-
siyal biyopsiler almak tani oranimi arttirir®. Baz
olgularda tami i¢cin mediastinoskopi veya acik akciger
biyopsisi gerekebilir. Alinan 6rneklerde tiiberkiiloz
basilinin de incelenmesi énerilmektedir™®. Doku bi-
yopsisi olmadan sarkoidoz olarak kabul edilebilen,
spesifik klinik bagvuru bulgular1 gsunlardir®®;

1. Lofgren sendromu (akciger grafisinde bila-
teral hiler adenopati, eritema nodosum, cilt
lezyonlar, siklikla ates, siklikla ayak bilegin-
de artrit/artralji).

2. Heerfordt sendromu (iiveit, bilateral parotit,
siklikla ates, fasiyal sinir felci).

3. Semptomsuz hastada akciger grafisinde bila-
teral hiler adenopati olmasi.

4. Galyum-67 sintigrafisinde panda (parotis ve
lakrimal bez tutulumu) ve lambda (bilateral
hiler ve sag paratrakeal lenf nodu tutulumu)
bulgulari. Ancak bu durumlarda bile has-
tanin sarkoidoz oldugunu kabullenmeden
once alternatif tanilarin ekarte edilmesi ge-
rekir®®.

Sarkoidozlu bir hastaya ilk yaklagimda su testlerin ya-
pilmas: gerekir®®1%20;

1. Oykii (cevresel ve mesleki maruziyet)
2. Fizik muayene

3. Posteroanterior akciger grafisi

4

Akciger fonksiyon testleri (FEV1 ve karbon
monoksit diffiizyon kapasitesi (DLCO)

5. Periferik kan sayim

6. Biyokimyasal testler; kalsiyum, karaciger en-
zimleri, iire, kreatinin, anjiotensin konvertin
enzim (ACE)

7. ldrar analizleri; 24-saatlik idrar kalsiyumu
8. Elektrokardiyografi

9. Rutin géz muayenesi

10. Tiberkilin cilt testi (TCT)

11. Fiberoptik bronkoskopi ile mukozal ve

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2014; 2 (3): 379-386

transbronsiyal biyopsi, bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda CD4/CD8 oramnu tayini

12. Endobrongiyal ultrasonografi  egliginde
transbrongiyal igne aspirasyonu (EBUS-
TBIA). Bu yontem medistinal ve hiler len-
fadenopatilerin  incelenmesinde olduk¢a
effektif olup mediastinoskopi gereksinimi-
ni yaklasik %87 oraninda azaltmaktadir®.
Ustelik iyi egitimli bir sitolog tarafindan
hemen incelendiginde klinisyeni dogru bir
sekilde yonlendirebilir ve endobronsiyal veya
transbronsiyal biyopsi islemine bir alternatif
olabilir®.

18F-FDG PET, serolojik enflamasyonun saptanmadig:
ancak agiklanamayan, persistan halsizlik, yorgunluk
gibi semptomlari olan hastalarda enflamatuvar akti-
vitenin ve kardiyak tutulumun degerlendirilmesinde
kullanilabilir®®,

Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri ¢ogu hastada anormaldir
ancak spesifik degildir. Akciger radyolojisi normal
olan olgularda vital kapasite, diffiizyon kapasitesi,
parsiyel oksijen basinci gibi degerler olgularin %30-
40'1nda, akciger parankim tutulumu olanlarda ise ol-
gularin % 60-70'inde bozuk olabilir®®. Daha ¢ok rest-
riktif tip bozukluk saptanir.Vital kapasite ve DLCO
diigiktar. Endobronsiyal granillom veya hava yolu
distorsiyonuna bagl obstriiktif komponent olabilir.
En ciddi solunum fonksiyon bozuklugu evre IV fibro-
zisli olgularda goérilir®.Hastanin egzersiz kapasite-
si prognozu izlemede 6nem tagir. Ozellikle 6 dakika
ylriime testi cogu olguda azalir®. Bazi durumlarda
spirometri ve DLCO sonuglarinin normal oldugu an-
cak agiklanamayan dispne yakinmalarinin oldugu ol-
gularda kardiyopulmoner egzerzis testi bozulmus gaz
degisimini belirlemede yardimeai olabilir®”.

Laboratuvar testler

Sarkoidozlu hastalarda bir ¢ok laboratuvar testlerin-
de bozukluklar saptanabilir.Anemi gelismesi nadirdir.
Ancak kronik hastalik anemisi geklinde gelisebilir.
Eger hipersplenizm, kemik iligi tutulumu varsa oto-
immiin kékenli anemi de olabilir®. Sedimantasyon,
CRP yiuiksekligi ve %30-80 olguda hipergamaglobuli-
nemi gérilir.

