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OZET

Birden ¢ok sistemi tutan, sebebi tam olarak bilinmeyen graniilomattz bir hastalik olan sarkoidoziste
g0z %22-27 oraninda tutulmaktadir. En sik bulgu graniilomatdz 6n iiveit olup, géziin hemen hemen
tiim dokular etkilenebilmektedir. Sarkoidoziste gérme kaybinin baslica nedenleri tiveite bagh ma-
kula hasar1 ve glokomdur. Erken tam ve tedavi acisindan goz hekimlerince hastaliin sistemik bul-
gularinin da iyi bilinmesi 6nemlidir. Bu yazida sarkoidozisin patojenezi, patolojisi, sistemik ve goz
bulgulari, tan1 yontemleri ve tedavisi son yillardaki arastirmalar 1s181inda gézden gegirilmektedir.
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SUMMARY
SARCOIDOSIS

Ocular involvement is seen in 22-27% of patients with sarcoidosis, a multisystem granulomatous di-
sease with unidentified etiology. Nearly all ocular tissues can be involved. with anterior gra-
nulomatous uveitis being the most common finding. Macular damage and glaucoma due to uveitis
are the main causes of permanent visual loss. For early diagnosis and treatment, the systemic fin-
dings should also be well known by the ophthalmologists. In this article, pathogenesis, pathology.
systemic and ocular findings, diagnostic methods and treatment options of sarcoidosis are reviewed
with the emphasis on the recent studies. Ret-vit 2000; 8: 102-113.
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Sebebi tam olarak bilinmeyen, birden ¢ok koidozise ikincil okiiler inflamasyon sa-
sistemni tutan bir hastalik olan sarkodozis ilk nildigindan daha yiiksek oranda kalici gérme
kez 1899'da tamimlanmig, bu hastaliktan géziin kaybiyla sonuglanabilmektedir. Sarkoidozisin
de etkilenebildigi ilk kez 1909'da bildirilmig- sistemik bulgularinin géz hekimlerince de iyi
tir!. Sarkoidozisli olgularin gogunda goz tu- bilinmesi erken tani ve tedavi agisindan son
tulumu semptomatiktir. Bazi olgularda goz tu- derece onemlidir.
tulumu hastahgmm ilk belirtisi olabilir?. Sar-
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gore degismektedir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde beyaz irkta 8/100,000 oraninda go-
riiliirken siyahlarda bu oran 82/100,000'a yiik-
selmektedir. Avrupa iilkelerinde de siklik
farklidir; Ispanya'da 1/100,000'den az iken,
Isveg'te 64/100,000 civarindadir. Genel olarak
goriilme siklig1, 6/100,000 ile 10/100,000 ara-
sinda degismektedir 3,

Sarkoidozisin bazi ailelerde birden ¢ok bi-
reyi etkilemesi ve hem monozigot hem de di-
zigot ikizlerde goriilmesi etyolojide genetik
faktorlerin de rol oynadigmi diisiindiirmekte-
dir. Eglerde ve uzun siire beraber yasayan ki-
silerde goriilmesi ise ¢evresel faktérlerin de
onemli oldugun gostermektedir. HLA-B8 var-
l1ifinin cevab: etkileyebilecegi Gne siiriilmiigse
de herhangi bir HLA fenotipiyle anlamli iligki
gosterilememistir*. Sarkoidozisin infeksiyoz,
cevresel, allerjik ve beslenme faktorleri ile ilig-
kisi aragtinlmig ancak belirgin bir iliski sap-
tanmamustir. Ancak polimeraz zincir re-
aksiyonu teknigi ile yapilan bir caligmada
radyografik bulgulari sakoidozisle uyumlu, bi-
yopside kazeifikasyon nekrozu géstermeyen
graniilomlar: olan kiiltiir negatif 20 olgunun
10'unda mikobakteryel DNA saptanmasi sar-
koidozisle mikobakteriyum tiiberkiiloz ara-
sinda bir iligki olabilecegini diistindiirmekte-

dir. ‘

Okiiler epidemiyoloji:

Sarkoidoziste goztutulumu cesitli ¢aligma-
lara gore %1 ile 79 sikliginda goriilmekte,
%22-27 arasinda bir ortalama orandan bah-
sedilmektedir®®. Uveitli tiim hastalarin %3-
7'sinde etyoloji sarkoidozistir®’. Okiiler sar-
koidoziste en sik bulgu %52-72 oramiyla gra-
niilomatoz on iveittir'911, Sarkoidoziste g0z
bulgular her yasta goriilebilmekle beraber ge-
nellikle 20-50 yaglari arasinda ortaya cik-
maktadir.

Patojenez:

Sarkoidoziste, ozellikle inflamasyon alan-
larinda hiicresel ve hiimoral bagisiklikta artma
s6z konusudur. Akcigerde ilk basamak inf-
lamatuar alveolit geligimidir. Sarkoidozise yol
acan heniiz bilinmeyen bir ajan, alveoler mak-
rofajlardan interlokin-I salimmina yol ag-
makta, bu da yardimc1 T (Th) hiicrelerinin or-
tamda ¢ofalmasina ve birikmesine neden ol-
maktadir. Bu Th hiicrelerinden salinn in-
terlokin-2, Th hiicrelerinin daha da hizli ¢o-
galmasina neden olmaktadir. Bu hizli ¢ogalma
yalmzca inflamasyon bolgesinde olup, diger
bolgelerdeki T hiicrelerinde goriilmemektedir.
Etkilenen bolgede Th sayisi onemli derecede
artarken, diger bolgelerde ya da kanda Th sa-
yist normal ya da hafif diisiiktiir. Bu nedenle,
sarkoidozisli olgularda, normal dokularda ya
da kanda 2:1 olan yardimc1 T hiicrelerinin bas-
kilayict T (Ts) hiicrelerine orani etkilenen or-
ganlarda 10:1'e kadar ¢ikmaktadir. Ts gorece
daha az oldugu i¢in Th etkinligi durdurulma-
makta, Th hiicrelerinden agiga ¢ikan lenfokin-
ler ve gama interferon mononiikleer fagositleri
bolgeye ¢ekmekte ve aktive etmektedirler. Bu
mononiikleer fagositler, sarkoid graniilomunun
yapr taglaridir®12:13,

Aktif okiiler sarkoidozisli bir goziin im-
miinohistopatolojik incelenmesinde aktiflesmis
T hiicreleri, makrofajlar, epiteloid hiicreler ve
lenfokin iiretimi saptanmigtir’®. Aktif sarkoid
tiveitli olgularda da akoézde ve konjonktivada
CD4/CDS8 oraninda artig bildirilmistir!>.

Patoloji :

Sarkoidoziste ilk lezyon bagta Th ve mo-
noniikleer fagositler olmak iizere monoiikleeer
inflamatuar hiicrelerin etkilenen organlarda bi-
rikimidir. Daha sonra gelisen epiteloid gra-
niilom, sarkoidozisin karakteristik lezyonudur.
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Bu graniilom, epiteloid hiicreler, makrofajlar
ve ¢ok niikleuslu dev hiicrelerden olugan bir
kiime olup lenfositler, monositler ve fibroblast-
lardan olugan ince bir kenar ile ¢evrelenmek-
tedir. Olgun graniilomlarda epiteloid hiicreler
birleserek dev hiicreleri olusturmaktadirlar.
Dev hiicrelerde yogun graniiller i¢cinde lizozim
bulunmas1 bu hiicrelerin aktif sekresyon yap-
tigim1 gostermektedir. Th hiicreleri graniilo-
mun merkezinde, Ts hiicreleri ise periferde yer
almaktadir'®. Graniilomun baslangicinda le-
fositlerin ¢ogu Th hiicreleridir. Graniilom ol-
gunlastikca Ts hiicreleri ¢ogunlugu ele ge-
cirmektedir. Sarkoid graniilomlarinda kazeifi-
kasyon nekrozu goriilmez.

