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Tanim-Epidemiyoloj

e Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, sistemik, graniilomatoz bir
hastaliktir.

e Sarkoidoz insidansinin en yiiksek oldugu toplumlar
Iskandinav tilkeleri ve A.B.D.’deki siyahlardir

e Tirkiye’de sarkoidoz tahmini yillik insidans1 4/100.000”

e Diinyada
o yillik insidans 0.1-81/100000
o prevalansi 0.1-640/100000

*Musellim B,et al. Epidemiological features of Turkish patients with sarcoidosis.Respir Med. 2009 Jun;103(6):907-12. doi:

10.1016/].rmed.2008.12.011.



Epidemiyoloji
O

e En sik baslangi¢ yasi
0 20-40y
o >50 y (ikinci siklikta)

e Kadin cinsiyette daha sik
e Sigara igmeyenlerde daha sik (olgularin yaklasik %75°1)

e Hastaligin siddeti irk, yas ve cinsiyete gore farklilik
gosterir

o Or/ ACCESS” kadinlarda eritema nodosum, gz ve norolojik
tutulum, erkeklerde hiperkalsemi daha sik bulunmustur.

O Japonlarda kalp ve goz tutulumu siktir

o Siyahlarda EN dis1 deri lezyonlari, goz, KC, KI, toraks dis1t LAP
daha sik

*Baughman RP, et al. Clinical characteristics of patients in a case control study of sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1885-9.




Etyoloji

e Genetik yatkinlik

o HLA genleri sarkoidozun fenotipik 6zellikleri ve prognozu ile de iliskilidir.
o HLA-DRB1*03 varlig1 Lofgren sendromu ve spontan diizelme
o HLA'tip A1/B8/Cw7/DR3 akut gidisli hastalik ve 1yl prognoz gostergesidir

e Infeksiyon etkenleri:
o virls (HSV, retroviriis, Epstein Barr),

O bakteri (Propionibacterium acnes, Borrelia burgdorferi, Mikoplazma,
Klamidya, Nokardiya) ve

o mikobakteriler (M. tuberculosis, Mycobacteria paratuberculosis
e Cevresel tetikleyici etken

e Cesitli meslek gruplar riskli olarak kabul edilmistir
O tarimla ugrasanlar,itfaiyeciler, saglik ¢alisanlari...vb.

o AntiITNF (etanercept, adalimumab, infliximab) paradoks?




Patogenez

O

e Sarkoidozda antijenle tetiklenen hiicresel bir immiin yanit
olusur.

e Graniillom olusumunun basamaklari:

o immiin hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmasi

= CD4+ Th1 hiicreler ve inflamasyonun belirgin oldugu alanlarda, 6zellikle
akcigerlerde makrofajlar

o yerel antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerin
tetiklenmesi

o sitokinlerin salintmi




Patogenez

O

e Makrofajlarda major histokompatibilite kompleksi MHC-classll ve diger uyarici ek
molekiiller belirir.

e Sarkoidozun antijen/antijenlerine maruz kalan makrofajlarin antijen sunma kapasiteleri
artar.

e Makrofajlar bu antijenleri isleyerek Th1’lere sunarlar.

e Aktive olan sarkoid makrofajlar1 IL-12 salgilarlar bu da Th1’leri arttirip T
hiicrelerinden IFN-y salinmasina yol agar.

e |FN-y makrofajlar1 aktive eder.
o Aktive T hiicrelerinden salinan IL-2 ise, esitli T hiicresi klonlarini arttirir.
e Proinflamatuar makrofaj sitokinleri olan IL-1, IL-6 ve TNF-a sarkoidozda artar

e Ayrica aktive makrofajlar fibroblast biiyiime faktorleri salgilayarak graniilom
evresinden fibrozis evresine gegcise yol agabilirler.




Aktive makrofajlardan fibrozise neden olan
mediyatorler salinir

Resolution IL-10, IL-12, IL-18

Cytokines I1-8,and TNFa
Growth factors responsible for

Noncaseting Granuloma causing fibrosis.