ACE serum diizeyinin yiikselmesi sarkoidozda énem-
li bir 6zelliktir ve %40-90 sikliginda bildirilmistir®®.
Ancak kesin tani koydurmaz. Enflamatuvar aktivite-
nin degerlendirilmesinde Serum interleukin-2 resep-
tori, neopterin, chitotriosidase, lysozyme, KL-6 ve
amyloid A gibi baz1 belirtecler kullanilabilir® 3.



Hiperkalsiuri hiperkalsemiden daha sik gérilar. Bu-
nun sonucunda nefrokalsinozis ve bébrek yetmezligi
geligebilir. Hiperkalsemi varh sarkoidoz tanisini des-
teklemede 6nemli bir bulgudur. Artmis 1-alfa hidrok-
silaz aktivitesine bagh olarak alveolar makrofajlardan
1,25-dihidroksi vitamin D3 {iretiminin artmasi sonu-
cunda olugur. Alkalen fosfataz olgularin %33’iinde
yitksektir; Gamaglutamil transferaz yuksekligi de go-
rillebilir. Kemik iligi etkilenmedikge, hipersplenizm
veya bagka bir otoimmiin hastalik olmadikg¢a l6kosit
ve trombosit sayilar: normaldir. Lenfopeni, eozinofili
(%25) olabilir. Diigiik titrede romatoid faktér pozi-
tifligi ve diigiik titrede graniiler boyanan antiniikleer
antikor pozitifligi de goriilebilir®®.

Radyolojik yontemler

Sarkoidoz olasiligi genellikle rutin veya siiphe tzeri-
ne cekilen standart akciger grafisi ile gindeme gelir.
Cinka hastalarin %90-95'inin gogiis radyografilerin-
de patolojik degisiklikler vardir. Bu patolojik degisik-
likler bilateral hiler dolgunluk, pulmoner nodiiller ve
diffiz pulmoner fibrozis seklinde 6zetlenebilir. Pa-
rankimal lezyonlar orta ve st loblara yerlesme egi-
limi gosterir. Akciger radyografisi normal oldugunda
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh tomografi (YRBT) ile
patolojik degisiklikler daha ayrintili bir sekilde ortaya
konulabilir®®. Parankimal lezyonlar nodiiler, retikii-
ler veya buzlu cam gériniminde olabilir. Sarkoidoz-
da baghica YRBT bulgular: sunlardur;

1. Diizgin veya nodiler peribronkovaskiiler
kalinlagma

2. Plevral yuzeyler, interlobiiler septa ve sent-
rilobuler yapilarla iligkili, kuguk, iyi sinirh
nodiiller

3. Nodillerin akcigerlerin santral bélgeleri ve
st lob peribronkovaskiiler dagilimi

4. 1 cm’den biiyiik nodiller ve konsolidasyon

5. Fibrozis bulgulari: Septal kalinlagma, traksi-
yon brongektazisi, bal petegi

6. Bronsektazinin eglik ettigi konglomere kitle-
ler

7. Buzlu cam gérinumi
8. Simetrik lenf bezi geniglemesi

YRBT'de 2-10 mm’lik nodillerin bronkovaskiiler de-
metler boyunca ve subplevral dagilim géstermesi sar-
koidoz olasiligini artirir®®. Torax BT her zaman gerekli
olmasa da pulmoner fibrozis gibi tanida zorluk veya
komplikasyonlarin varhginda granilomat6z ve fibréz
akciger lezyonlarimin saptanmasinda ve hastah@in sid-
detini belirlemede énemli katkilar saglar®. Radyolojik
yontemler ve diger laboratuvar yéntemleri ile sarkoi-
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doz kugkusu olan hastalarda kesin tani i¢in biyopsi ge-
reklidir. Tanimin dogrulanmasinda histopatoloji altin
standarttir. Biyopsi materyali hastaligin tutmus oldu-
gu herhangi bir organdan veya dokudan alinabilir. Or-
negin, servikal veya aksiller lenfadeopati varhiginda bu
lenf bezlerinden, deri lezyonu varhiginda bu bélgeden
biyopsi yapilabilir. Benzer sekilde karacigerde graniilo-
matoz lezyonlar nedeniyle karaciger fonksiyon testleri
bozulmus olan bir hastada yapilacak karaciger biyop-
sisi sarkoidoz tanis1 koydurabilir. Akciger lezyonlarina
yonelik histolojik tamda ise, transbrongiyal biyopsi-
ler 6nemlidir. Bu agidan, endobrongial ultrasonografi
(EBUS) son yillarda 6nem kazanmugtir.

