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OZET

Sarkoidozun klinik 6zellikleri ve radyolojik evrelerinin
dagihmi bolgelere gore farklitik géstermektedir.
Calismamizda klinigimizde izlenen 100 sarkoidoz
olgusunun (72 kadin, 28 erkek, ortalama yas: 40, yas
aralidi: 15-66) klinidi, tanisi ve prognozu geriye dénik
olarak degerlendirildi. Sarkoidoz tanisi; klinik, radyolojik
ve histopatolojik (nonkazetz grantilom) uyguniuga gore
konuldu. Tim olgulara bronkoalveolar lavaj (BAL) ve
transbronsiyal biyopsi yapildi. Olgularimizin klinik ve
laboratuvar buigulari; 6ksGrik (%24), dispne (%21),
eritema nodozum (%20), artralji (%20), deri bulgusu
(%15), ates (%8), ronkus ve ral (%16), lenfadenomegali
(LAM) (%15), hepatomegali (%15), splenomegali
(%10),0veit (%10), Lofgren sendromu (%10), anemi
(%17), lenfopeni (%46), sedimentasyon yuksekligi
(%50), transaminaz ve alkali fosfataz ylUksekligi (%7),
kalsiyum yikseklidi (%2) ve anjiotensin- konverting
enzim yliksekligi (%50;8/18) idi. Tlberkdlin deri testi
pozitifligi orant %17 bulundu. Olgularin %64'linde evre
1, %28'inde evre li ve %5'inde evre lll'e uyan radyolojik
bulgular saptandi. Bir olguda izole sag paratrakeal
genisleme goruldd. Akciger grafisi normal olan 2 olguda
intratorasik LAM toraks BT ile belirlendi. Hastalarin
36'sinda BAL sivisinda lenfosit alt gruplari
"flowcytometry" ile calisiidi ve CD4+/CD8+ lenfosit
orani yaklasik olarak 4.5/1 olarak bulundu. Biopsi
dreklerinde grantlomlara;akcigerde %70 (70/100),
mediasten lenf digimiinde %100 (22/22), deride %100
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(20/20), periferik lenf bezinde %100 (9/9), karaciderde
%54 (20/37) ve kemik iliginde %7 (3/43) oraninda
rastlanildi. Evre ['deki olgularin %87'si (34/39) ortalama
10 ay iginde spontan geriledi. Evre [I'deki olgularin
%85'i (17/20) steroid (prednizolon) ile geriledi.
Olgulardan biri tanidan 1 yil sonra over kanserinden,
digeri ise 5 yIl sonra akcider kanserinden kaybedildi.
Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, Klinik bulgular, biopsi

SUMMARY

100 SARCOIDOSIS PATIENTS: CLINICAL
FEATURES, DIAGNOSIS AND PROGNOSIS

The clinical features and the distrubition of the radiologic
stages of sarcoidosis varies according to the geographic
regions. The diagnosis, clinical course and prognosis
of 100 sarcoidosis patients followed by our clinic (72
females, 28 males; mean age 40 years; the range of
age 15-66) were evaluated respectively. Sarcoidosis
was diagnosed based on clinical, radiological and
histopathological (non-caseating granulomas) findings.
In all patients transbronchial biopsy specimens and
bronchoalveolar lavage (BAL) fluid were obtained. The
clinical and laboratory findings of our patients were as
following: cough (24 %), dyspnea (21 %), erythema
nodosum (20 %), arthralgia (20 %), skin involvement
(15 %), fever (8 %), ronchi (16 %), lymphadenomegaly
(LAM) (15 %), hepatomegaly (15 %), splenomegaly
(10 %), uveitis (10 %), Lofgren's syndrome (10 %),
anemia (17 %), lymphopenia (46%), high erythrocyte
sedimentation rate (50 %), increased transaminase
and alkaline phosphatase levels (7 %), hypercalcemia
(2 %) and increased angiotensin-converting enzyme
levels (8/16; 50 %). In 17% of the cases tuberculine
skin test was positive. The distribution of the radiological
stages were as following: in 64 % of patients stage |,
28 % of patients stage Il and 5 % of patients stage Ill.
In one case, isolated paratracheal enlargement was
noted. In two cases with normal chest x-rays,
intrathoracic LAM was diagnosed through computerized
tomography examination of the thorax. In 36 of 100
sarcoidosis patients, lymphocyte subpopulation with
floweytometry in BAL fluid was studied and CD4+/CD8+
lymphocyte ratio was found aproximately 4.5/1. 70%
(70/100) of lung biopsy specimens, 100% (22/22) of
mediastinal lympy node biopsy specimens, 100%
(20/20) of skin biopsy specimens, 100% (9/9) of
peripheral lymph node biopsy specimens, 54% (20/37)
of liver biopsy specimens, 7% (7/43) of bone marrow
specimens revealed granulomas. 87% (34/39) of




patients in radiological stage 1 showed spontaneous
remission within 10 months after the diagnosis, whereas
85% (17/20) of patients in radiological stage 1l showed
remission following steroid (prednisolone) treatment.
One of the patients died from ovary cancer one year
later after the diagnosis, an another patient died from
lung cancer at five year following the diagnosis.
Key Words:Sarcoidosis, clinical findings, biopsy

