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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz; nedeni bilinmeyen, patofizyolojisinde dncelikle genetik ve gevresel
faktorlerin rol aldig1 diisiiniilen multisistemik bir hastaliktir. Makrofaj, epiteloid hiicreler
ve mononiikleer hiicre kiimelerinin olusturdugu nonkazeifiye granulomun gosterilmesi
sarkoidoz tanisinda onemlidir.*

Sarkoidozun kesin tanisi i¢in sadece klinik ve radyolojik bulgularin uyumlu olmasi
yeterli olmadig1 gibi, histopatolojik olarak nonkazeifiye granulom varlig1 da sarkoidoz i¢in
patognomonik degildir.

Sarkoidoz tanist; uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varligi, histopatolojik olarak
nonkazeifiye granulomat6z yanginin olmasi ve granulomat6z inflamasyonun diger
nedenlerinin dislanmasi ile konur. Bilateral hiler lenfadenopatiye eslik eden eritema
nodozum, artralji ve ates ile seyreden Lofgren Sendromu ile tek basina bilateral hiler
lenfadenopati bulunan evre 1 pulmoner sarkoidoz varliginda histopatolojik tani
zorunlulugu olmadan da sarkoidoz tanis1 konabilir.>’

Sarkoidoz goriilme insidansinin 100.000°de 17-35 ile Afrikali Amerikalilarda en yiiksek
oldugu bilinirken ardindan 100.000°de 5-12 ile beyaz irk gelir. En diisiik insidans ise
100.000°de 1-3 ile Asyalilarda ve Ispanyollarda bildirilmistir.? Tiirkiye’deki insidans ise
100.000°de 4 olarak hesaplanmstir.®

Sarkoidozda en sik etkilenen organlar akcigerler ve intratorasik lenf nodlar1 olup
hastalarin %90’indan fazlasinda goriiliir. Pulmoner sarkoidoz Scadding radyolojik
evrelemesine gore; evre 0 (normal akciger grafisi), evre 1 (tek basina bilateral hiler LAP),
evre 2 (bilateral hiler LAP ve pulmoner infiltrasyon), evre 3 (tek basina pulmoner
infiltrasyon) ve evre 4 (pulmoner fibrozis) olarak evrelenir. En sik oksiiriik, nefes darligi
ve gbgiiste sikisma hissi semptom olarak goriiliirken, pulmoner sarkoidozlularin yaklasik
yarisi (0zellikle evre 1 hastalar) asemptomatiktir. Hastalik 1y1 prognozlu olup spontan
radyolojik regresyon evre 1 hastalikta %80’e kadar ulasmaktadir.®

Sarkoidozda progresif hastalig1 dnceden tespit edebilmek amactyla pek ¢ok biyobelirteg
arastirilmaktadir. Son yillarda kitotriozidaz (CHIT) tan1 ve aktivitenin belirlenmesi
amactyla calisilmaktadir. CHIT, kitin igceren patojenlere karsi savunmada rol oynayan bir
kitinazdir.1® Son ¢alismalar CHIT in dogal immiiniteyi ilgilendiren makrofaj matiirasyonu

ve farklilagmasi ile ilgili olmanin tesinde; kitin olmayan antijen sunumunda, iL-8, TGF-B
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gibi ¢esitli sitokinlerin direkt stimiilasyonunda goérevli bir immiinmodiilatér oldugunu
gdstermistir. 1110

CHIT enzimi, sarkoidozlu hastalarin serum ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda
diger interstisyel akciger hastalig1 olan gruptan, tiiberkiiloz grubundan ve saglikli kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur.®” Sarkoidoz hastalarinda CHIT enziminin,
anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE), lizozim ve ¢dziilebilir IL-2 reseptorii dahil diger
biyobelirteglerden daha duyarl ve 6zgiil oldugu goriilmiis. Aktif sarkoidoz hastalarinda
arttig1 saptanmis olup klinik seyir, steroid cevaplilig1 ve hastalik niiksiinii 6ngordiigii
gosterilmig. !’ 19

Literatiir 15181inda ¢alismamizda sarkoidozlu hastalarda serum CHIT diizeyi ile hastalik
aktivitesi ve klinik seyri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Sarkoidoz tanili
olgularda tan1 aninda CHIT diizeylerini 6lgerek taniya katkisini, evre ve hastalik yayginlig
ile iliskisini tanidaki degerin prognozu 6n gérmedeki roliinii degerlendirirken, tedavi almis

sarkoidoz grubunda da CHIT degerinin niiks, kotii prognoz ve fonksiyonellik iizerine

etkisini degerlendirmeyi hedefledik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM VE TARIHCE

Sarkoidoz, sebebi bilinmeyen sistemik bir hastalik olup ¢ogunlukla bilateral hiler
lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, goz ve deri lezyonlart ile karsilasilir. Kemikler,
karaciger, tiikriik bezleri, dalak, kalp, sinir sistemi ve diger organlar da etkilenebilir.
Sarkoidoz tanisi icin klinik ve radyolojik bulgularin uyumlu olmasi ile birlikte
histopatolojik olarak epiteloid hiicrelerden olusan non-kaze6z granulomlarin gosterilmesi
gereklidir. Ayrica diger granulom nedenleri ve sarkoid benzeri reaksiyon diglanmig

olmalidir.®

Sarkoidoz ilk kez 1877 yilinda bir hastasinin el ve ayaklarinda gordiigii cilt lezyonunu
“Mortimer’s malady” olarak isimlendiren Hutchinson tarafindan tanimlanmstir.?® 1888°de
Ernest Besnier lupus pernioyu tanimlamis olup, 1899 yilinda Norve¢’li dermatolog Caesar
Boeck histopatolojik olarak “biiyiik soluk niikleuslu epiteloid hiicreler ve birkag dev
hiicre” igeren nodulleri tanimlamak i¢in “derinin multiple benign sarkoidi”terimini

kullanmistir.?*

1977 yilinda “World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders”
(WASOG) olup WASOG Hiyeleri tarafindan 1991°de Kyoto kongresinde sarkoidozun
tanim1 yapilmigtir.?! Tiirkiye’de akciger sarkoidozu ilk kez 1954’te Prof.Dr.Selahattin
Akkaynak tarafindan bildirilmistir.°

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Sarkoidoz; her iki cinste ve her yasta goriilebilmekle birlikte en sik Iskandinav ik ve
Afrika kokenli Amerikalilarda goriildiigii saptanmustir.?? 2 yillik bir kayit calismasi
sonucunda iilkemizdeki insidans1 100.000°de 4 olarak bulunmustur.® Hastalik genellikle
sporadik saptansa da %5 oranda ailesel tipe de rastlanabilir. “A Case Control Etiologic
Study of Sarcoidosis” (ACCESS) ¢alismasinda ailesel rolatif riskin 2,8 ve 18 arasinda
degistigi gortilmektedir. Tiirkiye’de ailesel tip sarkoidoz, literatiiriin aksine %1 gibi diigiik
bir oran olarak belirlenmistir.>? Sarkoidozlu bireyin kardesi sarkoidoz gelisimi agisindan
anne babasina gore daha yiiksek riske sahiptir. Bu durum inkomplet penetransa sahip

cekinik kalittmi &ncelikle akla getirmektedir.?
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Hastalik her yas grubunda goriilebilmekle birlikte en sik 25-60 yas arasinda goriiliir. 15
yasin altinda ve 70 yasin {lizerinde ise sarkoidoza daha nadir rastlanmaktadir. Her iki cinste
de en sik goriildiigl yas 30 olup, kadinlarda 50 yasin {izerinde sik goriildiigii bir donem
daha mevcuttur. ABD’de sarkoidoz goriilme orani kadinlarda erkeklerden 1,5 kat daha
fazla saptanmustir.?* Isveg’te yapilan bir ¢aligmada ise erkeklerde kadinlardan daha sik
sarkoidoz goriilme oran1 saptanirken, Isvigre’deki calismada cinsiyet farki

sapt21nmam1$t1r.25'26

Hastaligin baslangi¢ bulgulari ve organ tutulumu irklara gore farklilik
gosterebilmektedir. Siyah 1rkta hastaligin ciddi kas-iskelet semptomlar1 veya
konstitiisyonel semptomlarla basladig1 ve karaciger, kemik iligi, ekstratorasik lenf nodu
tutulum oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.>"?® Beyaz irkta ise bunun aksine
daha yiiksek oranda asemptomatik hastalik, akcigere sinirli hastalik ve eritema nodozum
goriildiigii bildirilmektedir.2?° Kronik iiveit ABD’li siyahi irkta, lutpus perniyo Porto
Riko’lularda, eritema nodozum Avrupalilarda ve kardiyak tutulum ise Japonlarda daha sik

goriilmektedir.?’%

2.3. ETYOLOJi

Sarkoidozun nedeni bilinmemektedir. Her iki yarimkiirede de ilkbahar ve kis aylarinda
vakalarda kiimelenmenin olmasi, ¢evresel maruziyet ile sarkoidoz arasindaki iligkiyi
diisiindiirmektedir.3! Sarkoidozda siklikla tutulan akciger, deri ve goz gibi organlarin
dogrudan dis ¢evre ile iligkili olmasi, etyolojide ¢evresel faktorlerin ve bunlara verilen

yamitin énemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir .*?

Bazi arastirmacilar otoimmiiniteyle etyolojik bir iliski olabilecegi varsayiminda
bulunmaktadir. Sarkoidoz hastalarinda; romatoid faktor, antiniikleer antikor ve immiin
kompleksler gibi otoantikorlar diisiik titrede siklikla saptanmakta olup bunun 6nemi kesin
olarak bilinmemektedir ve herhangi bir hastaliga spesifik bir otoantikor profili

tanlmlanmamlstlr.33
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2.3.1. GENETIK FAKTORLER

Yapilan ¢aligsmalar sarkoidoz gelismesinde ve hastaligin klinik seyrinde ailesel ve
genetik faktorlerin 6nemini géstermekedir. Sarkoidoz vakalarinda ailesel kiimelenme
siyahilerde %14, beyaz 1rkta ise %3 olarak saptanmistir. ACCESS calismasi sonucunda
sarkoidozlu vakalarin kardeslerinde, anne-babalarina gore sarkoidoz gelisimi agisindan

daha yiiksek risk hesaplanmustir.

Insan 16kosit antijenleri (HLA) sarkoidozun genetik gecisini gdstermede ¢aligilmaktadir.
Avrupa’da ve Iskandinav irkinda yapilan ¢alismada; HLA-DR3’iin sarkoidoza yatkinliktan
sorumlu oldugu goriiliirken, HLA-DR1 ve HLA-DR4 allellerin hastaliktan korudugu
saptanmis.>* Avrupa ve Japonya’da HLA-DRB1*0301 allelinin Lofgren sendromu ve iyi
prognozla iliskili oldugu saptanirken, Danimarka’da yapilan kohort ¢alismasinda HLA-
DRBI1*1501’in agir ve kronik hastalikla iliskili oldugu bulunmustur.®-7

Bazi HLA varyantlar1 sarkoidozda organ tutulumuyla iliskilendirilmistir. Fingerlin ve
ark. calismasinda HLA-DRB3 siyahi bireylerdeki kemik iligi tutulumuyla, HLA-
DPB1*0101 ise beyaz irkta hiperkalsemi ile iliskili olarak bulunmustur. HLA-

DRB1*0401’in ise gdz tutulumuyla ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.3®

Genom caligmalari; butyrophilin-like 2 (BTNL2) geni ve 10. kromozom iizerinde
bulunan annexin A11(ANXA11) geni ile sarkoidoza yatkinlik arasinda gii¢lii bir iligki

oldugunu gdstermistir.®
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2.3.2. CEVRESEL FAKTORLER

Sarkoidozun, insektisit, inorganik tozlar ve kiiflii ortamlara maruziyetle iliskili oldugu
gdsterilmis.*® Saglik ¢alisan, itfaiyeciler, ordu mensubu personel ve orman iiriinleri sanayi
calisanlarinda mesleksel iliski tanimlanmisti. Her ne kadar berilyuma kronik olarak maruz
kalan calisanlarin %5’inden azinda, berilyuma kars1 immunolojik duyarlanmay1 takiben
histopatolojik olarak pulmoner sarkoidozun bulgusu olan granulomatéz pnémonit gelistigi
bildirilmis olsa da berilyumun sistemik sarkoidozun bir nedenli oldugu

kanitlanamamistir.*#

2001 yilinda Diinya Ticaret Merkezi’ne yapilan saldirida yogun toz yiikiine maruz kalan
New York itfaiyecileri ve kurtama ekibinde sarkoidoz ve sarkoidoz benzeri granulomattz

akciger hastalig1 insidansinda artis oldugu goriilmiis.*®

Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Caligma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada;
tilkemizdeki sarkoidoz olgularinin %50’sinin ev hanimi oldugu, %16 ‘sin1 6gretmen,
ogrenci ve ofis ¢alisaninin olusturdugu saptanmis ve sarkoidoz ile herhangi bir mesleksel

maruziyet arasinda literatiiriin aksine iliski bulunamamistir.®

Newman ve ark.*® calismasinda sigara icen bireylerde sarkoidoz prevalansi literatiir
bilgisi ile de uyumlu olarak diisiik bulunmustur. Ulkemizdeki epidemiyolojik calismada

sarkoidozlu vakalarm yaklasik %75 ini sigara igmeyen bireyler olusturuyordu.®

2.3.3. ENFEKSIYOZ ETKENLER

31 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde; sarkoidozlu hastalarin %30’unun
lezyonlarinda mikobakteriyel niikleik asitlerin varlig1 gosterilmistir. Mikobakteriyel
niikleik asit varlig1 gosteren olgularin, mikobakteri negatif olgulara gore kronik hastalik
gelistirmeye daha yatkin oldugu da tespit edilmistir. Buna dayanarak sarkoidoz ile
tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler arasinda bir iligki olabilecegi dngoriilmiistiir.
Bu mikobakterilerin; diisiik patojen 6zelligi olan ve yavas iireyen tiirler olabilecegi ve tip 4

immun yanit ortaya cikarabilecegi diisiiniilmektedir.*

Japonya’da yapilan bir ¢alismada sarkoidozlu hastalarin neredeyse tiimiinde, doku

orneklerinde “Propionibacterium Acnes” DNA’sina rastlanmig oldugu ;ancak saglikli
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kontrollerin doku 6rneklerinin ¢cogunda da bu bakterinin DNA’sinin saptandigi
bildirilmistir.*® Bu nedenlerle sarkoidoz gelisiminde “Propionibacterium Acnes “in rolii

netlik kazanamamustir.