Sarkoidozda bronglara komgu alanlardaki lenf bezleri
siklikla buyur; EBUS ile bu lenf bezlerine ulagilabilir
ve igne biyopsisi yapilabilir. Ulkemizde de belirli mer-
kezlerde uygulanabilen bu yéntem sayesinde, sarkoi-
doz hastalarinin ¢ogunda daha ileri bir igleme gerek
kalmadan taniya ulagilmaktadir. Ancak bu yontemle
taniya ulagilamayan sinirh sayidaki hastada cerrahi
kosullarda genel anestezi ile mediastinoskopi yapila-
rak, mediastendeki lenf bezlerinden biyopsi alinabilir.
Tipik histopatolojik bulgu, iyi sinirl, epiteloid tipte,
nonkazeifiye graniilomlardir®.

Secilmis olgularda galyum -67 sintigrafisi de taniya
yardimar olabilir. Parotis ve lakrimal bezlerde aktivi-
te tutulumuna bagh gelisen goriinim “panda bulgu-
su” olarak adlandirilir. Benzer gekilde paratrakeal ve
bilateral hiler lenf bezlerinde aktivite tutulumuna
bagli gelisen sintigrafik goriintii, “lambda (I)” harfine
benzedigi i¢in, “lambda bulgusu” olarak adlandirilir.
“Panda” ve “lambda” bulgulari, sarkoidoz i¢in patog-
nomoniktir®.

Bronkoalveoler lavaj sivisinda CD4/CD8 hiicre orani-
nin 3.5'den ve lenfosit oraninin %30-50'den yiiksek
olmasi da sarkoidoz tanisini destekler, fakat mutlak
tanisal degildir®.Tiberkilin deri testi 6zellikle aktif
hastaligi olan olgularda anerjik bulunur®.

Kveim-Siltzbach deri testi hastalarin %50-70’inde has-
taligin erken déneminde pozitiftir. Ancak iyi standar-
dize edilmedigi ve %5 oraninda yanls pozitiflik goster-
digi icin giiniimiizde pek kullanilmamaktadir®.

18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET) sistemik enflamatuvar aktiviteleri géster-
mede degerlidir ve 6zellikle extrapulmoner tutulumu
saptamada galyum taramasindan daha sensitiftir®?.
Aktif sarkoid alanlarini saptamada %80-100% varan
sensitiviteye ulagir. 18F-FDG-PET taramanin, sarkoi-
dozlu hastalarda gizli tanisal biyopsi alanlarini sapta-
mada degerli oldugu gosterilmistir®. Bu ¢alismalarda
FDG-PET ‘de pozitif tutulumun, radyolojik evresi 2ve
3 olan sarkoidoz hastalarinin 2/3'de olabilecegi ancak
FDG-PET’de negatif tutulumun evre 0, 1 ve 4 sarkoidoz
hastalarinda yaygin oldugu bildirilmistir.
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Kardiyak sarkoidoz yasamu ciddi tehdit eder ve tani-
da endomiyokardiyal biyopsi altin standart olsa da
hastalarin %25’den az bir kisminda tamiy1 destekler.
Kardiyak sarkoidoz tanisinda PET tarama énemlidir.
Manyetik rezonans gérintiilemenin (MRG)'nin kont-
rendike oldugu pacemaker veya defibrilatérli hasta-
larda da uygulanabilir®®.

Kardiyak MRG, kardiyak tutulumun erken saptan-
masinda ¢nemlidir. Kardiyak tutulum tamisi igin
FDG-PET ve kardiyak MRG’nin kargilagtirildig bir
calismada, FDG-PET icin sensitivite %88, spesifite
ise %39 bulunurken, kardiyak MRG i¢in bu degerler
%75 ve %77 olarak bulunmustur®. Ekokardiyografi
sarkoidozun ciddi bir komplikasyonu olan pulmoner
hipertansiyonu gostermede 6énemlidir.Sonuglar1 sag
kalp kateterizasyonu ile uyumludur®.

Noérosarkoidozun tamisinda  gadolinyumlu  beyin
MRG, elektromiyografi, serebrospinal siwvi analizi
(lenfosit, protein, ACE seviyelerinde artma, CD4/CD8
25) gibi tamusal yéntemler kullamlabilir®.

TEDAVi

Glukokortikoidler sarkoidoz tedavisinde en sik kul-
lanilan ilaglardir. Sarkoidozda en sik tutulan organ
akcigerlerdir ve en sik tedavi endikasyonu, akciger
tutulumuna bagh ortaya ¢ikar. Bununla birlikte hangi
pulmoner sarkoidozlu olgulara tedavi verilmesi ge-
rektigi tartigmalidir.