Definite lung injury, fibrosis,
Chemokines - lung injury
IL-1; IL-2, TNF a3 y IFN




Patoloji

O

e Sarkoidozun tipik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon
nekrozu icermeyen, siki yapili epiteloid hiicre
graniilomlaridir.

e Graniillomlar
o epiteloid hiicreler

o dev hucreler
= asteroit cisimcikler ve Schaumann cisimcikleri

O lenfositler igerir.

e Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise ilerleyebilir




Klinik
O

e Hicbir yakinma olmayabilir

e Kronik ve yavas ilerleyici bir tablo

e Konstitiisyonel belirtiler veya
O Hastalarin 1/3’1 ates, halsizlik, ¢cabuk yorulma, kilo kaybi

e Tutulan organ sistemine ait belirtilerle ortaya ¢ikabilir

e Sarkoidozda en sik tutulan organ akcigerlerdir
O Nefes darhgi +/-, oksiiriik, retrosternal baski hissi, gogiis agrisi




Akciger Sarkoidozu

Evre 0: Normal akciger
grafisi

Evre 1: Bilateral hiler
lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler
adenopati ve parankimal
Infiltratlar

Evre 3: Sadece
parankimal infiltratlar

Evre 4: Fibrozis
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Goruntileme

O

e Bilateral hiler lenfadenopatiye sik olarak sag paratrakeal
LAP eslik eder.

e Parankimal infiltratlar yamal1 veya diffiiz
e En sik iist ve orta zonlar tutulur.
e Genellikle retikiilonodiiler interstisyel infiltratlar

e Fibrozis gelistiginde; hacim kayba, hiluslarda ¢ekilme,
kaba lineer bantlar izlenir.

e Tek veya multiple nodiiler
o perilenfatik dagilim, sinirlar1 diizensiz 1-5 mm

e Kitle benzeri infiltrasyonlar




BT bulgular

O

e Bronkovaskiiler ve subplevral dagilim gosteren nodiiller

e Interlobuler septumda kalinlasma

e Yapisal bozulma
e Konglemere kitleler

e Daha seyrek olarak bal petegi, kist olusumu ve
bronsektazi, alveoler konsolidasyon izlenebilir




Graniilomlarin birlesmesiyle hava bronkogrami i¢eren veya icermeyen nodiil, kitle benzeri
gorunum

“sarkoid galaksisi”







Endobronsial tutulum-FOB Bulgular

O

Hava yolu tutulumu
Brongiyal kalinlasma
Brons mukozasinda nodiiler kabarikliklar

Bazen kitle lezyonu gortiniimii







Solunum fonksiyonlari

O

e %20-30 olguda tan1 aninda restriktif defekt

e Egzersiz kapasitesi diser, DLCO azalr.

e Nadiren havayolu tutulumunda obstruktif defekt, hatta
Ileri derecede havayolu distorsiyonu varliginda ciddi
obstruksiyon da gortilebilir.




e Pulmoner HT gelisebilir.

e Plevra tutulumu nadirdir.
O Plevra s1visi
O Pnx
o Plevral kalinlasma
o Plevral nodiller
o Hidropnomoraks

O Silotoraks

e Klinik olarak anlamli plevra tutulumu hastalarin %2-4’linde

gorulmektedir




Lenfatik sistem tutulumu

O

e > 0510 olguda periferde palpe edilebilen LAP

e En sik boyun, aksiller, epitroklear ve inguinal lenf bezleri
tutulur.

e Lenfadonapatiler agrisiz ve hareketlidir, iilsere olmaz.

e Dalak tutulup buyuyebilir




Cilt tutulumu

O

e Eritema nodozum....Bx graniilom i¢ermez
o Bilateral hiler LAP |
o Eriteme nodozum
O Ates, artralji

Lofgren Sendromu

o

e Plaklar

e Makiilopapiiler dokiintiiler

e subkutan nodiiller

e eski skarlarin belirginlesmesi

e hipo veya hiperpigmente alanlar
e Alopesi

e LUPUS PERNIO










GO0z tutulumu

O

e Siklig1 %10-80 arasinda.

e En sik uvelt goriiliir.