GIRIS

Sarkoidoz kazeifikasyon nekrozu igermeyen
granllomlaria karakterize ve etiyolojisi bilinmeyen
sistemik bir hastaliktir. Siklikla intratorasik lenf dGgimu
tutulumu, akciger, ciit ve goz lezyonlariyla karsimiza
cikar. Tanisi klinik, radyolojik ve patolojik bulgularia
konur. Kazeifikasyon icermeyen graniilomlar
karakteristik olmakla birlikte 6zgiil degildir. Klinik olarak
olgularin ortalama yarisi yakinmasizdir ve tani rastlanti
sonucu konur. Oldukga iyi seyirlidir ve genellikle
kendiliginden iyilesir. Ayrica nilks ve remisyonlaria
seyreden kronik formu da vardir.Bu hastalik ender
olarak organ yetersizligi ve 6llime yol agabilir (1).
Sarkoidozun klinik 6zellikleri, radyolojik evrelerinin
da@ilimi ve akciger disi tutulum orani bolgesel faktorlere
bagli olarak farklilik gésterebilir (1,2).

Bu galismamizda bilim dalimizda izlenen sarkoidoz
olgularinin klinigi, tanisi ve prognozu degerlendirilmis,
sonugclar benzer galismalarla karsilastirilarak
irdelenmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Klinigimizde 1985-1998 vyillari arasinda yatirilarak
izlenen 100 sarkoidoz olgusu dosya ve poliklinik
kartlarindan retrospektif olarak incelendi. Olgular;
cinsiyet ve yasa gore dadihimiari, bagvuru yakinmalari,
fizik muayene ve laboratuvar bulgulari anjiotensin-
konverting enzim degerleri, PPD deri testi, solunum
fonksiyon testleri, akciger grafileri, bakteriyolojik ve
histopatolojik sonuclarin tedavi ve prognozlar yéniinden
degerlendirildi.

Sarkoidoz tanisi; klinik ve radyolojik uygunluk ve de
baska nedenlere baglanamayan nonkazetz
graniilomlarin gosterilmesiyle konuldu (1,3). Akciger
grafileri DeRemee'ye (4) gbre evre | (Bilateral hiler
lenfadenopati-BHL), evre 1l (BHL ve parankimal
infiltrasyon) ve evre Il (hiler lenfadenopati olmaksizin
parankimal infiltrasyon) olarak siniflandiridi. Tim
olgulara; fiberoptik bronkoskopi ile transbronsiyal biyopsi
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yapildi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivi 6rnekleri alindi
ve bu drneklerde aside-direngli basil (ADB) arandi,
ayrica BAL sivisi 6rnegi tiiberkiiloz besiyerine (1985-
1990 arasi Léwenstein-Jensen besiyerine, 1991'den
sonra BACTEC'e) ekildi. Hastalarin 36'sinda BAL
sivisinda lenfosit alt gruplari monoklonal antiorlar
kullanilarak indirekt immUnfloresans "flowcytometry”
teknigi ile calisildi. incelenen lenfosit alt gruplari; [6kosit
belirleyicileri (CD45+ / CD14+), total T lenfositleri
(CD3+), helper T lenfositleri (CD4+;TH), supresor T
lenfositleri (CD8+;TS), aktif T lenfositleri (HLA-DR+-
CD3+), B lenfositleri (CD19+) ve dogal dldiricdler
(CD16/56+) idi. Transbronsiyal biyopsi sonucunda
graniilom saptanmayan olgularda histopatolojik tani
icin mediastinoskopi, deri, lenf bezi ve karaciger
biyopsileri uygulandi. Ayrica hematolojik bulgular
g6zoniine alinmaksizin 43 olguya kemik ilidi biyopsisi
yapildl.

BULGULAR

Demografik 6zellikler (Tablo 1): Olgularin 72'si kadin,
28'i erkek olup ortalama yas 40 (yas arahidi:15-66) idi.
Klinik belirti ve bulgular (Tablo Il): Olgularin %80'i
semptomlu, %20'si ise semptomsuzdu. Hastalar da
rastlanilan baslica yakinmalar; 6ksirlk, eritema
nodozum (EN), dispne, artralji ve deri lezyonlari idi.
Yakinmalarin baglamasi ile klinigimize bagvuru arasinda
gegen slire 1-4 ay arasinda degisiyordu.