2.4, IMMUNOPATOGENEZ
Sarkoidozun esas nedeni hala bilinmemektedir. Pek gok ¢alisma genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin hastaligin gelisimine katkida bulundugunu géstermistir. immiinolojik

olarak sarkoidoz, heniiz bilinmeyen antijenlere karsi abartil1 bir immiin yanit gelisimidir.?*

Sarkoidoz; basta akcigerler olmak iizere pek ¢ok organda non-kazeifiye granulomla
karakterize sistemik hastaliktir. Bu hastaliga neden olan immun mekanizmalar tamamiyle
bilinmemektedir. Hastalik siirecinin antijenik bir uyari ile basladigi ve klasik Major
histokompatibilitiy complex (MHC) 2 aracili yolak sayesinde T hiicre ve makrofaj
aktivasyonuyla gelistigi diistiniilmektedir. Bu stireg, klasik T-helper 1 (Th 1) yanitinin
biitiin 6zelliklerine sahip olup, hiicreleri aktiflemek ve granulom formasyonu olusturmak

lizere sitokin ve kemokinlerin salinmasiyla devam eder (Tablo 2.1).46

Aktif graniilomun merkezinde aktivasyon ve diferansiyasyonun cesitli evrelerindeki
mononiikleer fagositler bulunur. Bu merkezi ¢cekirdek CD4+ T lenfositlerle ¢evrelenmistir
ve az sayida CD8+ T hiicre ve B lenfosit de bulunur. CD3+/CD4+/CD25+/FoxP3+ olarak
tanimlanan regiilatuar T hiicrelerinin (Treg) ise CD8+ T lenfositler ve fibroblastlarla
birlikte periferde biriktigi gosterilmistir. Fibroblastlar, regiilatuar hiicreler ve CD8+ T

hiicreler graniilomun aktivitesinin azalip fibrozisin baglamasinda énde gelen hiicrelerdir.*’

Th 1 tip inflamasyonun yerini Th 2 tip yanitin almasi fibrozise progresyonu kolaylastirir;
¢linkii IL-4 ve IL-19 gibi tip 2 yanita ait sitokinler extraseliiler matriks birikimini arttirarak

fibroproliferatif yanita neden olur.*8

Tiimor nekrozis faktor (TNF) sarkoidozda graniilom formasyonu olusumunda major
etkili sitokindir. Bronkoalveolar hiicreler tarafindan artmis TNF {iretimi persistan hastalik
ile iliskili bulunmustur. Sarkoidozda IL-1, makrofaj migrasyon inhibe edici faktor, IL-6 ve
osteopontin gibi diger proinflamatuar sitokinler de artar. Bu proinflamatuar sitokinlerin
artmis ekpresyonuyla birlikte sarkoidozlularin akcigerlerinde niikleer faktor kappa B (NF-
KB) aktivasyonu artar.*%:>°
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Tablo 2.1. Aktif sarkoidozdaki granulomatoz inflamasyonda sitokin ve kemokinlerin

rolii
Sitokinler Kemokinler
Interferon-gama (IFN-v) CCL2 (monosit kemotaktik protein 1,
Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF- o) MCP-1)
Transforming growth faktor-beta (TGF- ) | CCL3 (makrofaj inflamatuar protein 1 alfa,
Interldkin (IL)-1beta MIP 1 a)
iL-2 CCL5
IL-6 CCL20 (makrofaj inflamatuar protein 3alfa,
IL-12 MIP 3 a)
IL-15 CXCLS (IL-8)
IL-16 CXCLI10 (interferon indiiklenebilir protein
IL-18 10, IP-10)
Graniilosit makrofaj koloni-stimiile edici CXCL16
faktor (GM-CSF) Inflamatuar iiriinler
Neopterin
Osteopontin
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

2.5. PATOLOJI

Sarkoidozun karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu icermeyen, siki
yapil1 granulomlardir. Granulomlar; 1yi farklilagsmis monontikleer fagositlerden (epiteloid
hiicreler ve dev hiicreler) ve lenfositlerden olusur. Dev hiicreler asteroid cisimler ve
Schaumann cisimleri gibi sitoplazmik inkliizyon icerebilir.>* Granulomun merkezinde
hakim hiicre CD4+ lenfositlerken, periferinde ise CD8+ lenfositler bulunur. Sarkoid
granulomlarda, periferden baslayan ve santrale dogru ilerleyen, fibrozis ve/veya

hyalinizasyonla sonuglanan fibrotik degisiklikler geligebilir.

Granulomlarda nadiren fokal koagulasyon nekrozu goriilebilir ki nekrotizan sarkoid

granulomatozis olabilecegi ve sarkoidozun bir varyanti olabilecegi diisiiniiliir. Sarkoid
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granulomlar gerileyebilir, akciger parankiminde fibrozis ve balpetegi gelisebilir. Fibrozis

gelisimini etkileyen faktorler heniiz yeterince iyi anlagilamamustir.®

2.6. KLINIK BULGULAR VE ORGAN TUTULUMU

Sarkoidozun klinik tablosu etnik koken, hastalik siiresi, organ tutulumunun yayginligi ve
graniilomatdz aktivite gibi pek ¢ok faktore bagli olup ¢ok degiskendir. Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi, nonspesifik konstitiisyonel semptomlarla veya spesifik

organ tutulumuna bagl semptomlarla karsimiza 3 farkli klinik tablo ile ¢ikmaktadir.

Asemptomatik hastalar genellikle rutin ¢ekilen akciger grafisindeki anormallikle
saptanir. Konstitiisyonel semptomlar ise hastalarin yaklasik iigte birinde mevcut olup Afro-
Amerikalilarda daha sik goriiliir. Bu semptomlar ates, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk ve
gece terlemesi gibi nonspesifiktir. Spesifik organ tutulumuyla iliskili klinik bulgularin
siklig1, organ tutulumunun ne kadar kapsamli olarak arastirildigina bagh olarak

degiskendir .%?
Sarkoidoz hastalarinda 2 farkli baglangig tipi vardir:

1.Akut sarkoidoz; ani baslangichidir. Beyaz irkta daha sik goriiliir. Bilateral hiler LAP,
ayak bilegi artriti, eritema nodozum ve siklikla ates, myalji, halsizlik ve kilo kayb1 gibi
semptomlarla karakterize Lofgren Sendromu olarak da ortaya ¢ikabilir. Prognozu iyi olup
genelde 2 yil i¢cinde spontan remisyon goriiliir. Eritema nodozum nadiren de olsa yillar
sonra tekrarlayabilir °2

Akut sarkoidoz i¢in diger bir 6rnek de Heerfordt Sendromu’dur. Bu sendrom parotis
bezinde biiyiime, anterior {iveit, ates ve fasiyal sinir paralizisiyle karakterizedir.”

Subakut sarkoidozlu hastalarda genellikle ates, kilo kayb1, artralji gibi nonspesifik
semptomlar goriiliirken; kronik persistan hastalik gelisme riski ytliksektir. Tan1 aninda
coklu organ tutulumu, lupus perniyo, kronik g6z ve kemik tutulumu varlig1 kroniklesme
icin temel risk faktorleridir.>®

2.Kronik sarkoidoz; sinsi baslangi¢l olup oksiiriik ve dispne gibi pulmoner semptomlar
on plandadir. Konstitlisyonel semptomlar ise akut forma kiyasla daha nadirdir. Siklikla

tekrarlar, remisyon daha az gériiliir ve akut forma gore daha uzun siire sonra olur.>?
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2.7. PULMONER SARKOIDOZ

Pulmoner sarkoidozun klinik bulgular1 degisken olup; oksiiriik, nefes darligi, efor
dispnesi ve yorgunluk gozlenebilecegi gibi hasta tamamen semptomsuz da olabilir.?’
Sarkoidozun en sik etkiledigi organlar akcigerler ve intratorasik lenf nodlar1 olup hastalarin

%90’dan fazlasinda goriilmektedir.26>4-60

Sarkoidozun akciger radyografisindeki bulgulari ilk kez 1950 yilinda Scadding
tarafindan evrelendirilmistir (Tablo 2).%! Hastaligin baslangicindaki radyolojik evre
spontan rezoliisyonla iligkilidir. Evre I’de %55-90, evre II’de %40-70'te, evre III’te %10-

30 rezolusyon gériiliirken, evre IV’te rezoliisyon gériilmemektedir.®?

Tablo 2.2. Sarkoidozun Radyolojik Evreleri

Evre Radyografik Ozellikler

0 Normal Goriiniim

| Bilateral hiler LAP

I Bilateral hiler LAP ve parankimal infiltrasyon

I Parankimal infiltrasyon

v Pulmoner fibrozis (Balpetegi, bronsektazi, hiler retraksiyon, biil ve
Kistler)

1 " 2 ] 3 2

Evre 0: Normal akciger grafisi, sarkoidoz tanis1 konulanlarin yaklasik %5-15"1 bu evrede

olup spontan rezoliisyon sans1 yiiksektir 6364

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati izlenir. Sarkoidoz tanist konulan hastalarin yaklagik

%15-65’1 bu evrededir.®®

Evre II: Bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltrasyon izlenir. Sarkoidoz tanisi

konulan hastalarin yaklasik %20-40’1 bu evrede olup, spontan rezoliisyon %40-70 oraninda

24



goriiliir. Siklikla iist ve orta zonlarda retikiilonoduler infiltrasyonlar seklinde olup, nodiiller

perilenfatik dagilim gosterir.®36°

Evre III: Sadece parankimal infiltrasyonlar izlenir. Tan1 alan hastalarin yaklasik %10-15’1

bu evredeyken, spontan rezoliisyon oran1 %10-20 civarindadir.%®

Evre IV: Fibrozis. Tani aninda hastalarin yaklasik %5°’1 bu evrededir ve spontan
rezoliisyon sans1 yok denecek kadar azdir. Agirlikli olarak {ist loblarda voliim kaybi, hiler

retraksiyon, fibrotik cekintiler, bal petegi goriiniimii izlenir.5>®3

Sarkoidozda solunum fonksiyon testleri normal, restriktif veya obstruktif paternde
olabilir. Hastalarin 6nemli bir kisminda, 6zellikle Afrikalt Amerikalilarda hava akiminda
obstriiksiyon oldugu goriilmiis. Bunun stenoz, endobronsiyal hastalik veya parankimal
hastaliga bagli hava yolu distorsiyonu sonucu gelistigi belirtilmistir. Difiizyon
kapasitesinde azalma ise interstisyel akciger hastaligina veya sarkoidoz iliskili pulmoner
hipertansiyona bagl goriilebilir. Plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, pnomotoraks ve

lenf nodu kalsifikasyonuna ise sarkoidozda nadiren rastlanir.®

En sik tutulan lenf nodlar1 hiler ve mediastinal lenf nodlar1 olup hastalarin %20’sinden
fazlasinda servikal, aksiller ve inguinal lenf nodunda periferal lenfadenopati goriiliir.
Etkilenen lenf nodu genellikle agrisiz oldugundan Hodgkin lenfoma gibi lenfoproliferatif
hastaliklar, leysmaniazis, toxoplazmozis ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyon hastaliklari ile

ayiric1 tan1 gerekir.%®

Sarkoidoz siiphesinde tani; lenf nodlar1 ve/veya akciger parankiminden alinan
histopatolojik biyopsi ile dogrulanir. Lenf nodlar1 endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)
yardimuiyla transbronsial igne aspirasyonu ile drneklenir ve yiiksek tan1 verimine sahiptir.
Bu sayede mediastinoskopi gereksinimi azalir. BAL sarkoidozda tanisal degildir; ancak
BAL sivisinda lenfositoz olmasi be CD4/CDS8 oraninin 3,5’un iizerine olmasi tipik
bulgulardir. Enfeksiy6z graniilomat6z akciger hastaliklarinin diglanmasi agisindan kiiltiir

onemlidir.%”
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2.8. EXTRAPULMONER SARKOIDOZ
2.8.1 CILT TUTULUMU

Cilt tutulumu; sarkoidozun en sik ekstratorasik tutulumu olup hastalarin yaklasik olarak
ticte birinde goriiliir. Sarkoidozun cilt tutulumu; histopatolojik degerlendirmeyle non-
kazeifikasyon nekrozu izlenen, sarkoidoza spesifik cilt lezyonlar1 ve eritema nodozum
(EN) gibi spesifik olmayan cilt lezyonlar1 olmak tizere iki gruba ayrilir. Her iki lezyon

tipine de esit siklikta rastlanir,>8:60.68:69

Papiiller/plaklar ve subkutan nodiiller; en sik goriilen sarkoidoz-spesifik cilt
lezyonlaridir. Papiil/plaklar; normal cilt renginde, sari-kahverengi, eritematz, morumsu,
hiperpigmente veya hipopigmente olabilirler. Subkutan nodiiller; ciltalt1 yag dokusunun
granulomatdz inflamasyonu sonucu olusur ve ekstremitelerde siklikla goriiliir. Siklikla
agrisiz ve multiple nodiiller goriiliir. Sarkoidoz-spesifik cilt lezyonlardan alinan biyopside
non-kazeifikasyon nekrozunun gosterilmesi oldukca duyarl olup, akciger tutulumu olan

olgularda histopatolojik tan1y1 dogrulamada daha az invaziv bir segenek sunabilir.®

EN; sik goriilen, sarkoidoza spesifik olmayan cilt lezyonlarindandir. Alt ekstremitelerin
On yiizlerinde agrili ve eritemli lezyonlar olarak goriiliir. Eritema nodozum varligi genelde
sarkoidozun akut formunda goriiliir. EN, artrit bulgular1 ve akciger grafisinde bilateral hiler
lenfadenopati varligi Lofgren sendromu olarak adlandirilir. Semptomlar genelde akut
baslangiclidir ve subfebril ates, halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar siklikla eslik eder.

Iyi prognozludur. Cogu hastada 3-6 ayda spontan ve tam rezoliisyon goriiliir.58"

2.8.2. GOZ TUTULUMU
GOz tutulumu, sarkoidozun ikinci en sik ekstratorasik tutulumudur. Prevalans: %10-25
arasinda degismekle birlikte siyah irkta daha sik goriiliir. Kadinlarda erkeklerden yaklagik

olarak 2 kat daha fazla goz tutulumu goriilmektedir,28:60.69.72-76

Okiiler hastalik sarkoidozun ilk bulgusu olabilecegi gibi, sarkoidoz tanis1 konulduktan
yillar sonra da gelisebilir.”>"47® En sik gériilen goz tutulumu iiveit olup intraokiiler
inflamasyonun yerlesimine bagli olarak anterior, posterior ve diffiiz (paniiveit) olmak
lizere tice ayrilir. Anterior liveitli hastalar genelde gézde agri, kizariklik ve gérme kaybiyla
bagvururken, posterior liveit gelisenler agrisiz gorme kaybiyla gelir. Anterior iiveit beyaz

rkta acik ara farkla en sik goriilen alt tip iken (%80), posterior ve paniiveit siyah irkta daha
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yaygindir.”> " Akut anterior iiveit kendiliginden veya lokal kortikosteroid tedavisiyle
diizelir; ancak posterior iiveitte sistemik tedavi gereklidir. Kronik iiveit glokom, katarakt

ve korliige neden olabilir.”’

Uveit dis1 okiiler sarkoidoz, tiim okiiler sarkoidoz vakalarinin iicte birini
olusturmaktadir. Uveit dis1 goz bulgular icinde konjonktivit, sklerit, episklerit, lakrimal
bez tutulumu, orbital kitle ve optik norit bulunmaktadir. Orbital kitle ve optik norit
disindaki noniiveit gz bulgular1 gorme keskinligini etkilemez ve tedaviye yanit genelde

iyidir. 7476

Sarkoidoza bagl okiiler inflamasyon, hastada uzun siire semptom vermeden devam
edebileceginden, yeni tan1 almis biitiin sarkoidoz hastalarina okiiler semptomlar1 olmasa

bile géz muayenesi 6nerilmelidir.”?

2.8.3. KAS ISKELET SISTEMi TUTULUMU

Sarkoidoz, eklem, kemik ve kaslari tutabilir. Kemik tutulumu genelde asemptomatik
olup tesadiifen saptanir. Herhangi bir kemigi tutabilir. Radyolojik incelemede, el ve
ayaklarin kii¢lik kemiklerinde osteolitik lezyonlar goriilebilirken, uzun kemikler ve
vertebrada ise osteosklerotik lezyonlar goriilebilir. Etkilenen kemikteki artmis aktivite 18-

florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) ve kemik sintigrafisi ile saptanabilir.