Konjonktival folikuller

Retinal vaskulit

e Lakrimal bezde biiyiime

Dakriyosistit

keratokonjonktivitis sikka




Norosarkoidoz

O

e Kilinik olarak saptanabilen <%10, otopsilerde %25.

e En sik formu kranial sinir tutulumu
o fasial sinir (en sik)
o Optik sinir
o Trigeminal ve vestibulokohlear
e Hipotalamik ve hipopitiiiter lezyonlar, kitleler, periferik sinir tutulumu,
lenfositik menenjit

e Kranial sinir paralizisi, bas agrisi, ataksi, bilissel fonk. bozukluk, kuvvet kaybi,
konviilziyonlar

e Akut, subakut, kronik
e Tani: BOS inc (lenfositoz, ACE diizeyi), kranial MR ve PET

o 7 kafa cifti paralizisi, tiveo-parotid ates (Herfort sendromu-iiveit, parotiste
sisme, 7. sinir paralizisi)




Diger organ tutulumlanr

O

e Sarkoidozlu hastalarda kemik, kas, eklem tutulumu

e GIS tutulumu nadirdir, nadiren kasinti, sarilik, portal HT

e Kalp tutulumu nadirdir (%35) ve yasami tehdit eder.
o Kalbin her tabakasini tutabilir, en sik myokard etkilenir.
O Benign aritmiler, ileti gecikmeleri, bloklar, kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim

o Tamida elektrokardiyografi, 24 saatlik holter monitorizasyonu, ekokardiyografi,
talyumlu myokard perfuzyon sintigrafisi, galyum sintigrafisi, elektrofizyolojik

calisma




Diger organ tutulumlanr

O

e Cok ciddi olmayan anemi, l6kopeni bulunabilir

e Hiperkalsemi olgularin %2-10"unda bulunur, hiperkalsiuru daha siktir;
hiperkalsemi ve hiperkalsiurinin saptanip duzeltilmemesi bobrek taslari,

nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

e Sarkoidoz tanisi konan tim hastalarda kan Ca ve 24 saatlik idrar Ca
bakilmalidir.




Ekstrapulmoner sarkoidoz

Prevalence (%) Symptoms

Investigations

Skin* ~15

Peripheral lymphadenopathy™¥ 10-20

Eyests 10-30
Liver™ 20-30
Spleen® ~10
Heart#se 25
Nervous system®™* ~5
Kidney*® 0-5-2
Parotitis* A%
MNose™ 056
Laryn== 0-5-1
Bones™ =5
Skeletal muscles¥ 1

Genitourinary tract™”

Gastrointestinal tract® 1

CSF=cerebrospinal fluid. “F-FDG=""F-fluorodecxyglucose.

Papules, nodules, plaques, scar sarcoidosis, lupus pernio, subcutaneous
sarcoidosis

Mostly cervical or supraclavicular; inguinal, axillary, epitrochlear, or
submandibular lpmph node sites also possible; painless and mobile
Anmnterior, intermediate, or posterior uveitis; retinal vascular change;
conjunctival nodules; lacrimal gland enlargement

Often symptom-free; abnormal liver function tests in 20-30% of patients;
hepatomegaly; rarely hepatic insufficiency, chronic intrahepatic cholestasis,
or portal hypertension

Splenomegaly; rarely, pain or pancytopenia; very rarely, splenic rupture
Atrioventricular or bundle branch block; ventricular tachycardia or

fibrillation; congestive heart failure; pericarditis; impairment of sympathetic
nerve activity; sudden death

Facial nerve palsy, optic neuritis, leptomeningitis, diabetes insipidus,
hypopituitarism, seizures, cognitive dysfunction, deficits, hydrocephalus,
psychiatric manifestations, spinal cord disease, polyneuropathy, small-fibre
neurcpathy

Rare symptoms; increased creatininemia sometimes associated with
hypercalcaemia; nephrocalcinosis; kidney stones

Symmetrical parotid swelling, Heerfordt's syndrome when associated with
uveitis, fever, and facial palsy

Masal stuffiness, nasal bleeding, crusting, anosmia
Hoarseness, breathlessness, stridor, dysphagia

Often asymptomatic; hands and feet classically most involved, also large
bones and axial skeleton