Sarkoid graniilomunda baslica {i¢ ¢esit ink-
liizyon cisimcigi saptanmistir! 7, Bazofilik, ya-
rimay tarzinda yerlesmiy lamellerden olugan
Schaumann cisimcikleri, dev hiicrelerin iginde
olusur ancak daha sonra hiicre digina atilirlar.
Kristalin inkiizyonlar diizensiz sekilli kal-
siyum karbonat kristalleridir. Asteroid cisim-
cikler ise vimentin intermedier filaman kiime-
lerinden olusan yildiz seklindeki yapilardir.
Sarkoid graniilomunun histopatolojik ozellik-
leri onu diger sebeplere bagl graniilomlardan
ayird etmeye yetmemektedir. Bu nedenle asit
fast basiller ve mantarlar i¢cin boyama ve kiil-
tiir mutlaka yapilmali ve yabanci cisim varhigi
aragtirtlmalidir.

Okiiler histopatoloji:

Sarkoidozisli eniiklee gozlerin ¢ogunda iris,
silier cisim, retina, koroid, sklera, optik sinir
ve ekstraokiiler adalelerde kazeifikasyon gos-

termeyen graniilomlar histopatolojik olarak
g(jsterilmig‘.tirm’1 8,

Klinik Bulgular

Sarkoidoziste klinik seyir akut, subakut ya
da kronik olabilir ve hemen her organ tek ba-

sina ya da cesitli kombinasyonlarda etkilenebi-
lir. Olgularin %20-40'inda goriilen akut ya da
subakut sarkoidozis bir-iki hafta icinde aniden
ortaya ¢ikar. Bu olgularda ateg, halsizlik, is-
tahsizlik, oksiirik ya da kilo kaybi gibi bul-
gular on planda olup genellikle ciddi boyutta
degildir. Akut grupta iki sendrom tanimlan-
migtir. Lofgren sendromu eritema nodozum,
bilateral hiler adenopati ve eklem bulgulan ile
karakterizedir. Heerfordt-Waldenstrom send-
romu ise ateg, parotis tutulumu, 6n tiveit ve fa-
sial sinir felcini tanimlamaktadir®.

Sarkoidozisin sinsi sekli aylar i¢inde gelisir
ve ates, halsizlik gibi belirtiler pek goriilmez.
Solunum sistemi ile ilgili belirtiler on planda
olmakla beraber olgularin %10'unda diger sis-
temlere ait bulgular daha belirgindir. Sinsi bag-
Jayan olgularin cogunda sarkoidozis kronikles-
mekte ve akcigerler ve diger organlarda kahci
hasara yol agmaktadir®.

Akciger?

Sarkoidozisli olgularin %90'inda hastalifin
seyrinde herhangi bir zamanda akcifer gra-
fisinde bozukluk izlenmektedir. Pulmoner sar-
koidozis alveoller, kiiciik bronglar ve kiigiik
kan damarlarinin etkilendigi bir interstiyel ak-
ciger hastaligidir. Olgularin %10-20'sinde iler-
leyici fibrozis goriiliir.

Deri® :

Deri tutulumu olgularin %25'inde goriil-
mektedir. En sik deri bulgusu eritema no-
dozumdur. Plaklar, makiilopapiiler dokiintiiler
(Resim 1), ciltalti nodiilleri ve lupus pernio
sarkoidozisin diger deri bulgulardir.