Akut artrit genelde Lofgren sendromunun bir komponenti olarak goriiliir. Kronik artrit
ise yaygin olmayan bir tutulumdur. Sarkoidozda kas tutulumu da nadir goriiliir ve kronik
myopati, nodiiller veya kitlelerle prezente olabilir.”® Entezit, 6zellikle Asil tendiniti,

sarkoid artropatisi olan hastalarda gériilebilir ve prevalansi yaklasik %5-%8 “dir.”®8°

2.8.4. KARACIGER TUTULUMU

Sarkoidozlu hastalarin karaciger biyopsilerinde siklikla granuloma rastlanir, 508
Karaciger tutulumu asemptomatik seyredebilecegi gibi sarilik, abdominal agri, kasint1 gibi
semptomlara da neden olabilir. Alkalen fosfataz enzim yiiksekligine aminotransferaz
yiiksekliginden daha sik rastlanir.®182 Hastalarin yaklasik %50’sinde hepatomegali gériiliir.
Hepatik tutulum siroza sebep olabilir. Sarkoidoz gastrointestinal sistemin her boliimiinii

tutabilir; ancak nadiren rastlanir.?
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2.8.5. RENAL TUTULUM

Graniilomatoz interstisyel nefrit sarkoidozun klasik renal patolojisi olup yapilan otopsi
calismalarinda %20’ye yakin olarak raporlanmustir.3* Klinik olarak kanitlanmis
interstisyel nefrit ise oldukga nadir olup antemortem ¢alismalarda %3 ten daha az olarak
raporlanmistir. Interstisyel nefrit genelde glukokortikoid tedavisine iyi yanit vermekle

birlikte tan1 aninda yiiksek fibrozis yiikii olanlar renal yetmezlige dogru ilerleyebilir.

Sarkoidozun iligkili oldugu diger renal hastaliklar ise hiperkalsemi ve hiperkalsitiri

sonucunda gelisen nefrokalsinozis ve nefrolitiazistir.®

2.8.6. NOROLOJIK TUTULUM

Nérolojik tutulum hastalarin yaklasik %10’unda gériiliir.®® izole norosarkoidoz nadir
goriilmekle birlikte hastalarin yaklagsik %90’1nda tan1 aninda diger organ tutulumlari
vardir. °® Kranyal sinirler, meninksler ve beyin parankimi en sik tutulan bdlgelerken,
hipofiz bezi, medulla spinalis ve periferik sinirler nadiren tutulur. 88 En sik etkilenen

kranyal sinir fasiyal sinir olup ardindan optik sinir ve vestibiilokohlear sinir gelir.8"

Beyin parankimi tutulumu bas agrisi, biligsel/davranigsal bozukluk ve nobet ile prezente

olabilir.¢”

Beyin omurilik s1vis1 analiz edildiginde genellikle lenfositik patern ve artmis protein ile
birlikte kiiltiir negatifligi goriilse de bulgular nonspesifiktir. Manyetik rezonans (MR)
goriintiilemede T1 agirlikli goriintiilerde intraparankimal lezyonlar, leptomeningeal ve

kranyal sinir tutulumlari sinyal artis1 olarak gériilebilir.%’

Leptomeningeal tutulum aseptik menenjit tablosuna ve omurilik tutulumu miyelopatiye

neden olabilir.8%%

2.8.7. KARDIiYAK TUTULUM

Sarkoidozun kardiyak tutulumu ii¢ ana sekilde gelisebilir. Birincisi, iskemik kalp
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi gibi sarkoid dis1 kardiyovaskiiler sistem hastaliklari
sarkoidozla iliskili gelisebilir. Ikinci olarak, sarkoidozun akciger parankiminin
progresyonu sonucu gelisen pulmoner hipertansiyonun sag kalpte yeniden yapilanmaya yol
acmasidir. Ugiinciisii ise, kardiyak sarkoidoz olarak tanimlanan, kalpte granulom

formasyonu olusmasidir.%
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Kardiyak sarkoidoz, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Subklinik olabilecegi
icin saptanmasinda gii¢liik yasanabilir. Hastalarin %5’inde kardiyak tutulum Klinik olarak
saptanirken, otopsilerde bu oranin %40 ‘lara vardig1 goriilmektedir.®? Japonya’da yapilan
postmortem calismalarda kardiyak tutulumun prevalansi %50-%70 gibi olduk¢a yiiksek

saptanmistir.®

Kardiyak sarkoidozdaki 6énemli patolojik olay, myokart tabakasindaki graniilomatdz
inflamasyonun aritmi ve kardiyomyopatiye yol agmasidir. En sik goriilen aritmi tipi,
hastalarin yaklasik yarisinda saptanan atriyoventrikiiler blok olup bunu ventrikiiler
tagikardi ve supraventrikiiler aritmiler izler. Hastalar 6zellikle hastaligin erken evresinde
asemptomatik olabilecegi gibi carpinti, senkop hatta ani kardiyak 6liim bile goriilebilir.
Hastalarin %10-%20 kadarinda kardiyomyopatinin sonucu olarak kalp yetmezligi ilk

belirti olabilir.%3-°6

Sarkoidozda organ tutulumlar ile ilgili karsilasilan klinik durumlar tablo 3’te

ozetlenmistir.®’

Tablo 2.3. Sarkoidozda organ tutulum oranlar ve iliskili klinik tablo

Organ Tutulumu | Tutulum Klinik Tablo
Sikhigi
Akciger >%90 Oksiiriik, nefes darlig1, plevral efiizyon, fibrozis
Lenf Nodu %20 Periferik lenfadenopati, siklikla agrisiz
Endokrin ve %20-50 Tiroid disfonksiyonu (%5), paratiroid bilylimesi
Ekzokrin (%5-10)
Cilt %20-30 Eritema nodozum (en sik), nodiil, papiil ve plaklar
Goz >%40 Agr1, fotofobi
Kemik %1-13 Osteoporoz, osteopeni, artrit, artralji
Renal %5 Nefrokalsinozis, interstisyel nefrit, bobrek
yetmezligi
Kardiyak %20-27 Kalp yetmezligi, ritm bozuklugu, senkop
Sinir Sistemi <%10 Fasiyal paralizi, ensefalopati, nobet, kitle lezyonlar
Karaciger ve Dalak | %18 Hepatosplenomegali, intrahepatik kolestaz, portal
hipertansiyon, karaciger fonksiyon bozuklugu
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2.9. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Solunum fonksiyon testleri; sarkoidoz hastalarinda tanisal bir deger tasimayip, akciger
tutulumunun ciddiyetini degerlendirmede, hastaligin dogal seyrinin takibinde ve tedaviye
yanit degerlendirmesinde son derece énemlidir.”® Sarkoidozlu hastalarda solunum
fonksiyon testleri normal, restriktif veya obstruktif paternde olabilir. Diffiizyon kapasitesi
akciger tutulumunun derecesine bagli olarak azalmis olabilir; ancak akciger tutulumunun
boyutuyla orantisiz bir sekilde azalma saptaniyorsa altta yatan pulmoner hipertansiyon

acisindan hasta tetkik edilmelidir.®’

Solunum fonksiyon testlerinde genellikle restriktif bozukluk goriiliir. Obstruktif patern
varligi; hava yollariin direkt olarak graniilomatéz doku tarafindan daralmasi,
peribrongsiyal fibrozis, lenf nodu basis1 gibi hava yolu tutulumlarina isaret eder. Brongiyal

hiperreaktivite ise hastalarin yaklasik %30-50’sinde goriiliir ve sik karsilasilan bir

semptom olan kuru dksiiriigiin sebebi olabilir.%1%

2.10. TANI

Uluslararasi uzlasi raporlarina gore sarkoidoz tanisinin konulmasi igin:
1.Sarkoidozla uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varlig
2.Histopatolojik olarak kanitlanmis non-kazeifiye granulom varligi

3.Histopatolojik ve klinik olarak benzer bulgulara sebep olabilecek diger hastaliklarin

dislanmas1 gereklidir.®

Tek basina granulomlarin gosterilmesi tani i¢in yeterli degildir; ¢linkii graniilomatoz
inflamasyonla seyreden pek ¢ok hastalik mevcuttur. Bunlarin dislanmis olmasi gereklidir.

(Tablo 2.4)587%
Biyopsi gerekmeyen sarkoidoz formlari:
1. Lofgren ve Heerfordt sendromu

2. Tek basina tipik bilateral hiler LAP varligi (baska organ tutulumu olmadan ve

lenfoma/enfeksiyon siiphesinin diisiik olmast)

3. Tlerlemis fibrotik hastalik (tedavi rejimi degismeyecekse) varligidir.1%
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Klinikradyolojik bulgular

Yiksek olasilik

!
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Klinik tani (biyopsisia

Orn.Lofgren

Biyopsi ve/veya
sitoloji Orn. BAL)

Granulomat6z
inflamasyon

Olasi degil

:

Taniigin yetersiz veri

Granulom
yok

Sarkoidozdegil

Alternatif tanilar disla

Evet

| |

Hayir

v

Alternatif tanilar1 digla

v

Eslik eden organ tutulumu?

v

Alternatif tani

Evet l

> | Hayir

Yiiksek olasilikla sarkoidoz

-

Tek organ tutulumu
diisiin

*M ajor organ tutulumlarim degerlendir
*Sarkoidoza bagl yasam kalitesindeki azalmay1 degerlendir
*Gerekirse tedavi ve takip plant yap

Sekil 2.1.Sarkoidozda tani algoritmasi
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Tablo 2.4. Sarkoidozda ayirici tani

Ayirici tani

Spesifik hastalik

Enfeksiyonlar

1. Bakteriyel (brusella, tiiberkiiloz, tiiberkiiloz dis1
mikobakteri)

2. Fungal (histoplazmoz, kriptokokoz, aspergilloz,
pneumocystis jiroveci)

3. Paraziter (sistozomiyazis, toksoplazmoz,
ekinokokoz)

4. Viral

Mesleki/ ¢evresel

maruziyet ve toksinler

1. Hipersensitivite pndmonisi

2. Pnémokonyozlar (berilyum, aliiminyum,
zirkonyum, talk)

3. Yabanci cisim graniilomu (aspirasyon)

4. Tlagla iliskili hipersensitivite (metotreksat,

adalimumab, infliximab)

Malignite

1.Lenfoproliferatif hastaliklar
2.Lenfomatoid graniilomatozis

3.Sarkoid benzeri graniilon reaksiyonu

Immiin Yetmezlik

1.Yaygin degisken immiin yetmezlik

2 Kronik graniilomatdz hastalik

Vaskulit

1.Graniilomatozlu polianjitis

2.Eozinofilik graniilomatozlu polianjitis
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Sarkoidoz tanisi i¢in basit bir tanisal test olmadigindan ve tanisi zor bir hastalik
oldugundan uygun multisistemik degerlendirme ve tani i¢in genellikle multidisipliner

takim yaklasimi gereklidir.%
Sarkoidoz siiphesi varliginda yapilmasi gereken islemler:

1. Hastaligin histopatolojik olarak dogrulanmasi

2. Organ tutulumunun boyutunun ve ciddiyetinin belirlenmesi

3. Hastaligin stabil mi yoksa progresyona meyilli mi oldugunun tahmin edilmesi
4

. Hastanim tedaviden fayda gériip gormeyeceginin degerlendirilmesidir.>2

Tablo 2.5. Sarkoidoz hastalarinda baslangic degerlendirmesinde onerilenler

Anamnez: Mesleksel ve ¢evresel maruziyet, semptomlar

Fizik muayene

Posteroanterior akciger grafisi + YRBT*

Solunum fonksiyon testleri: Spirometri, DLCO, 6 dakika yiirime testi

Laboratuvar testleri: Tam kan sayimi, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri,

kalsiyum, vitamin D, tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrarda kalsiyum

EKG, EKO*

Rutin oftalmolojik muayene

Tiiberkiilin deri testi (TDT)

*Kotli prognoz belirtileri olmasi, klinik-radyolojik uyumsuzluk durumunda YRBT ve

kardiyak tutulum, PH kuskusu oldugunda EKO degerlendirmesi 6nerilmektedir

2.10.1. RADYOLOJIK TANI TONTEMLERI

Pulmoner sarkoidozlu hastalarin yaklasik %90’ inda tan1 aninda akciger radyolojisinde
anormallik mevcuttur. Lenfadenopati hastalarin 3’te 2’sinden daha fazlasinda goriilen en
sik radyolojik anormalliktir. Sarkodozdaki lenfadenopatilerin simetrik olmasi tanida
onemli bir uyaricidir. Asimetrik ve siskin lenfadenopati ise 6ncelikle tiiberkiiloz ve
maligniteyi akla getirir. Hastalarin %20-50’sinde tan1 aninda nodiil ve retikiilasyon gibi
pulmoner opasitelerin iist ve orta lobu tercih ettigi goriilmektedir. Nodiillerin boyutlar1
degisken olup birlesebilirler, alveolar kollapsa ve konsolidasyon gelisimine neden

olabilirler.102
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Bilgisayarli tomografi (BT), sarkoidoz tanisin1 koymada zorunlu yapilmasi gereken bir
tetkik olmay1p tanida siiphe varliginda bagvurulabilir. Akciger grafisindeki anormalliklerin
daha ileri diizeyde degerlendirilmesi i¢in bagvurulur. Sarkoidozun radyolojik evrelemesi
akciger grafisine gore yapilmasina ragmen BT parankimal degisikliklerin belirlenmesinde
daha duyarlidir.®31% Ornegin, akciger grafisine gore evre 1 sarkoidoz olarak siniflandirilan

bazi hastalara BT ¢ekildiginde aslinda evre 2 olduklar1 goriilmiistiir.1%
YRBT rutin olarak gerekli bir tetkik olmayip endike oldugu durumlar:

1. Atipik klinik ve/veya akciger radyolojisi bulgulari

2. Klinik hastalik siiphesi varliginda normal akciger grafisi

3. Komplikasyon gelisimi kuskusu (bronsektazi, aspergilloma, pulmoner fibrozis gibi)
4

. Yeni gelisen enfeksiyon veya malignite varligidir.>

Endobronsiyal ultrasonografi rehberliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-
TBIA) tam igin gerekliyse, FOB 6ncesinde BT (genellikle de intravendz kontrastlr)

cekilmelidir.1%

Hastalik seyrini takip etmede dncesi ve sonrasini kiyaslama imkani1 agisindan faydali

olabilecegi icin tan1 aninda bazal bir BT ¢ekilmesi planlanabilir.1%
Galyum 67 (Ga-67) Akciger Sintigrafisi:

Ga-67 akciger sintigrafisinin rutin degerlendirmede kullanilmasi 6nerilmemektedir ve
tamsal duyarliligi %60-90 olup ézgiilliigii diisiiktiir.}% Sonucun negatif olmasi hastalig
dislamada yeterli olmamaktadir. Calisma prensibi isaretlenmis ajanin, graniillomda bulunan

hiicreler tarafindan tutulmasina dayanir.