Tablo I. Sarkoidozlu 100 olgunun demografik &zellikleri

Ozellik (Yil) Oran (%)
Ortalama yas 40112
Yas arahlidi 15-66
10-20 5
21-30 17
31-40 34
41-50 24
51-60 13
>60 7
<40 : 56
>40 44
Erkek 28
Kadin 72

En sik rastlaniian fizik muayene bulgusu EN'du (%20).
Daha sonra sikiik sirast ile fizik muayenede ronkus ve
raller (%16), EN disi cilt bulgulari (%15), lenfadenopati
(%15) ve hepatomegali (%15) saptandi. Deri
lezyonlarina siklikla burun, yiiz ve kulaklarda rastlaniidi.
Iki olgunun sikatris yerinde (1 apendektomi, 1
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tiroidektomi sikatris yeri) sarkoidozla uyumlu graniilasyon
dokusu belirlendi. Ug olgunun deri bulgusuna lupus
pernio tanisi konuldu. Hepatomegalisi olan 15 olguda
karaciger buyUkligu 2-9 cm, splenomegalisi olan 10
olguda ise dalak bly(kllig 1-3 cm arasinda degisiyordu.
Lenfadenomegali; %5 iki tarafli epitroklear, %5 servikal,
%3 supraklavikular, %1 aksiller ve %1 sistemik idi.
Onar olguda Lofgren sendromu (EN+ates+poliartrit
velveya poliartralji+BHL) ve on Gveit (iridosiklit) saptand).

Tablo Il. Sarkoidozlu 100 hastanin klinik belirti ve

bulgular
Ozellik Oran (%)
Yakinmalari
Okstiriik 24
Dispne 21
Eritema nodozum 20
Artralji 20
Deride lezyon 15
Dermansizlhik/halsizlik 12
Istahsizlik 8
Kilo kaybi 8
Ates 8
Gozde adn ve bulanik gérme 5
Tek veya iki tarafll boyunda sislik 5
Yakinmasiz 20
Bulgular
Eritema nodozum 20

Akciger oskiltasyonu

(ronkus ve raller) 16
Deri bulgular (papiil, eritemli

lezyonlar, plak nodiller,

lupus pernio} 15
Lenfadenomegali 15
Hepatomegali 15
Splenomegali 10
Uveit 10
Lofgren sendromu 10
Ates 4
Bilateral parotis bliylimesi 2
Lakrimal bez biylimesi 2
Skatris yerinde graniilasyon 2
Periferik yiz felci 1
Diabetes insipitus 1
Tiiberkiilin deri testi pozitifligi 17

Bir olguda basvuru degerlendirmesinde iki tarafli
periferik y(z felci belirlendi. Poliuri, polidipsi yakinmasiyla
basvuran dider bir hastada; ¢ekilen akciger grafisinde
BHL saptand: ve transbronsiyal biyopsi ile sarkoidoz
tanisi konuldu.

Laboratuvar verileri (Tablo HI): Olgularin yarisinda
lenfopeni bulunmasina karsin hicbirinde pansitopeniye
rastlanmadi. Yediser hastada normalin 8 katini agmayan
transaminaz ylksekligi ve 4 katini agsmayan alkali
fosfataz yiksekligi saptandi. ESH>100mm/saat olan 2
hasta; nedeni bilinmeyen ates tanisiyla izlenip sarkoidoz
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tanisi alan olgulardi. Anjiotensin-konverting enzim
degerleri, bakilan olgularin yarisinda ylksek bulundu.
Olgularimizin 75'inde solunum fonksiyon testleri
calisildi. Restriktif patern %13 (10/75), osbtriksiyon
%7 (5/75) ve kombine yetmezlik %4 (3/75) oraninda
bulundu.

Tablo [lI. Olgularimizin laboratuvar verileri

Laboratuvar Olgu sayisi Oran %
n=100
Hematoloji
Hematokrit; erkek/kadin
>42/>37 83 83
<42/<37 17 17
Lokosit, /mi
<4500 5 5
4500-11000 91 91
>11.000 4 4
Lenfosit, /ml
<1500 28/61 46
1500-5000 33/61 54
Monosit (>800/ml) 0/50 0
Trombosit, /ml
150.000-400.000 100/100 100
Pansitopeni o] 0
Eritrosit sedimentasyon hizi, mm/saat
<20 50 50
20-100 48 48
>100 2 2
Biyokimya
Transaminaz y(iksekligi 7 7
Alkali fosfataz ylksekligi 7 7
Bilirubin ylksekligi 0 0
Albumin dustklugl (<3.5 /dl) 3 3
Kalsiyum ylksekligi 2 2
Anjiotensin konverting
Enzim yuksekligi 8/16 50

Radyolojik bulgular (Tablo IV): Akciger grafisiile olgularin
%64'Unde evre |, %28'inde evre Il ve %5'inde evre lll'e
uyan bulgular saptandi. Bir olguda izole sag paratrakeal
genisleme goriildi. Akciger grafisi normal olan 2 olguda
BHL. ve mediastinal LAM toraks BT ile saptandi. BHL'si
olan olgularin %37'si (34/92) sad paratrakeal genisleme
ile birlikteydi.

Tablo IV. 100 sarkoidozlu hastanin akciger grafisi

bulgulan
Radyolojik bulgu Oran (%)
Normal (Evre 0) ' 2
Evre | 64
Evre lf 28
Evre Il 5 lzole sag
paratrakeal genisleme 1

BHL* ve sa§ paratrakeal LAM birlikteligi 37 (34/92)

* BHL.: Bilateral hiler !e?]fadenomegali




Mikrobiyolojik inceleme sonuglari: Olgularin hicbirinin
BAL sivi drneginde ADB goriiimedi ve tiberkiloz (TB)
besiyerinde (ireme olmadt.