Proximal muscle weakness, amyotrophy, myalgia, intramuscular nodules

All organs can be involved, including breast, uterus, epididymis, and testicle

Most often symptom-free, but the ocesophagus, stomach, small intestine,
and colon can be invohed

Biopsy (except for in lupus pernio)

Biopsy

Systematic ophthalmologist examination, slit-lamp
examination, fluorescein angiography

Systematic liver function tests, abdominal echography and
CT, biopsy recommended if moderate or severe
abnormalities on liver tests

Echography and CT

Systematic electrocardiography, echocardiography, 24 h
Holter monitoring, concentration of brain natriuretic
peptide and pro-brain natrivretic peptide, MR, perfusion
scintigraphy, 18F-FDG PET, imaging of sympathetic
innervation, biopsy is rarely done

CSF investigation, MR, hormonal dose, electromyography,
temperature-threshold testing; biopsy is rarely done

Systematic renal tests, biopsy analysis

Sinus CT, rhinoscopy, biopsy

Laryngoscopy, biopsy
Radicgraphy, MRI, 18F-FDG PET, sometimes bicpsy is done

Creatine phosphokinase test, MR, 13F-FDG PET,
electromyography, biopsy

Biopsy
Endoscopy, biopsy




ACE, AT I'in vazoaktif AT Il'ye

doniistimiinii katalize eder ve

: - - Tl Dbradikinini inaktive eder. Enzim, .o

olarak kazeifikasyon nekrozu icernEguaiN ey
gosterilmesi ve ayni tabloya yol a¢ proksimal renal tiibiillerin endotel

hiicrelerinde bulunur. Ayrica

Q1§lanma81 gerekir alveoler makrofajlarda az miktarda
e Oykii ve FM sonrasi tiim hastalara eSS
akciger grafisi,
solunum fonksiyon testleri (spirometri, diffuzyQg
tam kan,
tam idrar tetkiki,
biyokimya (karaciger, bobrek fonksiyonlari, ACE diizeyi)
24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG, PPD yaptirilmalh

e PPD %85 olguda negatiftir
e Rutin goz konsultasyonu

e FOB ....brons mukoza ve transbronsiyal akciger biyopsisi,
e BAL....CD4/CD8>3.5, lenfositik alveolit (>%025)

O O O O O O




Saglikli kisilerde BAL Bulgular

Total Hiicre sayisi
Alveoler makrofaj

Lenfosit

Graniilosit
Notrofil

Eozinofil
Mast hiicresi

Plazma hiicresi

13x10°
%84

%13

%3
760.5

760.5
760.5
760.5




BAL BULGULARI

TANI

Eozinofili = %25
Lenfosit > %25

Notrofil = %50

Kanl sin1

Yiiksek hemosiderin skoru
CD1a+ hiicreleri > %4

PAS- porzitif stit gibi BAL sivisi
Monotipik lenfositoz

Skuaméz epitel hiicreleri > %5
Bronsiyal epitel hiicreleri > %5
Malign hiicreler

Eozinofilik pnémoni

Sarkoidozis, HP, ilac reaksiyonu, Kronik berilyum
hastahd, lenfoproliferatif hastaliklar, lenfoid interstisyel
pnoémoni, selliller NSIP

Akut interstisyel pnémoni, Diffiiz alveoler hasar,
interstisyel fibrozis (akut atak), infeksiyon

Pulmoner hemoraji, DAH

DAH, diffiiz alveoler hasar

Pulmoner langerhans hiicreli histiositozis X
Pulmoner alveoler proteinozis

Pulmoner lenfomat®z malignite

Ust hava yolu sekresyonlanyla kontaminasyon

Uygunsuz BAL analizi

Pulmoner malignite




Ayirici tani

GRANULOM OLUSTURAN HASTALIKLAR!!!