Ga-67 akciger sintigrafisinde sag paratrakeal lenf nodu ve bilateral hiler lenf nodlarinin

tutulumu “Lambda isareti” olarak adlandirilirken, parotis ve lakrimal bezlerde bilateral
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tutulum olmas1 “Panda isareti”’dir. Bu isaretlerin varligi sarkoidoz tanisini desteklemede

yardimcidir.1%

PET

18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) sistemik inflamatuvar
aktiviteleri gostermede faydalidir ve extrapulmoner tutulumu saptamada Ga-67
sintigrafisinden daha duyarlidir. Aktif sarkoid alanlarini tespit etmede sensitivitesi %80-
100’e ulasmaktadir.” Bu sayede sarkoidoz tanisin1 dogrulamada biyopsi alimacak uygun

alanmin belirlenmesinde ve tedavi kararinda klinisyene yardimeci olabilir.1%

Sarkoidoz hastalarinda PET endikasyonlar1 sinirli olup kardiyak tutulum siiphesi ve

fibrotik hastalikta tedavi gerektiren aktif tutulum varliginin arastirilmasidar.8”1%

Ilerlemis fibrotik akciger hastalig1 olan sarkoidoz hastalarinda rezidiiel hastalik
aktivitesini saptamada da PET/CT faydali olabilir ve hasta immunmodulasyondan fayda

gorebilir.1%

2.10.2. BRONKOSKOPIK TANI YONTEMLERI

Akcigerler ve intratorasik lenf nodlar siklikla etkilendiginden fiberoptik bronkoskopla
(FOB) alinan biyopsiler yiiksek tanisal deger ve diisiik komplikasyon riskine sahiptir. FOB
ile transbronsial akciger biyopsisi, transbronsial igne aspirasyonu ve endobronsiyal
mukoza biyopsisi alinabilmektedir. Son zamanlarda endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)

rehberliginde de bu islemler yapilabilmektedir,109-11!

Brong mukozasi normal goriiniimde olsa bile histopatolojik olarak granulom varlig
vakalarin %40-60’1nda gosterildiginden dolay1r mukoza biyopsisi alinmasi onerilir.
Bronkoskopik olarak mukozal nodiilarite, 6dem ve hipervaskiilarite varliginda ise

endobronsiyal biyopsinin tan1 verimliligi oran1 %90°1 asabilmektedir.>?

Bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositozun en az %15 olmasi ve CD4/CD8 T lenfosit

oraninin >3,5 olmasi sarkoidoz tanisini destekleyebilir.*?
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Minimal invaziv yontemler tanida yetersiz kalirsa; mediastenden cerrahi biyopsi
alinmasi planlanabilir. Bunun i¢in mediastinoskopi, toraskoskopi veya torakotomi gibi

invaziv ve mortalitesi yiiksek prosediirler kullanilabilir.'*3

2.11. DIGER TESTLERI

2.11.1. SARKOIDOZDA D VITAMINI METABOLIZMASI VE HIPERKALSEMI

Sarkoidozlu hastalarda; granulomlardaki aktive makrofajlarin D vitaminini aktif
formuna doniistiirmesi sonucu 1,25-dihidroksi vitamin D diizeyleri artar. Hastalarin
yaklasik %10’unda hiperkalsiiiri ve hiperkalsemi goriiliir. Steroid tedavisinden bagimsiz
olarak osteoporoz ve osteopeni sik goriliir. Yaklasik %5 olguda tiroid fonksiyon

bozukluguna rastlanir.®’

2.11.2. TUBERKULIN DERI TESTI
Mikobakterium tiiberkiilozise daha 6nce maruz kalmis olan aktif sarkoidoz hastasinda
PPD( piirifiye protein derivesi) cilt testinin “periferal anerji” gelismesi sonucu negatif

olarak sonuglanmast ilging bir klinik fenomendir.%

Sarkoidoz immiinolojik bir paradox modelidir. Aslinda lokal T hiicre inflamatuar yaniti
artmis olsa da, anerji fenomeni vardir ve tiiberkiiline karsi olan yanitin supresyonu olarak
goriiliir. CD25’in asir1 ekspresyonuyla karakterize regiilator T lenfosirlerinin periferik
artig1, IL-2 iiretimini azaltarak boylece de CD4 T lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek

bu anerjiye katkida bulunabilir.*’

2.12. AKTIVITE KRITERLERI
Sarkoidozda aktivite; klinik, radyolojik ve fizyolojik degisikliklerin devam etmesi olarak
tanimlanmaktadir. Pek ¢ok sistemi etkileyen bu hastalikta aktivite, tedavi kararini ve

stiresini belirlemede, klinik takibi planlamada ve sekel degerlendirmede 6nemlidir.

Uysal ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir galismada YKL-40, sIL-2R, ACE ve hs-CRP aktif
sarkoidoz grubunda inaktif sarkoidoz grubuna gére yiiksek olarak saptanmigtir.*** Grutters
ve arkadaslarinin ¢caligmasinda ise sarkoidozlu hastalarda pulmoner ve ekstrapulmoner

hastalik aktivitesinde sIL-2R nin nemli bir biyobelirteg olabilecegi dne siiriilmiistiir.!t®

ACE; sarkoid granulomlardaki epiteloid hiicreler tarafindan tiretilir ve tantya yardimci

olmanin yanisira, hastalik aktivitesini degerlendirmede ve sarkoidoz yonetiminde de
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faydalidir.2%* En yiiksek ACE degeri tedavi edilmemis aktif hastalikta ve sarkoidozun ciddi
akciger parankimi tutulumunda saptanmis olup, en diisiik ACE degerleri ise inaktif hastalik
ve steroid tedavisi tamamlanan hastalarda goriilmiistiir.'%* Ayrica ACE diizeylerinin siyahi
irkta beyaz 1rka gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmiis.’** ACE nin tanisal
test olarak sensitivitesi ve spesifitesi diisiik olmakla birikte, ACE diizeyleri hastalik

aktivitesini monitorize etmede ve tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilabilir.1®

Kitotriozidaz ACE ile kiyaslaninca tan1 i¢in daha iyi bir segenek olabilir. Serum IL-2R,
neopterin, kitotriozidaz, lizozim, KL-6 ve amiloid A sarkoidoz aktivitesini
degerlendirmede yardimci olabilir. IL-2R ve neopterinin FDG PET/CT tutulumunu

ongorebildigi belirtilmekle birlikte, sensitivitesi %100 degildir,16:117:118

2.13. HASTALIGIN KLINIiK SEYRI ve PROGNOZ

Sarkoidozun klinik seyri degiskendir. Hastalarin yarisinda spontan remisyon ilk 2 y1l
icinde goriiliirken, diger hastalarda 5 yil i¢inde goriilmektedir. 5 yildan sonra remisyon
daha az olasidir.2"*®2% Bunun sonucunda sarkoidoz akut (<2 yil) ve kronik (>3-5 yil)

fenotiplere ayrilarak siiflandirilmistir 27119120

Refrakter sarkoidoz ise tedaviye ragmen hastaligin progrese olmasi olarak
tanimlanmaktadir.'?! Kronik sarkoidoz diisiindiiren temel gostergeler ise; fibrozis,

pulmoner hipertansiyon, persistan engelleyici semptomlar ve bozulmus yasam kalitesidir.?*

Ilerlemis pulmoner hastalig1 olan sarkoidozlularda progresif pulmoner fibrozis,
sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon ve rekiirren/kronik solunum enfeksiyonlari

solunum yetmezligi ve mortalitenin dnemli nedenleridir.!?2

Cesitli karistirict faktorler icin diizeltmeler yapildiktan sonra uzun dénem takipteki (>8
yil) mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri ileri yas, YRBT de yaygin fibrozis ve pulmoner
hipertansiyon varlig1 olarak bulunmustur; ancak hastaligin klinik davranis1 ve mortalitesini

ongorebilecek kantitatif modeller halen mevcut degildir.}?

IL-2R, neopterin ve kitotriozidaz serum konsantrasyonlari sarkoidoz aktivite ve
progresyonunu gostermede yardimci olabilir; ancak rutin pratikte hentiz kullanima

girmemistir.?*
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2.14. SARKOIDOZ ve HUMAN CHITOTRIOSIDASE (CHIT)
Sarkoidozlu hastalarda aktive makrofajlardan salinan serum CHIT diizeyi ilk kez 2004
yilinda Grosso ve ark. tarafindan calisilmis olup, aktif sarkoidoz hastalarinda saglikli

kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptamislardir.*?®

CHIT, kitinaz ailesinden bir enzim olup kitin polimerinin yikimindan sorumludur. Kitin;
mantarlarin hiicre duvarinda, bocek ve kabuklularin dis iskeletinde bulunur. Pulmoner
notrofil ve makrfajlar; toll-like reseptorlerin interferon-gama, TNF-alfa ve
granulosit/makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) tarafindan uyarilmasi sonucu bu

enzimi salgilarlar.'?*

Serumda artmig CHIT seviyeleri progresif hastalik ile iliskili bulunmus olup,
prednizolon veya diger immun baskilayici tedaviler sonrasi degerinin diistiigii gérillmistiir.
Gaucher hastaligi, malarya, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi ve tiiberkiiloz gibi
hastaliklarda da serum CHIT diizeyleri yiiksek saptanabilmektedir ve tanisal amaglh
kullanimda spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle daha az faydalidir. Ancak diger serum
biyomarkerlarindan daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi kitotriozidazi

sarkoidozda potansiyel olarak yararli bir biyomarker haline getirir.

Serum CHIT diizeyleri sarkoidozlu hastalarda prognostik degere sahip olup hastalik

aktivitesini monitorize etmede ve tanida yardimei arag olarak kullanilabilir, 16125126

2.15. TEDAVI

Sarkoidoz tanis1 konulduktan sonra organ tutulumunun yayginligi, hastaligin aktivitesi
ve ciddiyetinin degerlendirilmesi Onemli olup hayati tehdit edebilecek, organ
disfonksiyonuna sebep olabilecek subklinik organ tutulumlar1 agisindan da

degerlendirilmelidir.%®

Sarkoidoz tanist konulan biitiin hastalarin tedavi edilmesi gerekmezken spontan
remisyona da rastlanmaktadir. Sarkoidozda tedavinin temelini immunsupresif tedavi

olusturur.?’
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Tedavi kararinda spesifik semptomlarin gelismesi ve hastaligin progrese olmasi

onemlidir. Fonksiyonel durumda koétiilesme olmasit ve radyolojik bulgularin progrese

olmas1 hastalik progresyonu olarak degerlendirilmektedir.!?1%8

Tedavinin gerekli oldugu durumlar:
1. Akciger fonksiyonlarinda progresif kotiilesme
2. Kavite, fibrozis gibi major radyolojik progresyon gelismesi

3. Aritmiler, kalp bloklari, kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon

4. Oftalmolojik tutulumlar

5. Santral ve periferik sinir sistemi tutulumu, menenjit, diyabetes insipitus,
6. Lenf noduna bas1 ve obstriiksiyon

7. Lupus pernio

8. Hepatik tutulum

9. Trombositopeninin eslik ettigi splenomegali

10. Renal tutulum ve hiperkalsemi olarak siralanabilir.?*

Sarkoidozlu hastalarin yaklasik %50’sinde spontan remisyon goriilebildiginden yakin
takip altina alinmak iizere tedavi ertelenebilir.?* Sarkoidoz hastalarinda tedavi kararinda

etkili faktorler sekil 2.2°de belirtilmigtir.!2
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Sekil 2.2. Sarkoidoz icin tedavi kararinin degerlendirilmesi
Sarkoidozda medikal tedavi:

1. Kortikosteroidler (KS),

KS ihtiyacini azaltan, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDs-
disease-modifying antirheumatic drug): Metotreksat, hidroksiklorokin, azatioprin,
leflunomid, mikofenolat mofetil (MMF),

Biyolojik ajanlar: TNF-a inhibitérlerinden (adalimumab ve infliximab) olusur.®”:12

2.15.1. SISTEMIiK KORTIiKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, tedavi endikasyonu olan hastalarda ilk secenek ilaglardir. Tedavide

hastanin tolere ettigi ve efektif olan en diisiik doza diistilmesi hedeflenir. Steroidler; immiin

yanitt down regiile ederek is goriir. Hizli etki gdstermesi ve ucuz olmasi nedeniyle yaygin

olarak kullanilmakla birlikte, toksik yan etkilerinin olmas1 uzun stireli kullanimlarin

sinirlamaktadir. Bu nedenle, uzun siireli immiin yanit baskilanmasi hedefleniyorsa steroid

doz azaltim1 ve bagka bir immiin baskilayici ilaca gegilmesi planlanir. Steroide bagl toksik

yan etki gelisme riski yliksek olan hastalarda, diger tedavi ajanlar ilk secenek tedavide

daha uygun bir tercih olabilir.1%4
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Pulmoner sarkoidoz tedavisinde, rehberlerin ¢cogu prednizolon tedavisinin baglangic
dozunu 20-40 mg/giin olarak dnermekle birlikte halen optimum tedavi dozu veya siiresi
konusunda bir kesinlik bulunmamaktadir. Pulmoner sarkoidozda genellikle steroidin etkisi

3-4 haftada baglar,%104130-133

Steroid dozunun titrasyonu hastanin verdigi yanita gore ayarlanir. Standart bir doz
azaltma semasi olmayip, hastanin dikkatli takibi, uygun doz azaltma steroidin kiimiilatif
etkisini ve yan etkilerini azaltabilir. Cogu uzman tarafindan, prednol dozunun her 3-4
haftada bir basamakli olarak 10 mg veya daha diislik doza kadar azaltilmas1

onerilmektedir.132134

2.15.2. HASTALIK MODIFIiYE EDiCi ANTIROMATIZMAL iLACLAR

Glukokortikoidlerle hastalik kontrol altina alinamazsa, tolere edilemeyen yan etkiler
geligirse veya aniden niiks meydana gelirse immiin baskilayici ilaglar; kortikosteroid
gereksinimini azaltici ilaglar olarak kullanilabilir. Metotreksat (MTX) ve azatioprin siklikla

kullanilirken leflunomid ve mikofenolat mofetil de alternatif ilaglardir.%®
Metotreksat

Metotreksat immun baskilayici ve antiinflamatuar etkileri olan bir antimetabolit
ilagtir.*® Sarkoidoz tedavisinde glukokortikoid tedaviden sonra en sik kullanilan immun

baskilayici ajandir.1%

Steroide direngli sarkoidozda, steroid tedavisine bagli yan etki varliginda veya steroid
gereksinimini azaltici ajan olarak ikinci segenek tedavide yer alir. Ayrica istisnai
durumlarda MTX/steroid kombinasyonu veya tek basina ilk segenek ilag olarak da
kullanilabilir. Kronik sarkoidozun (> 2 yil) tedavisinde etkili bir steroid gereksinimini

azaltic1 ilag olarak kullanilan ve iyi tolere edilen bir ilagtir.1%

MTX tedavisine baslamadan dnce; karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, serum
kreatinin degeri, insan immun yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B ve C, interferon gama

saliimi testi (IGST) degerlendirilmesi oldukc¢a énemlidir.1%

Agir bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi, kemik iligi supresyonu, akut ve kronik

enfeksiyon varligit MTX tedavisine kontrendike durumlardan bazilaridir. Kadin ve erkekte
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planl gebelikten en az 3 ay oncesinde birakilmis olmalidir. Gebelik ve emzirme kesin

kontrendikasyonlar1 arasindadir, 132136138

Sarkoidozda metotreksat haftalik 5 mg oral olarak baslanir ve her 2 haftada bir 2,5 mg
arttirilarak haftalik 10-15 mg dozuna ulasilir. En sik goriilen yan etki l6kopeni, mukozit,
bulant1 ve kusma olup dozun azaltilmasina iyi yanit verirler.!*® flaca bagli pnomonit ise
daha nadir gériilen fakat ciddi bir komplikasyondur.2*® Akciger toksisitesi doza baglimlidir
ve genellikle tedaviden aylar veya yillar sonra geligir. Diger major yan etkiler arasinda,
artmus firsatg1 enfeksiyon riski ve hepatotoksisite yer almaktadir. Metotreksat tedavisine
haftalik 5 mg veya giinliik 1 mg folik asit ilave edilerek cogu yan etki riski

azaltilabilmektedir.2*!
Azatioprin

DNA ve RNA sentezini durdurarak lenfosit proliferasyonunu inhibe eder. Pulmoner
sarkoidozda kullanimina iliskin veriler ¢ok sinirhidir. ideal viicut agirligma gére 1,5-2,5

mg/kg doz hesaplanir ve béliinmiis dozlarda uygulanir.%

Leflunomid

Metotreksati tolere edemeyen kronik sarkoidoz hastalarinda kullanilan, metotreksat
kadar etkili ve daha az toksik antilenfosit etkili ilagtir. Cogu hastada giinliik 20 mg
dozunda kullanilir ve metotreksat ile kombine edildiginde ¢ok daha etkili oldugu

goriilmektedir, 242143

Mikofenolat mofetil (MMF)