BAL sivisinda lenfosit alt grup dagilimi (Tablo V)
Hastalarda BAL sivisinda TH (CD4+) / TS (CD8+) orani
yaklasik 4.5/1 olarak bulundu.

Biyopsi verileri (Tablo VI): Sarkoidoz tanisini
dogrulamada biyopsi yerleri dnemlidir. Akciger,
mediastinal lenf bezi, deri, periferik lenf bezi, karaciger
ve kemik iligi biyopsi dmeklerinde granllomlara sirasiyla
%70 (70/100), %100 (22/22), %100 (20/20), %100
(919), %54 (20/37) ve %7 (3/43) oraninda rastianildi.
Toplam 144 granulomun bir tanesinde nekroz goruld.
Akcigerde grantlomlar evre I'de %59 (38/64), evre
['de %93 (26/28) ve evre llI'de %100 (5/5) olarak
bulundu.

Klinik izleme sonugclari (Tablo Vil): Olgulardan 74'0
izlenebildi. Otuzdokuzunun tedavisiz izlenmesine karsin,
35'ine steroid tedavisi (prednizolon) verildi. Her iki
grupta iyilesme orani benzer bulundu ( %90). PPD deri
testi 17 olguda (%17} pozitif bulundu. Bu olgulardan
sarkoidoz hastaligi nedeniyle kortikosteroid verilen
3'line ayni zamanda izoniazid (INH) (300 mg/giin, 1
yil) profilaksisi uygulandi ve bunlarin higbirinde TB
gelismedi. Ancak bu test negatif olan ve deri tutulumu
nedeniyle steroid verilen olgulardan 2 tanesinde
tedavinin 6.ayinda postprimer akciger TB'u gelisti. Evre
[I'de yer alan olgulardan biri tanidan 1 yil sonra over
kanserinden, dideri ise 5 yil sonra akciger kanserinden
kaybedildi.

Tablo V. 36 sarkoidozlu hastanin BAL* sivisinda
lenfosit alt gruplarinin dagilimi

Lenfosit alt grubu Yiizde degerlerinin ortalamasi

CD45+/CD14+ %81.8111.2
CD3+ %67.8119
CD19+ %4.116.8
CD4+ %48+20.6
CD8+ %16.219.8
CD4+/CD8+ %4.41+3.6
CD16+/CD56+ %5.315.6

HLA-DR+ CD3+ aktif T lenfositleri %22.8115.8

*BAL: Bronkoalveolar lavaj

Tablo V1. Sarkoidozlu olgularda biyopsi sonuglart

Biopsi yeri Graniilom Graniilomda
goriilme orani nekroz

Transbronsiyal biyopsi 70/100 (70) 0/70

Mediastinoskopi 22/22 (100) 0/22

Deri 20/20 (100) 0/20

Lenf bezi 9/9 (100) 0/9

Karaciger 20/37 (54) *1/19

Kemik iligi 3/43(7) 0/3

Toplam 144/227 (63) 1/144

*Doku EZN boyas! negatif
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Tablo VII. Sarkoidoz hastalarindan izlenebilen 74'Gndn

prognozu
Klinik parametre Oran (%)
Tedavisiz izlenenler 39 (53)

Ortalama spontan remisyon

slresi (ay) 10.84.3 (aralik: 1-18)

Evre I'de spontan gerileme 34/39 (87)
BHL'de gerileme yok 4/39 (10)
Evre I'den Il'ye ilerleme 1/39 (3)
Steroid verilenler 35 (47)
Evre I'de gerileme* 9/10 (90)
Evre i'de gerileme 17/20 (85)
Evre liI'de gerileme 1/5 (20)
Yanit vermeyenler 8/35 (23)
Olenler 2
Over kanseri (tanidan 1 yil sonra) 1
Akciger kanseri (tanidan 5 yil sonra) 1

*Uveit veya deri tutulumu nedeniyle steroid (prednizolon) verildi
Not: Evre I'de 16, evre lI'de 10 olgu izlenmedi.

TARTISMA

Sarkoidoz tanisi klinik, radyolojik ve histopatolojik
(kazeifikasyon icermeyen granllomlar) bulgularin
uygunlugu ile konulmaktadir. Ayrica PPD deri testi,
anjiotensin-konverting enzim seviyesi, BAL'da lenfosit
alt gruplariin belirlenmesi ve Gallium 67 sintigrafisi
yardimci tani ydntemleridir (3).