Pulmoner sarkoidozda steroid tedavisi endikasyonla-
11 6yle siralanabilir (36):

1. Pulmoner semptomlarin varhig (6ksiiriik, nefes
darhgi, gogiis agrisi, hemoptizi gibi)

2. Kontrollerde (3-6 aylik arayla yapilan) kétiillesen
akciger fonksiyonlar; TLC'de %10 veya daha fazla
azalma,FVC'de en az %15 ve DLCO’da en az %20
azalma olmasi veya pulse oksimetre ile oksijen sa-
turasyonunda %4 veya daha fazla azalma.

3. Progresif radyolojik degisiklikler; Interstisyel
opasitelerde kotillesme, kavitelerde ilerleme,
bal petegi gorinimi ile ilerleyici fibrozis veya
pulmoner hipertansiyon bulgularinda artis.

Bazi pulmoner sarkoidoz olgularinda ise sterod teda-
visi endike degildir: Asemptomatik evre I radyolojik
bulgular1 olan hastalar, asemptomatik evre 2 radyo-
lojik bulgular1 olan ve normal veya hafif bozulmus
akciger fonksiyonlari, asemptomatik evre 3 hastalig
ve normal veya hafif derecede akciger fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalar®®.

Glukokortikoid olarak sarkoidoz tedavisinde Ame-
rika’da yaygin olarak prednizon ve Avrupa'da ise ge-
nellikle prednizolon kullanilmaktadir. Pulmoner sar-
koidozlu, progresif semptomatik veya asemptomatik
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oldugu halde grafide infiltrasyonu olan ve akciger
fonksiyonlarinda kétillesme olan hastalarda 20-40
mg/gin dozunda oral steroid baglanmasi 6nerilmek-
tedir®. Tedavi baglangiandan 1-3 ay sonra kontrol
yapilarak doz azaltilir ve 5-10 mg/giin dozunda teda-
viye en az 12 ay devam edilir®”.

Glukokortikoid tedaviye yanit kriterleri sunlardir;

1. Semptomlarda o6zellikle yorgunluk, gogis agrisi,
dispne, okstiritk ve hemoptizi sikayetlerinde azalma

2. Radyolojik bulgularda gerileme veya iyilesme

3. FVC veya TLC ‘de %10-15 iyilesme, DLCO ‘da %20
veya daha fazla artig veya gaz degisiminde iyilesme .

BTS klavuzuna gore ciddi semptomlar: olan veya
radyolojik veya akciger fonksiyon testlerinde hasta-
Iik progresyonu tespit edilen hastalara 0.5 mg/kg/
giin oral steroid tedavi baglanmalidir. Tedavi baglan-
giandan 4 ay sonra kontrol edilerek doz azaltilir ve
hastalik progresyonunu ve semptomlar: kontrol eden
dozda tedaviye en az 6-24 ay devam edilmelidir.

Ancak bazi hastalar steroid tedavisini tolere edeme-
yebilir veya steroid tedavisine yanit vermeyebilirler.
Bu durumda imminsupresif ajanlar, sitotoksik ve
antimalaryal ilaglar gibi farkli tedavi yoéntemlerine
bagvurulabilir.

Glukokortikoid tedavisine alternatif olabilecek ilag-
lar; en sik kullanilan ilaglar ve yeni ilaglar seklinde iki
grup altinda toplanabilir®®.

€n sik kullamlan ilaglar;

I. Imminstpresif ilaclar; Metotreksat,azatiop-
rin ve leflunomid

II. Antimalaryal ilaglar: Klorokin ve hidroksiklo-
rokin.

Yeniilaglar;

I. Tamor nekroz faktér antagonistleri; Infliksi-
mab, adalimumab, etanersept, golimumab.

II. Endotelin reseptér antagonistleri : Bosentan

III. Mikofenolat mofetil.

Endikasyonlar

Sarkoidoz tedavisinde glukokortikoidlere alternatif
olabilecek ilaglarin baglca kullanim endikasyonlar:
soyle siralanabilir:

a) Yeterli steroid tedavisine ragmen hastaligin
progresyonu: Yeterli steroid tedavisi, en az 3 ay
siireyle, giinde 15 mg ve tizeri prednizon veril-
mesidir.



b) Glukokortikoidlerin neden oldugu tolere edi-
lemeyen yan etkiler: Diyabetes mellitusun gii¢
kontrol edilmesi, agir1 kilo alma, miyopati ve
osteoporoz.

o) Uzun sire ve yiiksek doz glukokortikoid ilag
gereksinimi: Prednizon dozunun 10-15 mg'in
altina inilememesi ve steroidlerin neden oldugu
en az bir yan etkinin olugmasi.

d) Hastanin steroid tedavisini kabul etmemesi ola-
rak siralanabilir.