MMF, inozin monofosfat dehidrojenaz inhibitorii olup guanin niikleotitinin de novo

sentezini inhibe ederek T ve B lenfositleri iizerine sitostatik etki gosterir.1%%

2.15.3. TNF- o INHIBITORLERI
TNF graniilomat6z inflamasyonda anahtar bir mediatdrdiir. Sarkoidozlu hastalarda

alveolar makrofajlardan ve T lenfositlerden salinan TNF-alfa diizeyiyle hastaligin ciddiyeti

koreledir.1%4

Infliximab ve adalimumab sarkoidoz tedavisinde kullanilmakta olup, infliximab en sik

kullanilan TNF antagonistidir.1%*
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Konvensiyonel immiin supresif tedaviye yanitsiz agir refrakter sarkoidoz vakalarinda

ticiincii segenek ilag olarak kullanilirlar.!%4

2.16. AKCIGER TRANSPLANTASYONU
Akciger transplantasyonu, medikal tedavinin basarisiz oldugu son evre akciger
sarkoidozu hastalarina uygulanmaktadir. Erigkinlerdeki akciger transplantasyon

endikasyonlarinin %3 ten az1 sarkoidoza baglh gelisir.1%

Pulmoner sarkoidozlu hastalarda basarili bir akciger transplantasyonu sonrasi koti
prognostik faktorler arasinda Afro-Amerikan 1rki, operasyon oncesi hipoksemi varligi,
pulmoner hipertansiyon, azalmis kardiyak indeks ve yiiksek sag atriyum basinci yer

almaktadir.1%

Akciger nakli sonrasi allogreftte sarkoidoz niiksii %14-35 olup medikal tedavi ile

genelde kontrol altina alindig: bildirilmistir, 14414
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIMi ve VERILERIN TOPLANMASI
Agustos 2020-Nisan 2021 arasinda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis

Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran hastalardan, ATS/ERS/WASOG’a gore ge¢miste
sarkoidoz tanisi olan ya da yeni tan1 konulan ve ¢alismaya katilmay1 kabul edenler

calismaya alindu.

Sarkoidoz tanili hastalar; sarkoidoz tanis1 almis, ancak tedavi endikasyonu olmayan
(tedavi naif grup), daha 6nce tedavi almig veya tedavi almakta olan (tedavi almig grup) ve

yeni tani almig ve tedavi endikasyonu olan (yeni tedavi grubu) olmak {izere 3 gruba ayrildu.

Kontrol grubu ise, 18 yasin tizerinde, komorbiditesi veya ila¢ kullanim1 olmayan, sigara
icmeyen ve ¢alismamiza katilmayi kabul eden saglikli goniilliiden olustu. Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan 18/08/2020 tarihinde ve karar no:
KU GOKAEK-2020/14.06 proje no: 2020/243 olan etik kurul onay1 alinarak calismaya
baslandi. Calismaya katilan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve hasta onam formu

imzalatildi.

Her ti¢ grup sarkoidoz hastasindan da rutin poliklinik kontrolleri esnasinda rutin kan
tetkiklerine ilaveten 5 cc vendz kan alind1 ve yaklasik 30 dakika oda 1s1sinda bekletilen
kanlar santrifiij edilerek -80 derecede saklandi. Kontrol grubunu olusturan saglikli
gontllilerden alinan kanlar da ayni1 isleme tabii tutuldu. Yeni tan1 sarkoidoz olup heniiz
tedavi almamis hastalardan tedaviye baslamadan once ve tedaviden 6 ay sonra olmak iizere
toplamda iki kez vendz kan alinip, serumda kitotriozidaz enzim diizeyleri dl¢timii i¢in

tanimlanan sekilde uygun kosullarda saklandi.

3.2. METOD

Tiim sarkoidoz hastalarinin, demografik verileri (cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle
indeksi), sigara igme durumu, mesleki maruziyeti, komorbiditeleri, solunum fonksiyon test
sonuglar1 (FVC 1t, FVC %, FEV1 It, FEV1 %, FEV1/FVC, DLCO, DLCO %)),
semptomlari, radyolojik bulgular1 (akciger grafisi, yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi), akciger dis1 tutulum varligi, laboratuvar bulgular1 (serum kalsiyum, albiimin,
kitotriozidaz enzim diizeyi, serum ACE, 24 saatlik idrar kalsiyumu), tiiberkiilin deri testi,

tedavi goren grupta, kemik mineral dansitometrisi, tan1 koyma metodlar1 (klinik radyolojik,
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bronkoskopi , EBUS, eksizyonel biyopsi, BAL), ek radyolojik tetkik olarak PET varlig1, 6
dakika yiirtime testi ve mMRC dispne skalasi skoru kaydedildi.

Hastalar ve kontrol grubundan alinan kan érnekleri yaklasik 30 dakika oda 1sisinda
bekletilip, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ornegi elde edildi. -80°C’de
dondurularak saklandi. CHIT (insan kitinaz 1 enzimi, Cat. No. E4540Hu) 6lgtimii ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile yapildi. Kullanilan plakalar CHIT
antikoru ile kapl olup bu plakalara CHIT eklendiginde bu antikorlara baglandi. Belirtecler,
ornekler ve standartlar hazirlandi. Her bir 6rnek kuyucuguna 40 pl serum 6rnegi ardindan
10 ul anti-CHIT antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Plakanin tizeri ortiildii ve
37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan plakalar 5 kez yikama tamponu ile yikandi. 50 pl
substrat soliisyon A ve ardindan 50 pl substrat soliisyon B her bir kuyucuga konuldu. Uzeri
ortiilerek karanlikta 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 50 pl Stop
soliisyonu eklendi ve mavi rengin hizlica sartya dontistiigii gortildii. Stop soliisyonu
eklendikten 10 dakika sonra 450 nm’ye ayarli mikropleyt okuyucu yardimiyla her birinin

optik dansite degeri belirlendi. Serum CHIT konsantrasyonlar1 ng/ml olarak ifade edildi.

Yeni tan1 konulup tedavi baglanacak hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda
olmak tizere 2 kez serum kitotriozidaz enzimi ¢alisildi. 6 ay sonra rutin kontrolleri
dahilinde solunum fonksiyon testleri, karbonmonoksit diflizyon testi, 6 dakika yiiriime

testi, mMRC dispne skoru yeniden yapilarak kaydedildi.

Daha onceden sarkoidoz tanisi olup tedavisi tamamlanmis ve remisyonda olan, ilk kez
tedavi almakta olan ve niiks nedenli yeniden tedavi almakta olan hastalardan (tedavi grubu)

ve tedavi naif hasta grubudan ise bir kez serum kitotriozidaz enzim diizeyi bakildu.

Saglikli kontrol grubunda bir kez serum kitotriozidaz diizeyi ¢alisildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programui ile yapildi. Calismanin giiciinii/6rnek hacmini belirlemek amaciyla G*Power
version 3.1.9.2 (Kiel University, Kiel, Germany) paket programi kullanildi. Normal
dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Niimerik
degiskenler medyan (25.- 75. persentil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verildi.

Gruplar/materyaller arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler i¢in Kruskal Wallis Tek yonlii varyans analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi ile karsilastirildi.

Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Monte Carlo
kikare testi kullanildi. Niimerik Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi
ile degerlendirildi.

p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel 6nemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 126 sarkoidoz hastasi ve 43 saglikli goniillii alindi. Caligmaya alinan
hastalarin 57’ si (%45,2) sarkoidoz tanis1 almis, ancak tedavi endikasyonu olmayan (tedavi
naif grup), 60’1 (%47,6) daha 6nceden sarkoidoz tanis1 konup, tedavi almis veya tedavi
almakta olan (tedavi almis grup), 9’u (%7,1) ise yeni tan1 almis ve tedavi endikasyonu olan

(yeni tedavi grubu) hastalardi. Kontrol grubuna ise 43 saglikli goniillii alindi.

Tedavi naif sarkoidoz hastalarinin %77,2’1 (n=44), tedavi alan gruptaki hastalarin %70’
(n=42) ve yeni tedavi baslanan hastalarin %77,8’1 (n=7) kadin cinsiyetteydi. Saglikli
kontrol grubunun ise %62,8’i (n=27) kadin cinsiyetteydi. Pearson Ki-kare testine gore

gruplar arasinda cinsiyet bakimindan anlaml bir fark yoktu.

Tedavi naif hasta grubunun yas ortalamasi 44,16+10,923, yeni tedavi grubunun yas
ortalamas1 49+9,618, tedavi almis hasta grubunun yas ortalamasi 47,67+11,645 ve saglikl
kontrol grubunun yas ortalamasi 36,65+10,476 olarak bulundu. Gruplara gore yas ve

cinsiyet dagilimi tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimi

Gruplar Yas Kadin hasta ~ Kadin hasta  Erkek hasta  Erkek hasta
ortalamasi+=SD sayisi (n) yiizdesi (%) sayisi (n) yiizdesi (%)

Tedavi naif

sarkoidoz 44,16+10,923 44 77,2 13 22,8
hastalar1

Yeni tedavi

baslanan 49+9,618 7 77,8 2 22,2
sarkoidoz

hastalari

Tedavi

almis 47,67+11,645 42 70 18 30
sarkoidoz

hastalari

Kontrol

olgulari 36,65+10,476 27 62,8 16 37,2
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Sarkoidoz tanilt hastalarin serum CHIT enzim diizeylerinin medyan degeri 9,8839
ng/mL olarak bulunurken kontrol grubununki 5,1944 ng/mL olarak saptandi ve serum
CHIT diizeyi sarkoidozlularda anlamli olarak yiiksek bulundu, hesaplamalar Mann
Whitney U testi ile yapildi (p=0.000). Serum CHIT medyan ve persentil degerlerinin (25-

75) sarkoidoz hastasi gruplarina ve kontrol grubuna gére dagilimi tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Sarkoidoz hasta grubu ve kontrol grubuna gore olgu sayisi ve serum CHIT
diizeylerinin dagilim

Gruplar Olgu Sayis1 (n) Serum CHIT medyan
degeri (25-75 persentil)

Yeni tedavi baglanan 9 10,5326 (9,5630-14,0996)

sarkoidoz hastalari

Tedavi naif sarkoidoz 57 10,1461 (7,3149-12,4163)

hastalar1

Tedavi almis sarkoidoz 60 9,7819 (8,0073-11,8825)

hastalar1

Kontrol olgulari 43 5,1944 (4,7571- 6,2523)

Not. Veriler olgu sayis1 ve serum CHIT degerleri medyan (25-75 persentil) olarak ifade
edildi. Kruskal Wallis testi ile hesaplandi.

Gruplarin CHIT degerleri karsilastirildiginda, her {i¢ hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunurken (p=0.000), hasta gruplar1 arasinda anlamli fark

bulunmad:.

Yeni tedavi baglanan hasta grubunun tani aninda bakilan serum CHIT diizeyiyle
tedavinin 6. ayinda bakilan serum CHIT diizeyleri Wilcoxon testiyle karsilastirildi.
Hastalarin 6 aylik tedavi sonrast serum CHIT diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugu
goriildii (p=0.008). Medyan, persentil degerleri (25-75) ve p degeri Tablo 4.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Yeni tedavi baslanan sarkoidoz grubunun tani anindaki ve tedavinin 6.
ayindaki serum CHIT medyan ve persentil degerleri ile p degeri

Grup Serum CHIT tan1 an1 Serum CHIT tedavinin 6. ay1 P
degerleri degerleri degeri
Yeni tedavi 10,5326 (9,5630-14,0996) 7,1303 (5,5898-7,9967) 0.008

baslanan grup

Not. Hesaplamalar Wilcoxon testi ile yapilmistir

126 sarkoidoz hastasinin tamaminin evrelere gore serum CHIT degerlerine bakildiginda
evre ile serum CHIT degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.844).
Hesaplamalar Kruskal Wallis testi ile yapildi. Hastalarin evrelere gore serum CHIT
medyan ve persentil degerleri (25-75), p degeri 4.4’te gosterilmistir. Evrelere gore hasta

say1 ve yiizdesinin dagilimi ise Grafik 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin evrelere gore serum CHIT medyan ve persentil degerleri
dagilimi ve p degeri

Evre Serum CHIT medyan ve persentil degerleri P degeri
Evre 0 10,3634 (8,8793-13,8384)

Evre 1 9,5093 (7,0733-11,4891)

Evre 2 9,9706 (7,9744-12,4396) 0.844
Evre 3 10,1208 (7,0099-17,4054)

Evre 4 10,0329 (8,3590-14,1693)
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Sarkoidoz hastalarinin evrelere gore sayi ve yiizde

dagilimi
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Grafik 4.1. Sarkoidoz hastalarinin evrelere gore say1 ve yiizde dagilimi

Yeni tedavi baglanan sarkoidoz hasta grubunda tan1 anindaki radyolojik evrelere gére
serum CHIT medyan ve persentil degerleri (25-75) kiyaslandiginda anlamli bir fark
bulunmazken (P=0.056), tedavinin 6. ayindaki serum CHIT medyan degerleri ile
kiyaslandiginda da anlamli bir fark bulunmadi (p=1.000). Kiyaslamalar Mann Whitney U
testi ile yapilmis olup yeni tedavi baslanan hasta grubunun evrelere gére serum CHIT

medyan ve persentil degerleri Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4. 5. Yeni tedavi baslanan sarkoidoz grubunda evrelere gore serum CHIT
medyan ve persentil degerleri

Grup Tan1 an1 Tan1 an1 serum CHIT Tedavinin  Tedavinin 6. ayindaki
evre diizeyi medyan degeri 6. serum CHIT diizeyi
ayindaki medyan degeri
evre
Yeni 1(n:2) 9.3750 (9.2406-9.51) 0 (n:2) 6,8299 (6,0804-7,58)
tedavi
baslanan
sarkoidoz
grubu
2(n:7) 12,7933 (9,9581-14,1347) 0 (n:7) 7,1303 (5,0991-
8,2806)

Tedavi naif sarkoidoz hasta grubunun radyolojik evrelere gére serum CHIT medyan
degerleri Kruskal Wallis testi ile kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.546). Hastalarin evrelere gore serum CHIT medyan ve persentil degerleri Tablo 4.6’te

verilmistir.