Sarkoidozun klinik ve radyolojik 6zellikleri bdlgesel
farkhilik g6stermektedir (2,3). Yapilan calismalarda,
sarkoidoz olgularina siklikla 40 yas altinda (%66-76)
(Ozellikle 20-40 yas arasi) rastlanildi§i ve kadinlarda
biraz daha fazla goruldigu (%49-70) bildiriimistir (2,5-
8). Calismamizda demografik 6zellikler literatlr
bulgulariyla uyumluydu (40 yas alti: %56, kadin orant:
%72). Sarkoidoz hastalarinda; semptomlar %60 (45-
80), deri tutulumu %30 (25-37), periferik lenfadenomegali
(LAM) %30 (16-100), hepatomegali %20 (3-30),
splenomegali %10 (3-18) ve gz tutulumu %25 oraninda
saptanmistir (1-3, 5-8). Bu hastalarda baslica
yakinmalar; akut hastalik (ates, artralji ve EN), kronik
akciger tutulumu (dispne, Oksirik, gogis agrisi) ve
konstitisyonel (yorguniuk, istahsiziik, kilo kayb1)
semptomliar olmak U(zere 3 bashk altinda
toplanabilmektedir (2,3). Akut semptomlarla bagvuran
olgularin %20-50'sinde Lofgren sendromu olarak
isimlendirilen EN, poliartralji veya poliartrit ve BHL
birlikteligi belirlenmistir (1,3). Amerika Birlesik
Devletleri'nde olgularin yaridan fazlasi kronik akciger
tutulumu ve konstitisyonel semptomlarla
basvurmaktadir (1,3). Hastalarimizin %80'inde
semptomlara, %20'sinde EN'a, %15'inde LAM'ye,
%15'inde hepatomegalig/e ve %10'unda splenomegaliye
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rastlanildi.

Sarkoidozda deri tutulumuna %30 (25-37) oraninda
rastlaniimaktadir ve deri lezyonlar g¢ok cesitlidir (1-3,
5-8). En sik gorilen deri bulgulari EN, plaklar,
makUllopapiler doklntiler, subkutan nodilier olup,
lupus pernio bunlara gére daha nadir gortilmektedir.
Lupus pernio mavi morumsu renkte olup daha ¢ok
burunda gérilen deri lezyonudur. Bu lezyon burnu sarip
yanak ve g6z cevresine uzanir. Deri lezyonlar iginde
EN en sik olanidir. EN bulgusu karsisinda hemen
akciger grafisi cektirilerek hiler LAM arégtlrllmahdlr.
Serimizde EN'a %20, EN digi deri lezyonlarina ise %15
(papul, eritemli lezyonlar, plak, nodul, lupus pernio)
oraninda rastlanildi. EN tanisi klinik olarak konuldu ve
diger deri lezyoniarinin hepsine biyopsi yapildi ve
nonkazebz granilomatdéz iltihap saptandi.
Sarkoidozda en sik rastlanilan bulgu intratorasik LAM'dir
ve olgularin %57-100'Unde gorGlr (1-3, 5-8). Intratorasik
tutulumu olan olgularn ise %95'inde (%74-97) BHL'ye
rastlanilimaktadir (1-3, 5-7). Izole tek tarafli hilus tutulumu
nadirdir; yalnizca %1-3 olguda saptanmistir (9).
Sarkoidozda hiler ve orta mediastinal (paratrakeal,
subkarinal, aortopulmoner ve retroazigos) LAM birlikteligi
de sik bir bulgudur ve olgularin %30-75'inde bildirilmigtir
(7). Buna karsin hiler LAM olmaksizin yalnizca
mediasten tutulumu nadirdir ve yaptigimiz literatir
taramasinda bu &zellikte 18 olguya ulasabildik (5,9,10).
Bu hastalikta akciger parenkim tutulumu ise %50 (41-
65) oraninda bildirilmistir. Asemptomatik sarkoidoz
olgulari; baska nedenlerle gekilen akciger grafisinde
rastlantisal BHL saptanmasiyla da yakalanabilmektedir.
Serimizde ise akcider grafisi ile intratorasik LAM %93,
BHL %92, izole mediasten tutulumu (sag paratrakeal
genisleme) %1 ve akciger parenkim tutulumu %33
oraninda bulundu. Akcider grafisi normal olan 2 olguda
toraks BT ile BHL ve mediastinal LAM'ler saptandr.
Hastalik radyolojik evrelemesine gore incelendiginde;
evre O %5-10, evre | %40, evre [l %30-50 ve evre |lI
%15 oraninda bildirilmistir (3). Yapilan 715 ve 555
olguyu iceren 2 biylk calismada; evre I, Il ve lll
sirasiyla; %35 ve %57, %51 ve %35, %14 ve %6
oraninda bulunmustur (2,6). Hastalarimizda ise bu
oranlar evre 'de %64, evre ll'de %28 ve evre lil'de %5
olarak saptand (tabio 4). Iki olgumuz evre 0 idi. Bir
olguda ise hiler LAM olmaksizin sadece sag paratrakeal
genigleme goraldi. Ayrica BHL'si olan olgularimizin
%37'sinde (34/92) sag paratrakeal genisleme saptadik.
Sarkoidoz hastalarinin %25'inde goz tutulumuna
rastlaniimaktadir (1,3). En sik rastlanitan goz bulgusu
on {veittir. Ayrica granilomatéz konjonktivit, agir
korioretinit ve optik nérit gérilebilir. Olgularimizin
%10'unda géz tutulumu olarak sadece 6n Uveit saptand.
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Sarkoidozda sinir sistemi tutulumu %5 oraninda
bildirilmistir (1,3). Siklikla kranial néropatiye yol agmakta
ve kranial sinirlerden de en sik 7.siniri (tek tarafll fasial
sinir paralizisi) tutmaktadir. Ayrica ender olarak santral
sinir sistemini tutarak yer kaplayan lezyona, aseptik
menenjite ve hipotalamik veya hipofizer disfonksiyona
yol acgabilmektedir. Olgularimizdan birinde iki tarafli
fasial paralizi (7.sinir tutulumu) ve diger bir cigumuzda
ise diabetes insipitus saptandi. Bu 2 olguda steroid
tedavisi ile klinik tablo diizeldi.