Tumér Nekroz Faktér Antagonistleri; Timér nekroz
faktoér alfa (TNF-a), graniilom formasyonunun ida-
mesinde 6nemli bir rol oynadigindan sarkoidozdaki
enflamatuvar streci hizlandirdig: kabul edilmektedir.
Dolayisiyla TNF-o'y1 bloke eden ilaglar sarkoidoz te-
davisinde yeni bir yaklagim olabilir.Ancak bu ilaglarin
muhtemel yan etki potansiyelleri nedeniyleilk sece-
nek olmalar1 énerilmez®.

Glukokortikoid tedavisine (en az 3 ay ve giinde en az
15 mg ) yanit vermeyen hastalarda en az bir alternatif
immiinsupresif ila¢ (metotreksat,azatioprin,lefluno-
mid) tedavisine de yanit alinmazsa bu ilaglar tedavide
kullanilabilir .

Infliksimab: TNF-a blokeri monoklonal bir antikor-
dur. Bir calismada periferik kanda CD4+ T hiicre len-
fopenisi ve immiunsupresif tedaviye yanit vermeyen
sarkoidozlu olgularda infliksimab yamtinin daha yuk-
sek oldugu saptanmigtir®.

Adalimumab: Ozellikle kutanéz sarkoidoz gibi akciger
dis1 sarkoidoz olgularinda etkili oldugu belirtilmigtir“?.

Etanersept: Soliibl TNF-a reseptér fiizyon protei-
ni olup TNF-a'ya baglanir.Dogal solubl reseptérden
daha uzun yar1 émre sahiptir.Ancak progresif seyir
gosteren evre 2 ve evre 3 sarkoidoz hastalarinda ve
kronik okiiler tutulumda tedavi bagarisizlig: goruldi-
ginden kullanimi uygun degildir®®.

Golimumab: Humanize anti-TNFa antikorudur. Sar-
koidozla ilgili calismalar devam etmektedir.

Antimalaryal ilaclar veya tetrasiklinler hafif cilt tutu-
lumlarinda steroidlere tercih edilebilir ve antimalarial
ilaglar hafif hiperkalsemi i¢in kullanilabilir.

Methotrexate steroide direncli olgularda azatiopiirin-
den daha sik kullanilir.Bir ¢aligmada Methotrexate
sarkoidozda uzman merkezlerin 2.tercihi olarak sap-
tanmigtir®?. Bununla birlikte methotreksate gec etki
olusturdugu icin hizli etkinin gerektirdigi durumlarda
steroidlerle birlikte kullanilir.

Leflunomide steroid dozunu azaltabilir ve tek bagina
etkili olabilir.Pulmoner ve diger ekstra pulmoner tutu-
lumlarda yetersiz yamtin alindig: veya tedavinin toksik

Abakay O.

etkilerinin gorildigi durumlarda methotreksate ile
birlikte kullanildiginda etkin oldugu gérilmiistar®?.

Mikofenolat mofetil lenfosit proliferasyonu ve aktivite
inhibitérudiir.Kollajen doku hastaliklarina bagh gelisen
interstisyel akciger hastaliklarinin tedavisinde kullamil-
migtir.Pulmoner sarkoidozdaki rolii bilinmemektedir
ancak kutanéz, renal, santral sinir sistemi sarkoidozun-
da etkili olduguna dair olgu sunumlarn mevcuttur®?. Bir
calismada kutanéz ve kemik iligi sarkoidozlu bir hasta
steroid ve mikofenolata kars1 direncli iken daha sonra
verilen metotreksat ve mikofenolat kombinasyonuna
yamit alindigi gorilmisgtir. Dolayisiyla Mikofenolat
mofetilin sarkoidoz tedavisinde yer almasi i¢in daha ge-
nis kapsaml ¢aligmalara ihtiyac vardir.

SONUG

Sarkoidoz ¢ok renkli bir hastalik olarak tanisi, belirti-
leri ve prognozu ve siddeti itibariyla hastadan hastaya
6nemli farkliliklar gosterebilen zor bir hastaliktir. Tim
bu zorluklar1 agmada hem olgu bazinda hem de multi-
disipliner bir yaklagimla tani konmas: ve uygun tedavi
rejimiyle hastanin yagam kalitesinin arttirilmas: ve ola-
s1 komplikasyonlarin 6nlenmesi saglanabilir.
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