Tablo 4.6. Tedavi naif sarkeoidoz grubunda evrelere gore serum CHIT medyan

degerleri
Grup Tan1 an1 evre Tan1 an1 serum CHIT
diizeyi medyan degeri

0 (n:11) 10,3634 (8,8793-13,8384)
1 (n:15) 10,6780 (6,8089-11,7683)

Tedavi naif sarkoidoz grubu 2 (n:29) 10,1461 (7,0932-12,9503)
3 (n:1) 6,4215 (6,4215-6,4215)
4 (n:1) 7,7610 (7,7610-7,7610)

Tedavi almis olan sarkoidoz hasta grubunun radyolojik evrelere gore serum CHIT

medyan degerleri Kruskal Wallis testi ile kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmadi
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(p=0.401). Hastalarin evrelere gore serum CHIT medyan ve persentil degerleri Tablo 4.7’te

verilmigtir.

Tablo 4.7. Tedavi alan sarkeoidoz grubunda evrelere gore serum CHIT medyan

degerleri
Grup Tedavi sonrasi evre Tedavi sonrast serum CHIT
diizeyi medyan degeri
0 (n:28) 9,5214 (7,9277-11,7804)
1(n:4) 8,8142 (6,8507-11,6659)
Tedavi alan sarkoidoz grubu 2 (n:14) 10,0393 (7,1969-12,7711)
3(n:2) 9,1545 (8,1883-10,12)
4 (n:12) 10,1917 (8,4653-13,8659)

126 sarkoidoz hastasina tan1 konulurken bronkoskopik yontemler (BAL, mukoza
biyopsisi, IIAB, EBUS), mediastinoskopik ve eksizyonel biyopsi yontemleri ve yardimci
goriintiileme yontemleri (PET/BT) kullanilmis olup hasta say1 ve yiizdelerine gore tani

amagl kullanilan yontemler Tablo 4.8’de gosterilmistir.

52



Tablo 4.8. Sarkoidoz hastalarinda kullanilan tam1 yontemleri, hasta sayisi (n) ve hasta
yiizdesi (%)

Tam yontemi Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
(n) (%)
Bronkoskopi 103 81.27
Bronkoskopik mukoza biyopsisi 62 49.2
Bronkoskopik BAL islemi 59 46.8
Bronkoskopik TBIA 40 31.7
EBUS 11 8.7
Eksizyonel LAP biyopsisi 29 23
Mediastinoskopik biyopsi 23 18.3
Acik akciger biyopsisi 13 10.3
Cilt biyopsisi 6 4.76
Kemik iligi biyopsisi = 2.38
Bobrek biyopisisi 1 0.8
Karaciger biyopsisi 1 0.8
PET/BT 35 27.8

6 dakika yiiriime testi (6DYT) parametreleri olan yliriime mesafesi (m), yiiriime stiresi
(dk), baslangic ve bitis oksijen satiirasyon degerleri (Spo2, %), baslangic ve bitis nabizlari
(atim/dk) sarkoidoz hasta gruplarinda Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. 6DYT
parametrelerinde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi. 6DYT parametrelerinin

medyan, persentil degerleri (25-75) ve p degerleri Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. Sarkoidoz hasta gruplarina gore 6 dakika yiiriime testi parametrelerinin

medyan ve persentil degerleri, p degerleri

6DYT Tedavi naif Yeni tedavi Tedavi alms P
parametreleri grup baslanan grup grup degerleri
Yiirtime 420 (380-485) 420 (372.5-455) 396 (345-481.25) 0.246
mesafesi (m)

Yiirlime siiresi 6 6 6 0.341
(dk)

Baslangig 97 (96-98) 97 (94.5-98.5) 97 (97-98) 0.982
Spo2 degeri

(%)

Baslangig 87 (80-97) 91 (75-107,5) 94 (81-101) 0.349
nabiz degeri

Bitis Spo2 96 (95-97) 95 (93-98) 96 (95-98) 0.758
degeri (%)

Bitis nabiz 111 (103-126) 110 (107-119) 94 (81-101) 0.281
degeri

Not. Degerlendirmeler Kruskal Wallis testi ile yapildi

Sarkoidoz hastalari, MMRC (Modifiye Medical Research Council) dispne skorlamasina
gore degerlendirildi. Tedavi naif gruptaki hastalardan 2’sinin (%3,5) mMRC dispne skoru
0, 41’inin (%71,9) skoru 1, 14’liniin (%24,6) skoru 2 idi. Bu grupta skoru 3 veya 4 olan
hasta yoktu. Yeni tedavi baslanan grupta ise hastalarin 1’inin (%11,1) mMRC dispne skoru
0, 5’inin (%55,8) skoru 1 ve 3’iiniin (%33,3) skoru 2 idi. Bu hasta grubunda da skoru 3
veya 4 olan hasta yoktu. Tedavi almis gruptaki hastalarin 4 “iniin (%6,7) mMRC dispne
skoru 0, 35’inin (%58,3) skoru 1, 20’sinin (%33,3) skoru 2 ve 1 kisinin (%1,7) skoru 3
oldugu goriildii. Gruplar arasinda mMRC dispne skorlari agisindan karsilagtirmalar, Ki-kare
testi ile yapildi ve anlamli farklilik saptanmadi (p=0.617). Tiim gruplarda mMRC skor
degerleri ile bu degere sahip hasta sayilariin bulundugu veriler Grafik 4.2’de

gosterilmistir.
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Hasta gruplarina gére mMRC dispne skorunun dagilim1
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Grafik 4.2. Sarkoidoz gruplarimda mMRC dispne skorlarina gore hasta sayilariin

dagilim

Her ti¢ gruptaki sarkoidoz hastalarinin serum ACE, serum kalsiyum ve alblimin degeri,
24 saatlik idrar kalsiyum degeri, BAL parametreleri (CD4 say1 ve yiizdesi, CD8 say1 ve
ylizdesi, CD4/CD8 orani, lenfosit yiizdesi) Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasinda bu parametreler bakimindan anlamli bir farklilik goriilmedi. Tanimlanan
parametrelerin medyan ve persentil degerleri (25-75) p degerleri ile birlikte Tablo 4.10’de

gosterilmistir.

126 sarkoidoz hastasinin evrelere gore serum ACE (p=0.329), kalsiyum (p=0.803) ve
idrar kalsiyum (p=0.601) degerlerine Kruskal Wallis testi ile bakildiginda her biri i¢in

anlaml bir farklilik goriilmedi.
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Tablo 4.10. Serum, idrar ve BAL parametrelerinin medyan ve persentil degerlerinin

(25-75) gruplar arasi1 dagilimi ve p degerleri

Parametreler Tedavi naif Yeni tedavi baglanan ~ Tedavi almig sarkoidoz P
sarkoidoz grubu sarkoidoz grubu grubu

SACE 42 (26.5-66) 40 (29-56.5) 38.5 (27.5-55) 0.622

Serum 9.8 (9.5-10) 9.7 (9.25-10.35) 9.8 (9.5-10) 0.695

kalsiyumu

idrar 152 (82.75-229.85) 223.2 (117.4-491.6) 131.5 (91.8-259.15) 0.489

kalsiyumu

albiimin 4.2 (4-4.4) 4.1 (3.8-4.25) 4.2 (4-4.4) 0.428

CD4 sayisi 3058.5 (2383.5-4200) 2128 (273-) 1901 (531.5-4271) 0.591

CD4 yiizdesi ~ 75.14 (62.4550-87.18) 8257 (70.4575-89.8450) 68,62 (50.7950-81.3300) 0.130

CDS sayisi 970.5 (501.5-1379) 578 (273-) 522 (345.5-1132) 0.432

CDS yiizdesi ~ 18.24 (8.3650-29.6250) 12.94 (6,61-24.2350) 22.34 (12.99-32.6850) 0.447

CD4/CDS8 4 (2.41-10.5) 6.36 (3.6325-17.2950) 3.28 (2.16-6.1050) 0.302

orani

Lenfosit 42.93 (26.85-62.9750)  42.78 (15.1150-63.5325) 39.1 (16.96-66.15) 0.793

ylizdesi

Not. Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi

Sarkoidoz hasta gruplarinin SFT medyan ve persentil degerleri (FEV1, FEV1 %, FVC,
FVC %, FEV1/FVC, DLCO ve DLCO %) Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. Gruplar
arasinda FVC % degeri, FEV1 % degeri, DLCO ve DLCO % degerleri bakimindan anlaml
farkliliklar saptandi. Hastalarin SFT medyan ve persentil degerleri (25-75) p degerleri ile
birlikte Tablo 4.11°de belirtilmistir.

56



Tablo 4.11. Sarkoidoz hasta gruplarinda SFT parametrelerinin medyan ve persentil

degerleri (25-75), p degerleri

SFT Tedavi naif grup Yeni tedavi Tedavi almis p
parametreleri baslanan

FEVL1 (It) 2.55 (2.19-3.32) 2.02 (1.78-3.26) 2.46 (1.93-2.97) 0.188
FEV1 (%) 97 (80.5-109) 90 (74.5-101.5) 87 (73-98) 0.023
FVC (It) 3.25 (2.61-4.125) 3 (2.735-3.44) 3.01 (2.42-3.68) 0.412
FVC (%) 102 (86-109.50) 99 (86-106) 92 (76.5-103.75) 0.050
FEV1/FVC 82 (76.5-86.5) 76 (69-85) 82 (75-86) 0.366
DLCO (lt) 6.59 (4.96-8.305)  7.47 (6.005-7.93) 5.16 (4.2925-7.1075) 0.003
DLCO (%) 77 (62-93) 93 (73-99) 64 (55.5-79.25) 0.001

Tiiberkiilin deri testi (TDT) biitlin sarkoidoz tanili hastalara (n=126) yapilmis olup

hastalarin %81’inde (n=102) endiirasyon sifir mm 6lg¢iildii ve anerjik olarak saptandi.

126 sarkoidoz hastasinin %52,4 inde (n=66) akciger tutulumuna ilaveten akciger dis1
tutulum da saptandi. Gruplar arasinda extrapulmoner tutulum agisindan anlaml farklilik
saptanmadi (p=0,314). En sik goriilen akciger dis1 tutulum bolgesi %12,7 eritema nodozum
ile cilt idi. Ardindan ikinci en sik periferik lenfadenopati saptandi. En nadir tutulumlar ise
dalak, bobrek ve kalp tutulumlar1 oldu. Sarkoidoz tanili hastalarin akciger dis1 tutulum
bolge ve yiizdeleri Tablo 4.12°de belirtilmistir. Hastalar ekstrapulmoner tutulumlarina gore
degerlendirildiginde serum CHIT diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu tek tutulumun
g6z tutulumu oldugu goriildii (p=0.03). G6z tutulumu olan hastalarin serum CHIT medyan
ve persantil degerleri 12,1671 (10,2398-17,4069) iken g6z tutulumu olmayanlarin ise
9.8901 (7,6913-12,1789) oldugu goriildii.
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Tablo 4.12. Akciger dis1 tutulum bélgeleri

Tutulum yeri Tutulumu olan hasta Tutulum olanlarin
sayisi (n) yiizdesi (%)

Eritema nodozum 16 12,7
Periferik lenf nodu 15 11.9
Goz 8 6.3
Kemik iligi 5 4
Tikriik bezi 5 4
Lupus perniyo 4 3.2
Karaciger 2 1.6
Dalak 1 0.8
Bobrek 1 0,8
Kardiyak 1 0,8

Sarkoidoz hasta gruplar1 arasinda hastalarin komorbiditeleri agisindan anlamli farklilik
olmayip gruplar komorbiditeler agisindan homojendi. Sarkoidozlularin tiim gruplarda

komorbidite dagilimi, hasta sayisi, yilizde ve p degerleri Tablo 4.13’de verilmistir.
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Tablo 4.13. Sarkoidoz hasta gruplar: arasinda komorbiditelerin dagilimi ve p

degerleri

Komorbidite ad1 Goriilme sayist (n) Goriilme yiizdesi P degeri
(%)

Diyabet 26 20.6 0.515

Hipertansiyon 23 18.3 0.407

KOAH 6 4.8 0.052

Kalp yetmezligi 3 2.4 1.000

Kalp ritim 3 2.4 0.695

bozuklugu

Koroner arter 2 1.6 1.000

hastalig1

Kronik bobrek 1 0.8 0.525

hastalig1

126 sarkoidoz hastasinin %60,3’li (n=76) daha once hig sigara igmemis olup, %15,8’1
(n=20) eski sigara igicisiydi. Hastalarin %23,8’1 (n=30) ise aktif sigara i¢icisiydi. Tiim

sarkoidoz gruplarinda sigara i¢imi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.111).

126 hastanin %3,96’sinda (n=5) birinci derece yakin akrabalarinda sarkoidoz hastaligi

saptandi.

Tedavi naif sarkoidoz hasta grubunda tan1 anindaki radyolojik evre dagilimina
bakildiginda %51 inin (n=29) evre 2, %26’smin (n=15) evre 1, %19 unun (n=11) evre 0,
%?2’sinin (n=1) evre 3 ve %2’sinin (n=1) evre 4 oldugu goriilmektedir. Tedavi naif
sarkoidoz hasta grubunun tani an1 evre dagilimi1 Grafik 4.3’de gosterilmistir. Bu hastalar
sarkoidoza yonelik sistemik tedavi almadigindan diger gruplarda oldugu gibi tedavinin 6.

ayindaki evre degerleri mevcut degildir.
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Tedavi naif sarkoidoz hasta grubu tani an1 evre
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Grafik 4.3. Tedavi naif sarkoidoz hasta grubu tan1 an1 evre

Yeni tedavi baglanan hastalarin tan1 anindaki ve tedavinin 6. ayindaki evre dagilimlari
Tablo 4.14°te gosterilmistir. Tedavi almig gruptaki hastalarinin tani ani evresi ve tedavinin 6.

ayindaki evreleri Tablo 4.15te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Yeni tedavi baslanan gruptaki hastalarin tam1 am ve tedavinin 6. ayindaki

evre dagihmlar:

Evre Tani ant hasta ~ Tani an1 hasta Tedavinin 6. Tedavinin 6.
sayist (n) yiizdesi (%) ayinda hasta ayinda hasta
sayist (n) yiizdesi (n)
Evre 0 = = 9 100
Evre 1 2 22,2 - -
Evre 2 7 77,8 - -
Evre 3 - - - -
Evre 4 = = - -
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Tablo 4.15. Tedavi almis gruptaki hastalarimin tani ani evresi ve tedavinin 6. ayindaki

evreleri
Evre Tani an1 hasta ~ Tani an1 hasta Tedavinin 6. Tedavinin 6.
say1s1 (n) yiizdesi (%) ayinda hasta ayinda hasta
sayis1 (n) yiizdesi (%)
Evre 0 - - 28 46,7
Evre 1 - - 4 6,7
Evre 2 52 86,7 14 23,3
Evre 3 4 6,7 2 3,3
Evre 4 4 6,7 12 20

Sarkoidoz hastalarinda tiim gruplar degerlendirildiginde en sik goriilen pulmoner
semptom %42,1 (n=53) ile nefes darlig1 olup hemen ardindan %23 (n=29) ile balgam
geliyordu. Nonspesifik semptomlar arasinda ise en sik goriilenler %69 (n=87) ile halsizlik
ve yorgunluktu. Hastalarin yakindiklar1 pulmoner ve konstitiisyonel semptomlar bunu

yasayan hasta say1 ve yiizdesiyle birlikte Tablo 4.16’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.16. Sarkoidoz hastalarinda pulmoner ve nonspesifik konstitiisyonel

semptomlarin dagilim

Semptom Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
(n) (%)
Halsizlik 87 69
Yorgunluk 87 69
Sirt agrist 81 64.3
Nefes darlig1 53 42.1
Balgam 29 23
Oksiiriik 28 22.2
Gogiis agrist 15 11.9
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Sarkoidoz hasta gruplarinin tamaminda ve kontrol grubunda serum CHIT diizeyleri ile
yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda korelasyon izlenmedi. Korelasyon

katsayisi (r) ve p degerleri Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Gruplarin serum CHIT degerleri ile yas, boy, kilo ve VKI arasindaki

korelasyon katsay1 ve p degerleri

Yas Boy Kilo VKI
r p r p r p r p
Yeni tedavi -0.226 0559 0.009 0.983 -0.483 0.187 0.050 0.898
baslanan grup
CHIT
Tedavi naif -0.137 0.308 0.222 0.097 0.166 0.217 -0.013 0.926
grup CHIT