Sarkoidoz olgularinin %5'inden daha azinda parotis ve
lakrimal bez tutulumu bulunmustur (3). Olgularimizdan
birinde iki tarafli parotis ve lakrimal bez tutulumu, yine
bir olguda iki tarafii lakrimal bez tutulumu ve diger bir
olguda ise iki tarafli parotis bezi tutulumu saptand..
Ates , parotis blylmesi, fasial paralizi, Gveit ve BHL
birlikteligi olarak isimlendirilen Heerfordt's sendromuna
olgularimizda rastlanilamadi.

Sarkoidozda; 1,25 (OH.) aktif D vitamini (1,25 dihidroksi
kolekalsiferol) sentezi epiteloid histiositler tarafindan
asiri derece Uretilmektedir. Bunun sonucu olusan
hiperkalsemi ve hiperkals{iri, nefrokalsinoz, nefrolitiyaz
ve de nadiren bébrek yetersizligine yok acabilmektedir.
Ayrica bu hastalikta ender de olsa nefrotik sendrom,
kronik glomerulonefrit ve bdbreklerin grantlomatéz
tutulumu goriiebilmektedir. Olgularimizdan 2'sinde
hiperkalsemi saptandi. Bu olgularin birinde
nefrokalsinoz, digerinde ise nefrolitiyaz belirlendi.
Ayrica bagka bir olguda segmental fokal glomertilonefrite
bagl nefrotik sendrom (hastaliginin 10.yilinda) gelisti.
Sarkoidoz tanisi; klinik, radyolojik ve histopatolojik
(diger nedenlere baglanamayan nonkaze6z grantlomlar)
uygunlugda gore konulmaktadir (1,3). Bazen doku tanisi
olmaksizin, Lofgren sendromu tani igin yeterli
olabilmektedir. Olgularimizin %10'unda bu sendroma
rastlaniimasina karsin sarkoidozun kesin tanist icin
yine de biyopsi yapildi. Yakinma ve fizik muayene
bulgusu olmayan, izole BHL'li olgularda biyopsi
yapiimast tartismalidir. Eger LAM tek tarafli, 6n veya
arka mediastende ise, ya da BHL'ye ates, gbgus agrisi
ve konstitiisyonel semptomlar eslik ediyorsa lenfoma
ya da TB olaslligina karsi biyopsi mutlak éneriimektedir.
Bunlara karsin bazi otérler tim BHL'li olgularda
lenfomay! diglamak igin biyopsi 6nermektedirler. Biz
de olgularimizin timiine biyopsi yaptik ve taniyi
histopatolojik olarak dogruladik.

Genellikle, sarkoidozun doku tanisini koymada
biyopsinin en kolay ulasilabilen yerden yaptimasi
Onerilmektedir. Eger ylizeyel LAM, deri tutulumu, lakrimal
veya parotis bezi blylimesi varsa biyopsiler éncelikle
buralardan yapiimalidir.

Akciger parenkim tutulumu olan BHL'li olgularda (Evre




II) transbrongiyal biyopsi ile graniilomlar saptama orani
%90 iken, sadece BHL'li olgularda (Evre I) bu oran en
az %50 saptanmistir. Buna karsin ileri evre sarkoidoz
olgularinda ise yaygin fibrozis nedeniyle transbronsiyal
biopsinin tani degeri disUktlr (3). Olgularimizin timuine
transbronsgiyal biyopsi yapildi ve %70'inde nonkazedz
graniilom saptandi. Bu oranlar evre I'de %59 (38/64),
evre llI'de %93 (26/28) ve evre Ill'de %100 (5/5) idi.
Evre | ve lI'deki olgularimizda oranlar literatlrle
uyumluyken, evre llI'in uyumsuzlugu olgu azhgi
nedeniyle degerlendirilemedi. Transbronsiyal biyopsi
sonucu negatif olan 30 olgunun 22'sinde
mediastinoskopi, 5'inde ylizeyel lenf bezi ve 3'inde de
deri biyopsisi ile tani konuldu.

Normalde BAL sivisi hicrelerinin %90'i alveoler
makrofajlar, %10'u lenfositler ve %1'inden az ise
polimorf niiveli lokositlerden olugsmaktadir. Sarkoidoziu
hastalarda BAL sivisinda TH ile CD3+ HLA DR+ aktif
T lenfositleri artmustir (11). Yapilan calismalarda TH/TS
orani 3/1 ile 10/1 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(12,13). Calismamizda ise olgular evrelerine
ayrilmaksizin bu oran (TH/TS) yaklasik 4.5/1 olarak
bulundu. Bdylece sarkoidoz olayinin patogenezinde
helper T lenfosit ve aktif T lenfosit artisinin dnemli bir
faktdr oldudu saptanmistir. Buna dayanarak sarkoidozun
baslangicinin helper T lenfosit ve 6zellikle aktif T lenfosit
birikimine bagh bir alveolit oldugu kabul edilmektedir
(11).