Tuberkiiloz,

Berilyozis basta olmak tizere pnomokonyozlar
Lenfoma, eozinofilik granulom, ilac reaksiyonlari
Bag doku hastaliklar: ve vaskulitler, interstisyel pnomoniler

lenfanjitis karsinomatoza

mantar infeksiyonlar

Bruselloz

Atipik mikobakteri infeksiyonlari

PCP, toksoplazmoz, Kikuchi hastaligi, kedi tirmig1 hastaligi, primer biliyer
siroz, sistozomiyazis, Chron hastaligi




Lofgren’s ve
Heerfordt’'s sendrom;
BHL ve Uveit; asx
BHL

Sarkoidoz Tanisi

Sarkoidoz dusunduren sx ve bulgular Tb gibi diger

tanilarin
Islanmasi

d

Ekstrapulmoner ANORMAL AKC GRF
lokalizasyonlar

Evre 3 Evre 2 Semptomatik BHL

cilt, LN, koni. Diger EPL FOB: BB, BAL, FOB: BB, BAL

noduller TBB

NORMAL akc grf

minor tukr
bezi bx

18F-FDG-PET

BIYOPSI: GRANULOM (veya BAL poz)

SARKOIDOZ




TEDAVI

e Evre 0: Normal akciger gra@ ....TEDAVI YOK
e Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati.... TEDAVI YOK

e Evre 2: Bilateral hiler adenopati ve paranklmal
Infiltratlar... SEMPTOMATIK ISE TEDAVI..

Evre Il ya da 1l olgular hafif ya da orta derecede semptomiu

1se tedavi karar1 yakin bir 1izlemle 6-12 ayin sonuna
birakilabilir.

e Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar

e Evre 4: Fibrozis




TEDAVI

O

o Genellikle baslangi¢c dozu 30-40 mg/giin prednizon yeterli goriilmektedir

O Toplam tedavi siiresi en az 1 yi1l olmalidir.

o Genellikle 4-8 haftada tedaviye yanit alinir. 3 ayda yanit vermeyen olgular steroide direngli kabul
edilmeli ve tedavi kesilmelidir.

O Hayati tehdit eden organ tutulumlarinda (kalp, SSS, bobrek gibi) 1 mg/kg/giin
o Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. Yiiksek dozlarda sitotoksik ve

sitostatiktir; diisiik dozlarda ise giiclii bir antiinflamatuar ve immiinmodulator
bir ajandir.

o Hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak 6nerilmektedir.

o Hidroksiklorokin 200 mg/giin kullanilabilir; 6 aylik kullanimdan sonra en az 6 ay ara verilmesi
onerilmektedir

o Siklofosfamidin kardiyak hastalik veya refrakter nérosarkoidoziste de yararli oldugu bildirilmistir.




Tedavi baslanmasi gereken ekstrapulmoner sarkoidoz olgular:

O

e Izole kraniyal sinir paralizisi disindaki ndrosarkoidoz

e Kardiyomyopati veya ciddi ritm bozukluklar1 bulunan kardiyak sarkoidoz,

e Agir st solunum yolu tutulumu,

e Semptomatik karaciger veya dalak tutulumu,

e Ciddi hiperkalsemi acilen tedavi baglanmasini gerektiren durumlardir

e Gorliniim bozan cilt lezyonlari,

e Fonksiyon bozuklugu yapan bobrek ve karaciger tutulumu,

e Myopati ve myozit,

e Agiz ve goz kurulugu yapan tukuruk bezi ve lakrimal bez tutulumlari da tedavi
dusunulmesi gereken akciger dis1 sarkoidoz formlaridir.




Tedavide kullanilan steroid dis1 tedaviler

O

o Sitotoksik ilaglar

o Metotraksat

O Azotiyopiirin
o Leflunomid
o Siklofosfamid

o Mikofenolat mofetil

e Sitokin moditlatorler
o Pentoksifilin
o Talidomid
o TNF-alfa antagonistler
e Antimikrobiyal ilaglar

o Antimalaryal ilaglar (hidroksiklorokin)

o Tetrasiklin (minosiklin, doksisiklin)




TAKIP
e 3-6 ayda bir FM ve akciger grafi

e 6 ayda bir SFT, EKG, Cr, Ca iceren kan testler1

e Seri serum ACE ol¢iimiiniin sarkoidoz izleminde
yeri yok

e Relaps en sik KS kesildikten 2-6 ay sonra
gerceklestr.




TESEKKUR EDERIM