Tedavi almig 0.033 0.802 0.054 0.684 0.087 0508 0.058 0.657
grup CHIT

Kontrol grubu  0.071  0.650

CHIT

Serum CHIT degerlerinin sarkoidoz tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigii degerlendirildi ve
ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan hesaplandi. Sarkoidoz tanis1 koyabilmek i¢in
%95 giiven araliginda cut off degeri 6.733 olup duyarliligi %86,51 ve 6zgiilligii %93,02
olarak bulundu. ROC analiz verileri Tablo 4.18 ve Tablo 4.19°de 6zetlenmistir. ROC egrisi
Grafik 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.18. Serum CHIT diizeyi ROC analiz verileri

Egri altinda kalan alan %95 giiven arahg P degeri

Serum CHIT 0.954 0.911-0.980 <0.0001
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Tablo 4.19. Serum CHIT diizeyinin duyarhhk ve ozgiilliigii

Serum CHIT diizeyi(ng/ml) Duyarhhik (%) Ozgiilliik (%)
6.6 88.1 88.37
6.733 86.51 93.02
8.521 67.46 100
serum kito
100 -

60|
40|

20

0 I .- T I R R
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik 4.4. Serum CHIT diizeyi ve ROC egrisi
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5. TARTISMA

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, klinik seyri heterojen, sonuglar1 6ngoriilemeyen sistemik
graniilomatoz bir hastaliktir.® Basta akcigerler ve lenfatik sistem olmak iizere pek ¢ok
organ sistemini tutar.?® Sarkoidozun insidans1 ve olusturdugu klinik tablo cografi bolge,
cinsiyet, yas ve farkli etnik gruplara gére biiyiik oranda degisebilmektedir.®® Ulkemizde
Miisellim ve ark.® yiiriittiigii calismada 2 yil icinde 198’1 kadin ve 95°i erkek 293 yeni
sarkoidoz olgusu kaydedilmis ve sarkoidoz insidansi tilkemiz i¢in 100.000°de 4 olarak

hesaplanmustir.

Sarkoidoz genelde 25-45 yaslarinda goriilmekte olup, Avrupa ve Japonya’da 50 yas
lizerindeki kadilarda ikinci bir pik yaptig1 bildirilmistir.5¥14 Sarkoidozun 15 yasin altinda
ve 70 yasin iizerinde goriilmesi nadirdir.?* Tiirkiye’de yapilan ¢alismada ortalama yas 44
olarak bulunmustur.® Bizim ¢alismamizda da, yas ortalamalari, literatiirle benzer sekilde,
tedavi naif hasta grubunda 44,16+10,923, yeni tedavi baslanan hasta grubunda 49+9,618,

tedavi almis hasta grubunda ise 47,67+11,645 olarak bulunmustur.

Sarkoidoz siklikla sporadik olup, ailesel tip sarkoidoz vakalar1 da goriilebilmektedir.
2001 yilindaki ACCESS c¢alismasinda, ailesel tip sarkoidoz vakalarinin oran1 %3 olarak
bildirilmistir.?® Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla benzer sekilde, hastalarimizin

%3,96’s1inda (n=5) ailesel sarkoidoz oldugu saptanmustir.

Kadin cinsiyette, sigara icmeyen bireylerde ve Afrika kokenli Amerikalilarda hastaliga
daha sik rastlandig1 raporlanmustir.**” ABD’de sarkoidoz gériilme oran1 kadinlarda
erkeklerden 1,5 kat daha fazla saptanmistir.?* Isveg’te yapilan bir galismada ise erkeklerde
kadinlardan daha sik sarkoidoz goriiliirken, Isvigre’deki ¢alismada cinsiyet farki
saptanmamistir.>? Irksal koken ve cografi bolgelere gore degiskenlikler goriilebilmekle
birlikte sarkoidozun daha siklikla kadinlarda goriildiigii bilinmektedir. Bizim hasta
gruplarimizda; tedavi naif gruptaki hastalarinin %77,2°1 (n=44), tedavi almig gruptaki
hastalarin %70’i (n=42) ve yeni tedavi baslanan gruptaki hastalarin %77,8’i (n=7) kadin
cinsiyette idi.

Baughman ve ark.?® 2001 yilinda yayimlanan ¢alismasinda sarkoidozlu hastalarin
%95’inde akciger tutulumu, %15,9’unda cilt tutulumu, %15,2’sinde ekstratorasik lenf

nodlari, %11,8’inde goz, %11,5’inde karaciger, %8,3’linde eritema nodozum, %6,7’sinde
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dalak, %4,6’sinda norolojik sistem, %3,9 unda parotis bezi, %3,9’unda kemik iligi,
%2,3’iinde kalp ve %0,7’sinde bdbrek tutulumu bildirilmistir. Ulkemizde Tiirk Toraks
Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun yiiriittiigi, 293 sarkoidoz hastasinin dahil
edildigi bir caligmada hastalarin %99’unda akciger tutulumu oldugu bildirilirken,
ekstrapulmoner tutulum olarak; hastalarin %21,5’inde eritema nodozum, %13,3’linde
periferik LAP, %6,8’inde eklem tutulumu, %5,1’inde g6z tutulumu, %2,7’sinde norolojik
tutulum, 2,2’sinde kardiyak tutulum, 1,1’inde gastrointestinal tutulum ve 0,9’unda renal

tutulum oldugu gosterilmistir.4®

Bizim ¢alismamizda 126 hastanin %91,2’sinde akciger tutulumu olup, %12,7’sinde
eritema nodozum, %11,9’unda periferik lenf nodu tutulumu, %6,3’iinde goz tutulumu,
%4 tinde kemik iligi tutulumu, %4 ’iinde tiikriik bezi tutulumu, %3,2’sinde lupus perniyo,
%1,6’sinda karaciger tutulumu saptanmistir. Kardiyak ve renal tutulum, dalak tutulumu en
nadir ekstrapulmoner tutulumlar olup her biri %0,8 olarak bulunmustur. Baughman ve ark.
calismasi ile karsilastirildiginda, calismamizdaki periferik LAP tutulumu, kemik iligi
tutulumu ve renal tutulum ytizdeleri agisindan benzerlik bulunmaktadir. Yine renal tutulum
ve periferik lenf nodu tutulumu agisindan iilkemizde yapilan ¢alisma ile ¢alismamizda elde

edilen yiizde oranlarinin paralel oldugu goriilmektedir.

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri, literatiirdeki olgularin %10’unda bildirilmis olup,
sarkoidoz hastalarinda osteoporoz ve osteopeni gelisiminin steroid kullanimindan bagimsiz
olarak siklikla goriilebildigi bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar1 kemik fraktiirlerinden ve
nefrolitiazisten korumak icin diizenli kontroller dnerilmektedir.®® Calismamizda
hastalarimizin %3,96’sinda (n=5) hiperkalsemi goriiliirken, %11,1’inde (n=14)
hiperkalsiiiri izlenmistir. Hasta takiplerimizde, tedavi alan sarkoidoz hastalarina rutin
kemik mineral dansitometre (KMD) 6l¢iimii yapilmakta oldugundan sadece tedavi almis
gruba dair verilerimiz mevcuttur. Bu gruptaki hastalarin (n=60), %53,3’{inlin (n=32)
KMD’si osteopenik, %16,6’sinin (n=10) KMD’si osteoporotik ve %30’unun (n=18)

KMD’si normal olarak degerlendirilmistir.

Pulmoner sarkoidozlu hastalarda solunum fonksiyonlarindaki bozuklugun ciddiyetini
degerlendirlebilmek agisindan tani aninda ve takiplerde solunum fonksiyon testleri
yapilmaktadir. Solunum fonksiyon testlerinde sarkoidoza spesifik bir bulgu olmamakla

birlikte obstriiksiyon veya restriksiyon gozlenebilmektedir. Karbonmonoksit difiizyon
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kapasitesi 6l¢timii (DLCO) testinde azalma sarkoidozun akciger parankim tutulumuna
bagli olabilecegi gibi, sarkoidoza sekonder gelisen pulmoner hipertansiyona bagh da
olabimektedir.}%* Hastalarm yaklasik %65 inde tan1 aninda hava akimi kisitlamasi
goriilmekle birlikte, spirometride genellikle zorlu vital kapasitede (FVC) ve zorlu
ekspiryumla ilk 1 saniyede ¢ikarilan voliimde (FEV1) azalma gozlenmektedir. Hastalarin
en az %50’sinde obstruktif hava yolu hastaligiyla uyumlu olarak FEV1/FVC oraninda
azalma mevcuttur.?® Ayrica bronsiyal hiperreaktivite de bildirilmistir.1*° Bir ¢calismada
hastalarin %14’{inde FEV1/FVC oraninin %70’in altinda oldugu bildirilmistir.?®
Calismamizda her ti¢ sarkoidoz hasta grubunda da FEV1 % ve FVC % degerlerinin %80’in
tizerinde oldugu goriilmiistiir. Ayrica, %7,14’tinde (n=9) FEV1/FVC oran1 %70’in altinda
saptanirken, %65,87’sinin (n=83) DLCO % degerleri %80’in altinda bulunmustur.

Sarkoidozda %95 tutulumla akcigerler siklikla tutuldugundan bronkoskopik islem
sirasinda alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) da taniy1 desteklemeye yardimci bir
prosediirdiir. CD4+ T lenfositlerde artis, CD8+ T hiicrelerde azalma sonucu CD4/CDS8
oraninda artis gdzlenir.!% Nagai ve ark.** calismasinda CD4/CDS oraninin 3,5’ten fazla
olmasinin sarkoidoz tanisin1 koymadaki sensitivitesi %53, spesifitesi %94 olarak
bildirilmistir. Calismamizdaki 126 hastanin 59’una (%46,8) BAL islemi yapilmis olup
%52,5’inde (n=31) CD4/CDS8 oranin 3,5’in iizerinde oldugu goriilmiistiir.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) anjiyotensin-I’1, anjiyotensin-II’ye doniistiiren
bir asit glikoproteindir. ACE, agirlikli olarak aktive alveolar makrofajlardan olmak iizere,
akciger endotel hiicrelerinden iiretilir.?>! Sarkoid graniilomlarda ACE iiretilir ve sarkoidoz
hastalarinin %60’1nda ACE diizeyleri yiiksek saptanir; ancak serum ACE diizeylerinin
sarkoidoz tanis1 ve yonetimindeki degeri hala tartismalidir. ACE diizeyleri, ACE gen
polimorfizminden etkilenebileceginden genotip-diizeltilmis referans degerlerin
kullanilmas1 yorumlamada yardimci1 olabilir. Tanisal bir arag olarak serum ACE diizeyleri
duyarhilik ve 6zgiilliikkten yoksundur. Bir ¢aligma serisinde pozitif prediktif degeri sadece
%84 ve negatif prediktif degeri ise %74 olarak gosterilmistir.22 Cameli ve ark.1®2
caligmasinda hastalarin sadece %24,5’inde serum ACE diizeylerinin normalden yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bizim olgularimizin ise %34,12’sinde (n=43) serum ACE

diizeylerinin referans sinirin tistiinde (>52 IU/L) oldugu goriilmiistiir.
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CHIT enzimi, aktive makrofajlar ve nétrofillerden salgilanan bir biyobelirte¢ olup kitin
ve kitin benzeri substratlarin yikimindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.'>® Aktif
sarkoidozlu hastalarin serum ve BAL sivilarinda CHIT diizeyinin artig gosterdigi
bildirilmistir.*® Ayrica serum CHIT diizeyinin, sarkoidozun radyolojik evresiyle
korelasyon gosterdigi, klinik gidisati, steroid cevabini ve sarkoidozun olas1 niiksiinii
ongormede yardimci olabilecegi bildirilmektedir.’® Bennet ve ark.’>* calismasinda, hig
steroid tedavisi almamis olan sarkoidoz grubunda da, tedavi alan sarkoidoz grubunda da
serum CHIT aktivitesinin saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu,
ancak hasta gruplari arasinda fark olmadig bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da her ti¢
sarkoidoz hasta grubunun (tedavi naif, yeni tedavi baslanan, tedavi almis) serum CHIT
degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p=0.000). Yine
bu calismadakine benzer sekilde bizim ¢alismamizda da her 3 sarkoidoz hasta grubunda

serum CHIT degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Radyolojik evre ile serum CHIT diizeyi iliskisini aragtiran ¢aligmalarda degisik sonuglar
bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda radyolojik evre ile paralel olarak serum CHIT diizeyinin
de artis gosterdigi bildirilirken,'®'?* Harlander ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu iliski
gosterilememistir.’® Bizim ¢alismamizda ise radyolojik evre ile serum CHIT diizeyleri
arasinda korelasyon izlenmemistir. Ancak, bizim ¢alismamizdaki hastalarin biiyiik bir
boliimii radyolojik olarak evre 2 hastalar oldugundan sonucun yaniltici olabilecegini, bu
ylizden, diger radyolojik evrelerin de artirilmasiyla yapilacak yeni ¢alismalarin bu konuyu

daha iyi agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Serum CHIT diizeyinin, steroid tedavisi sonrasi, hastalarin biiyiik kisminda azalmis
oldugu bildirilmektedir.!®%® Calismamizda da, yeni tedavi baslanan hasta grubunda tedavi
oncesi ve tedavinin 6. Ayinda serum CHIT diizeyleri 6l¢iilmiis olup, steroid tedavisinin
serum CHIT diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 diisiis sagladig1 gdsterilmistir.
Bergantini ve ark.'®® yiiriittiigii bir calismaya 1 yildan uzun siiredir tedavi almakta olan
kronik sarkoidoz hastalar1 dahil edilmis ve bu hastalarda tedaviden bagimsiz olarak serum
CHIT diizeyleri yiiksek olarak bildirilmistir. Ayrica ekstrapulmoner tutulumu olan
hastalarda, akcigere sinirli hastaligi olanlara gére daha yiiksek serum CHIT diizeyleri
bulunmustur. Ekstrapulmoner tutulum ile serum CHIT diizeyi iliskisi konusunda fazla bir

calisma bulunmamakla birlikte, bizim ¢aligmamizda géz tutulumu olan hastalarin serum
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CHIT diizeyinin, goz tutulumu olmayan hastalarinkine gére anlamli oranda ytiksek oldugu
goriilmiistiir. Ancak olgu sayisinin azlig1 nedeniyle kesin bir yargiya varilamayacagini

diistinmekteyiz.