Aktif sarkodioz hastalarinin %30-80'inde grantlomlardan
sentezlenen serum anjiotensin-konverting enzim
diizeyleri ylksek bulunmustur (3). Bu enzim bir
aktivasyon gdstergesi olarak énerilmis, fakat 6zgGllaga
dasik olarak belirlenmistir. Loddenkemper ve ark. (2)
anjiotensin-konverting enzim dlizeylerini olgularinin
%62'sinde (n=641) yiiksek bulmuslardir. Calismamizda
ise, hastaligin aktif ddneminde olgularimizin yarisinda
(8/16) bu enzim diizeyi yliksek bulundu.

Sarkoidozda bozulmus gecikmis tipte asin duyarlilik
reaksiyonuna olgularin %30-70'inde rastlaniimaktadir
(3). Bu hastalikta genellikle tiberkiilin deri testine karsi
anerji saptanir. Bir calismada, tiberkdlin deri testi 0.1
U PPD ile hastalarin %2.2'sinde, 1 IU ile %9.7'sinde,
10 1U ile %29.1'inde ve 100 [U ile %59'unda pozitif
bulunmustur (n=268) (2). 1963'de yapilmis bir literatr
derlemesinde, tberkilin deri testi pozitifligi %6.4-28.4
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (8). Serimizde
ise, bu test 51U PPD ile olgularimizin %17'sinde pozitif
( 10 mm endirasyon) olarak saptandi. Bu olgulardan
sarkoidoz hastaligi nedeniyle kortikosteroid verilen
3'Une ayni zamanda izoniazid (INH) (300 mg/gtin, 1
yH) profilaksisi uygulandi ve bunlarin hicbirinde TB
gelismedi. Buna karsin bu test negatif olan ve deri
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tutulumu nedeniyle steroid verilen olgulardan 2'sinde
tedavinin 8.ayinda postprimer akciger TB'u gelisti.
Sarkoidoz hastalarinda gogus grafisinde interstisyel
tutulum goriidigl zaman bile akciger fonksiyon testleri
normal olabilir (3). Buna karsin 6zellikle pulmoner
infiltrasyonlarin oldugu dénemde restriktif tipte solunum
yetersizligi sikdir. Sarkoidozlularda bronsiyal asin
duyarliiga bagl obstriiksiyon da olabilir. Loddenkemper
ve ark. (2) sarkoidoz serilerinde; restriktif paterni %19,
obstriksiyonu %4 ve kombine yetersizli§i %2 oraninda
bildirmislerdir. Serimizde ise restriktif patern %13,
osbtriksiyon %7 ve kombine yetmezlik %4 oraninda
bulundu.

Sarkoidozda hematolojik degisiklikler (anemi, [6kopeni
veya trombositopeni) seyrek olarak bildiriimektedir
(3,14). Lenfopeni ise bu hastalikta en sik rastlanilan
hematolojik bulgudur (3). Bunun nedeni lenfositlerin
hastaligin aktif ddneminde graniilomlarda toplanmasi
olabilir. Sarkoidozda anemi; hastaligin aktif evresinde
ve kemik iliginde (Ki) nonkazedz granilomlarin
bulundugu dénemde gelisebilmektedir. Ayrica otoimmun
trombositopeni ile birlikte hemolitik anemisi olan olgular
da bildirilmigtir. Hipersplenizm de pansitopeniye neden
olabilir. Trombositopeni sarkoidozun nadir bir
komplikasyonu olup olgularin yaklasik %2'sinde
gorilebilir (15). Sarkoidozda Kl tutulumunun sikligini
irdeleyen cok az ¢alisma vardir (16). Bu tutulum otopsi
serilerinde %30, anemisi olan sarkoidozlarda ise %50
olarak bildiriimektedir (14,16). Ki graniilomlari
nondiagnostiktir ve hematolojik dederleri pek etkilemez.
Olgularimizin ise %17'sinde anemi (%5'i kronik hastalik
anemisi, %12'si demir eksikiigi anemisi), %5'inde
I6kopeni ve %46'sinda (28/61) lenfopeni saptandi.
Higbir olguda trombositopeni ve pansitopeni gériimedi.
Sarkoidozda Ki tutulumu oranini ve Ki'nde graniilom
saptanan olgularin hematolojik bulgularini
dederlendirmek amaciyla yaptigimiz 43 biyopsiden
3'linde (%7) nonkazefiye graniilom saptandi. Kl'nde
tutulumu olan bu olgulardan 2'sinde anemi, I[6kopeni,
lenfopeni saptanirken diger olguda hematolojik
degisiklikler yoktu.

Sarkoidoz olgularinda karaciger tutulumu daha gok
graniilomatoz hepatit seklinde olup, bu oran %40-70
arasinda degisen oranlarda bildirimistir (1). Sarkoidoz
graniilomlari genellikle kazeifikasyon nekrozu
icermemektedir. Devaney ve ark. (17) 100 sarkoidozlu
hastaya karaciger biyopsisi yapmiglar ve hepsinde
granilom saptamislardir, ancak bunlardan sadece bir
karaciger biyopsisi olgusunda kazeifikasyon nekroziu
graniilom goértlmustir. Klinik olarak ciddi karaciger
disfonksiyonu nadirdir ve olgular genellikle
asemptomatiktir. Olgularin yaklagik olarak %30'unda
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hepatomegali veya hafif transaminaz yuksekligi ile
birlikte olan kolestatik karaciger tutulumu gdstergelerine
(alkali fosfataz ve GT yiksekligi) rastlaniimaktadir.
Olgularimizda ise karaciger ile ilgili klinik, laboratuvar
ve histopatolojik bulgular; hepatomegali %15, serum
transaminaz yiksekligi %7, alkali fosfataz yiksekligi
%7 ve karacigerde granilomlar %54 (20/37) oraninda
saptandi. Klinigi yoninden asemptomatik olan
olgularimizin higbirinde bilirubin yiksekligi saptanmadi.
Radyolojik olarak evre | sarkoidoz olgularinda spontan
remisyon orani %60-80 olarak bildirilmigtir (3). Evre Il
olgularinda %50-60 oraninda spontan remisyon
bildirilmesine karsin, akciger kaynakli ilerleyici
semptomlari (6ksiirik ve dispne gibi) olanlarda, akciger
grafisinde radyolojik progresyon saptananlarda ve
akcigerde fibrozis olugsumunu dnlemek amaciyla
kortikosteroid kullanim: énerilmektedir (3). Evre I
olgularinda ise spontan remisyon enderdir ve
kortikosteroid tedavisine genellikle yanit yoktur. lleri
donemdeki akciger fibrozunda, akciger yetersizligi ve
kor pulmonale gelismektedir. Bu hastaliktan 6lim orani
%5 olarak bildirilmistir. Olim genellikle solunum
yetersizligi, kor pulmonale, masif hemoptizi, kalp durmast
ve Uremiden olmaktadir. Ayrica sarkoidoz hastaliginin
kansere yol acti§i hipotezi yillardir tartigiimasina karsin,
bu iligki kanitlanamamistir (6).Sarkoidoz tedavisinde
kullanilan temel ilag kortikosteroidlerdir. Semptomatik
(ates, artralji, 6ksirik, dispne) ve/veya ilerleyici akciger
hastaligi olanlarda (evre 1l ve Ill), ciddi g6z tutulumu
(lokal steroide yanitsiz 6n Uveit, arka Uveit), merkezi
siniri sistemi ve kalp tutulumunda, direncli
hiperkalsemide, hipofiz hastaliginda, hipersplenizmde,
parotis bliyimesinde, fasial paralizide ve ciddi deri
lezyonlarinda dnerilmektedir. Tedavi en az 6-12 ay
surdirilmelidir. Yiz sarkoidoz hastamizin 74'0
izlenebildi. izlenenlerden 39'u tedavisiz olup (hepsi
evre I'de), 35'i kortikosteroid (prednizolon; 1 mg/kg/gtin)
olmaktaydi. Tedavisiz izlenenlerde ortalama 11 ay'da
%87 (34/39) oranda spontan gerileme olurken,
%10'unda BHL'de degisiklik olmadi ve 1 olguda (%3)
ise evre I'den Il'ye ilerleme saptandi. Steroid verilenlerde
gerileme evre I'de %90 (9/10), evre Il'de %85 (17/20)
ve evre lll'de %20 (1/5) olarak bulundu. Evre |
olgularinda kortikosteroid verilme nedeni Uveit veya
deri tutulumuydu. Olgularimizdan higbiri primer
hastaliktan kaybedilmezken, 2 olgumuz kanserden
(biri over digeri akciger) kaybedildi.

Sonuc olarak; akciger grafisinde bilateral hiler
lenfademegali saptanan semptomlu veya semptomsuz
olgularda éncelikle sarkoidoz dlisiintimeli ve kesin tani
icin biyopsi yapilmalidir. Biyopsi icin 6ncelikle en kolay
ulasilabilen ve tani duyarliligi en ylksek dokular
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secilmelidir. Ylzeyel LAM veya deri tutulumu olmayan
olgularda tani duyarlilifi yiksek olan ve kolay
uygulanabilen transbronsiyal biyopsiye bagvurulmalidir,
Sarkoidoz tanisinda kemik ili§i biyopsisinin tant dederi
distk oldugundan hematolojik degisiklikler disinda
yaptimamalidir.

Akciger kaynakli ilerleyici semptomlari olanlarda, akciger
grafisinde radyolojik progresyon saptananiarda (evre
il ve Il olgularinda), ciddi gbz (lveit) ve deri
tutulumunda, merkezi sinir sistemi tutulumunda, direncli
hiperkalsemide ve fasial paralizide kortikosteroid
verilmelidir.
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