Bargagli ve ark.'® ¢alismasinda serum CHIT diizeyi i¢in yapilan ROC analizi sonucunda
egri altinda kalan alan 0,98 olup duyarlilik %88,79 ve 6zgiilliik %92,86 (giiven aralig1
%84,01-%92,55) olarak bulunmustur. Calismamizda da bu ¢alismaya benzer duyarlilik ve
ozgiillik degerleri elde edilmistir. Yapilan ROC analizi sonucu %95 giiven araliginda egri
alt1 alan 0,954 olup, cut off degeri 6.733, duyarlilik %86,51 ve 6zgiilligi %93,02 olarak
bulunmustur. Bargagli ve ark.!® calismasinda serum ACE’nin duyarlilig1 %68 ve dzgiilliigii
%75 olarak bulunmus olup serum CHIT in duyarlilik ve 6zgiilligii literatiir ile uyumlu
olarak serum ACE degerinden daha yiiksek olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda
saglikli kontrol grubumuzda sadece serum CHIT degeri bakilip, serum ACE degeri

bakilamadigindan ACE i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplanamamastir.

Sonug olarak, serum CHIT diizeylerinin sarkoidoz hastalarinda duyarlilik ve
ozgilligiliniin yiiksek olmasi, tanida diger yontemlerle birlikte kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Steroid tedavisi sonrasi serum CHIT degerlerinde anlamli diisiis olmast,
tedavi etkinligini degerlendirmede, radyolojik goriintiileme, serum ACE diizeyi ve
solunum fonksiyon testleriyle beraber, faydali olabilecegi gibi, ileri ¢aligmalarla
desteklenebilirse, seri serum CHIT o6lgiimleri ile hastaligin klinik seyri hakkinda yorum

yapilabilmesine de olanak taniyabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda birtakim kisithiliklar mevcuttur. Oncelikle pandemi déneminde olunmast,
polikliniklere hasta bagvurusunun az olmasi Ve tez siiresinin kisitli olmasi nedeniyle, yeni
tedavi baglanan gruptaki hastalarimizin sayisi sadece 9 olabilmistir. Her ii¢ sarkoidoz hasta
grubunda da agirlikli olarak evre 2 hastalar olup evre 3 ve evre 4 hastalarin daha az olmast,
evre ile serum CHIT diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek agisindan yetersiz kalmis
olabilir. Olgu sayisinin ve takip siiresinin artirilmasi ve hasta gruplarindan belirli
araliklarla seri serum CHIT diizeyi 6l¢iimii yapilmasi ile ¢alismamizin daha giiclii

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Agustos 2020-Nisan 2021 arasinda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, ge¢miste sarkoidoz tanisi almis veya yeni tani

konulan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden toplamda 126 hasta calismamiza dahil edilmistir.

Calismamiza 18 yasin lizerinde, ATS/ERS/WASOG’a gore sarkoidoz tanisi yeni olup
heniiz tedavi endikasyonu almamis olan (tedavi naif) 57 hasta, daha 6nceden sarkoidoz
tanis1 konup tedavi almis veya almakta olan (tedavi almis) 60 hasta ile birlikte; yeni tani
almig ve tedavi endikasyonu almis (yeni tedavi) 9 hasta dahil edildi. Son gruptaki 9
hastadan, tedavi dncesinde ve tedavinin 6. ayinda olmak tizere 2 kez serum CHIT degeri
6lciildi. Kontrol grubu 18 yasin lizerinde, komorbiditesi veya ila¢ kullanimi1 olmayan,

sigara igmeyen ve ¢alismamiza katilmay1 kabul eden saglikli 43 goniilliiden olustu.

1. Tedavi naif hasta grubunun yas ortalamasi 44,16+10,923, yeni tedavi grubunun yas
ortalamasi1 49+9,618, tedavi almig hasta grubunun yas ortalamasi 47,67+11,645 ve
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 36,65+10,476 olarak bulundu.

2. Tedavi naif sarkoidoz hastalarinin %77,2’1 (n=44), tedavi alan gruptaki hastalarin
%70’1 (n=42) ve yeni tedavi grubundaki hastalarin %77,8’1 (n=7) kadin
cinsiyetteydi. Saglikli kontrol grubunun ise %62,8’1 (n=27) kadin cinsiyetteydi.
Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu.

3. Her ii¢ sarkoidoz hasta grubunda da radyolojik evrelere gore serum CHIT medyan
degerleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

4. Her li¢ sarkoidoz hasta grubunda da mMRC dispne skorlar1 agisindan ve 6DYT
parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi

5. Her ti¢ gruptaki sarkoidoz hastalarinin serum ACE, serum kalsiyum ve albiimin
degeri, 24 saatlik idrar kalsiyum degeri, BAL parametreleri (CD4 say1 ve yiizdesi,
CD8 say1 ve yiizdesi, CD4/CDS orani, lenfosit ylizdesi) Kruskal Wallis testi ile
karsilagtirildi. Gruplar arasinda bu parametreler bakimindan anlamli bir farklilik
goriilmedi.

6. Tiiberkiilin deri testi (TDT) biitiin sarkoidoz tanil1 hastalara (n=126) yapilmis olup

hastalarin %81 ’inde (n=102) endiirasyon sifir mm 06l¢iildii ve anerjik olarak saptandi.
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15.

16.

126 sarkoidoz hastasinin %52,4’linde (n=66) akciger tutulumuna ilaveten akciger
dis1 tutulum saptandi. Gruplar arasinda extrapulmoner tutulum agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,314). En sik goriilen akciger dis1 tutulum bolgesi eritema
nodozum ile cilt idi (%12,7). Ardindan ikinci en sik tutulum, periferik lenfadenopati,
en nadir tutulumlar ise dalak, bobrek ve kalp tutulumlari idi.
126 sarkoidoz hastasinin %60,3’li (n=76) daha 6nce hi¢ sigara igmemis olup,
%15,8’1 (n=20) eski sigara igicisiydi. Hastalarin %23,8’1 (n=30) ise aktif sigara
i¢icisiydi. Hasta gruplariarasinda sigara i¢imi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0.111).

126 hastanin %3,96’sinda (n=5) birinci derece yakin akrabalarinda sarkoidoz
hastalig1 saptandu.
Sarkoidoz hastalarinda tiim gruplar degerlendirildiginde en sik goriilen pulmoner
semptom %42,1 (n=53) ile nefes darlig1 olup, ardindan %23 (n=29) ile balgam
geliyordu.
Nonspesifik semptomlar arasinda ise sik goriilenler %69 (n=87) ile halsizlik ve
yorgunluktu.
Sarkoidoz hasta gruplarinin tamaminda ve kontrol grubunda serum CHIT diizeyleri
ile yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda korelasyon izlenmedi.
Serum CHIT degerlerinin sarkoidoz tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgulligi
degerlendirildi ve ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan hesaplandi. Sarkoidoz
tanis1 koyabilmek icin %95 giiven araliginda cut off degeri 6.733 olup duyarlilig
%86,51 ve ozgilligi %93,02 olarak bulundu.
Sarkoidoz tanili hastalarin serum CHIT enzim diizeylerinin medyan degeri 9,8839
ng/mL, kontrol grubunun ise, 5,1944 ng/mL olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi.
Yeni tedavi baglanan hasta grubunda (n=9), tan1 an1 serum CHIT diizeyi ile (medyan
ve persentil degerleri:10,5326 (9,5630-14,0996)), tedavinin 6. ayindaki serum CHIT
diizeyleri (medyan ve persentil degerleri: 7,1303 (5,5898-7,9967)) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.008)
Ekstrapulmoner tutulum olarak sadece g6z tutulumu varliginda serum CHIT diizeyi

anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.03)
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17. 126 sarkoidoz hastas1 evrelere gore degerlendirildiginde serum CHIT diizeyleri

acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.844)
18. Hastalarda evrelere gore serum ACE (p=0.329), serum kalsiyum (p=0.803) ve 24
saatlik idrar kalsiyum degerleri (p=0.601) agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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7. OZET
Sarkoidoz tanili hastalarda serum Kkitotriozidaz enzim diizeylerinin hastalik

aktivitesi ve klinik seyir ile iliskisi

Giris-amag: Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen biitiin sistemleri etkileyebilen kronik
graniilomatdz bir hastaliktir. En sik akcigerleri ve intratorasik lenf nodlarini etkilemektedir.
Her iki cinsiyette ve her yasta goriilebilmekle birlikte 25-60 yas arasinda ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Tan1 i¢in klinik ve radyolojik bulgularin uyumlu olmasinin yanisira
histopatolojik olarak nonkazeifiye graniilom varlig1 ve graniilomun diger nedenlerinin
dislanmasi gereklidir. Klinik seyir degiskendir. Hastaligin klinik davranisi ve mortalitesini
ongorebilecek kantitatif modeller halen mevcut degildir. Biz ¢alismamizda serum CHIT

enzim diizeyinin hastalik aktivitesi ve klinik seyri ile iligkisini arastirdik.

Gerec-yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
Agustos 2020-Nisan 2021 arasinda bagvuran, calismaya katilmay1 kabul eden 126
sarkoidoz hastasi calismamiza dahil edildi. Hastalar tedavi naif 57 hasta, daha 6nce en az
bir kez tedavi alan 60 hasta ve ilk kez tedavi baglanan 9 hasta olmak tizere 3 gruba ayrildu.
Hastalarinin demografik verileri, sigara igme durumu, mesleki maruziyeti, komorbiditeleri,
solunum fonksiyon test sonuglari, sesmptomlari, radyolojik bulgulari, akciger dist tutulum
varlig1, laboratuvar bulgulari (serum kalsiyum, albiimin, CHIT enzim diizeyi, serum ACE,
24 saatlik idrar kalsiyumu), tiiberkiilin deri testi, tedavi géren grupta kemik mineral
dansitometrisi, tan1 yontemleri, 6 dakika yiirtime testi ve mMRC dispne skalas1 skoru
kaydedildi. Hastalardan alinan vendz kanda serum kitotriozidaz enzim diizeyi ELISA

yontemiyle calisildi.

Bulgular: Tedavi naif hasta grubunun yas ortalamasi 44,16+10,923, ilk kez tedavi alan
hasta grubunun yas ortalamasi1 49+9,618, en az bir kez tedavi almis hasta grubunun yas
ortalamasi1 47,674+11,645 ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 36,65+10,476 olarak
bulundu. Ug hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda kadin cinsiyet baskindi.
Sarkoidoz tanili hastalarin serum CHIT enzim diizeylerinin medyan degeri 9,8839 ng/mL
olarak bulunurken kontrol grubununkiyse 5,1944 ng/mL olarak saptand1 ve serum CHIT
diizeyi sarkoidozlularda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.000). Her {i¢ gruptaki

sarkoidoz hastalarinin serum ACE, serum kalsiyum ve albiimin degeri, 24 saatlik idrar
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kalsiyum degeri, BAL parametreleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar

arasinda bu parametreler bakimindan anlamli bir farklilik gériilmedi.

Serum CHIT degerlerinin sarkoidoz tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigii degerlendirildi ve
ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan hesaplandi. Sarkoidoz tanis1 koyabilmek i¢in
%95 giiven araliginda cut off degeri 6.733 olup duyarlilig1 %86,51 ve 6zgiilliigii %93,02
olarak bulundu.

Sonug¢: Serum CHITenzimi sarkoidoz i¢in olduk¢a duyarli ve 6zgiildiir. Cogu ¢alismada
hastalik prognozu ve hastalik aktivite belirtegleri (sACE, idrar kalsiyum) ile korele oldugu
goriilmiistiir. Bazi ¢aligmalarda tedavi ile CHIT degerinin diistigi gézlenmisken kronik
sarkoidozlu hastalarda tedaviye ragmen yliksek oldugu saptanmis. Bizim ¢alismamizda
serum CHIT degeri ile SACE, idrar kalsiyumu ve hastalik evresi arasinda literatiiriin aksine
bir korelasyon bulamadik. Hasta sayimizin az olmasi, evre 2 hastalarin yogun olmasi bu
duruma neden olmus olabilir. Literatiirle uyumlu olarak bu enzimin sarkoidozlu hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu ve sarkoidoz i¢in duyarlilik ve

6zgilliigliniin son derece yiiksek oldugunu bulduk.

Anahtar kelimeler: Sarkoidoz, kitotirozidaz enzimi, hastalik aktivitesi, klinik seyir
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8. INGILIZCE OZET
The relationship of serum chitotriosidase enzyme levels with disease activity and

clinical course in patients with sarcoidosis

Introduction-aim: Sarcoidosis is a multisystemic, chronic granulomatous disease of
unknown etiology. The most commonly affected organs are lungs and intrathoracic lymph
nodes. Though sarcoidosis may be detected in both gender and at any ages, it is most
common at 25-60 ages and in females. The diagnosis of sarcoidosis requires a compatible
clinical presentation supported by radiological findings and histopathological evidence of
non-caseating granuloma. Other causes of granuloma should be ruled out, as well. The
clinical course of the disease is variable. The quantitative models predicting the clinical
behaviour and the mortality of the disesase is still absent. We aimed to find out the
relationship of serum chitotriosidase (CHIT) enzyme levels with the disease activity and
clinical course in patient with sarcoidosis.

Materials-methods: 126 patients with sarcoidosis who admitted to Kocaeli University
Faculty of Medicine Pulmonary Disease Outpatient Clinic in August 2021-April 2021 and
accepted to participate in our study were included in our study. The patients were divided
into 3 groups: 57 patients with treatment naive, 60 patients having received treatment at
least once, 9 patients with first time treatment. The demographic datas, smoking status,
occupational exposure, comorbidities, pulmonary function test results, symptoms,
radiological findings of the patients were enrolled. The presence of the extrapulmonary
involvement, laboratory parameters (serum calcium, aloumin, CHIT enzyme level, serum
angiotensin converting enzyme, 24 h urine calcium), tuberculin skin test results, bone
mineral dancitometer results in patients having received treatment, 6 minutes walking test
results and mMRC dyspnea scores were also enrolled. The CHIT enzyme levels of venous
blood obtained from the patients were evaluated by ELISA procedure.

Results: The mean age of the treatment-naive patient group was 44.16+£10.923, the mean
age of the first time treatment group is 49+9,618, the mean age of the having received
treatment at least once patient group was 47,67+11,645 and the mean age of the healthy
control group was 36,65+10,476. Female gender was predominant in the three patient
groups and the healthy control group. The median serum CHIT enzyme levels of the
patients with sarcoidosis were found to be 9.8839 ng/mL, while that of the control group
was 5,1944 ng/mL and the serum CHIT level was found to be significantly higher in
patients with sarcoidosis (p=0.000). Serum ACE, calcium and albiimin values, 24-hour
urinary calcium value, BAL parameters of sarcoidosis patients in all three groups were
compared with the Kruskal Wallis test. There was no significant difference between the

groups in terms of these parameters. Sensitivity and specificity of serum CHIT values fort
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he diagnosis of sarcoidosis were evaluated and ROC analysis was performed. The area
under the curve was calculated. In order to diagnose sarcoidosis, the cut off value was
6.733 at the 95% confidence interval, the sensitivity was 86,51% and the specificity was
93.02%.

Conclusion: Serum CHIT enzyme is highly sensitive end specific for sarcoidosis. Most
studies show that serum CHIT enzyme levels correlate with the prognosis of the disease
and disease activity markers (SACE, urinary calcium). In some studies, it is observed that
the CHIT value decreased with treatment, while it is found to be high in patients with
chronic sarcoidosis despite treatment. Contrary to the literature, in our study no the
correlation with serum CHIT and sACE, urinary calcium and the stage of the disease was
present. The reason of that may be attributable to low number of the patients and
predominance of the stage 2 disease. Compatible with the literature, we found that serum
CHIT levels are significantly higher in sarcoidosis patients than the healthy control group

and the sensitivity and the specificity is extremely high.

Key Words: Sarcoidosis, chitotriosidase enzyme, disease activity, clinical course
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