Lenf nodlari*

Olgularin % 75-90'inda intratorasik nod-
larda- hiler ve paratrakeal-biiyiime goriilmek-
tedir. Periferik len{adenopati de siktir, ozel-
likle servikal, aksiller ve inguinal nodlar tu-
tulmaktadir.
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Resim 1

Sarkoidozisli bir olgumuzda ciltte dikiintiiler

Sinir sistemi

Kranial sinir tutulumu, optik sinir disfonk-
siyonu, papil ddem, disfaji, disfoni, isitme bo-
zukluklari, hipotalamik ve pitiiiter degisiklik-
ler, aseptik menenjit, kafa ici basing artisi, hid-
rosefali, graniilomlar, periferik néropatiler, psi-
kiyatrik bozukluklar seklinde olabilen norolo-
jik tutulum %S5 oraninda bildirilmektedir!?-2!.
Norosarkoidoziste morbidite ve mortalite yiik-
sek oldugu icin sistemik kortikosteroidlerle te-
daviye bir an once baglamak gereklidir.

Kas-iskelet sistemi

Kemik tutulumu %35 olguda goriiliir. Kas igi
graniilomlar genellikle asemptomatik olup, ag-
risiz ilerleyici miyopati kas zayiflifina yol
agabilir. Genellikle simetrik olan artrit ayak bi-
lekleri, diz, dirsek, el bilekleri ve elleri tutar.
Kronik sarkoidoziste histolojik olarak sinovyal
kalinlagma, graniilomlar ve kistik degisiklikler

gﬁsterilmi;;tirzz.

K'.allp4

Olgularin %5'inde bulgu veren kardiyak tu-
tulum goriilmektedir. Aritmiler siktir, ani 6liim
ya da tam kalp blogu ile sonuglanabilen ciddi
ileti defektleri goriilebilir. Miyokardiyopati,
papiller kas disfonksiyonu, perikardit ve pe-
rikardiyal effiizyon konjestif kalp yetmezligi
ile sonuglanabilir.

Bobrek*

Bobrek yetmezligi graniilomat6z nefrit ya
da hiperkalsemiye ikincil ortaya ¢ikmaktadir.

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal tutulum nadirdir, oral, eso-
fajeal ya da gastrik bulgular peptik iilser ile ka-
nstirnlabilir (23). Karacigerde %60-90 ora-
ninda granilom goriilebilir, olgularm %
20'sinde karaciger ele gelecek derecede bii-
yiimiistiir. Splenomegali % 10-15 oramindadir.

Endokrin ve reprodiikiif sistem?

Sarkoidoziste endokrin bulgularin bezlerin
infiltrasyonuna ikincil oldugu diisiiniilmekte-
dir. Arka hipofiz ve hipotalnamus tutulumu di-
abetes insipidus, 6n hipofiz tutulumu ise im-
potans ve amenore ile sonuglanabilmektedir.

Bas-boyun

Ust solunum yolu tutulumu % 2-6 oraninda
goriilmektedir. Nazal mukoza tutulumu epis-
taksis, konjesyon ya da sekresyon seklinde
bulgu verebilir. Parotis tutulumu genellikle bi-
lateraldir, agrisizdir, olgularin % 6-10'unda gé-
riiliir.

G0z Tutulumu

Genig retrospektif serilerde bildirilen okiiler
degisikliklerin sikligi demografik ve tanisal
kriterlere gore degismektedir. Genel olarak iive-
it ve glokom sarkoidozisin gbrmeyi en sik teh-
dit eden bulgulandir. Sarkoidoziste goziin he-
men hemen tiim dokular: etkilenebilmektedir.

On Segment
Konjonktiva

Konjonktivada, &zellikle kapak konjonkti-
vasinda graniilomlar goriilebilir. Bunlar sa-
rims1 renkte olup follikiillere benzerler. Klinik
olarak ekilenmemig konjonktivanin histolojik
incelenmesinde de graniilémlar goriilebilir. Si-
katrizan konjonktivit ve semblefaron for-
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masyonu nadirdir, subkonjonktival steroidlere
kismi yamit bildirilmistir’*. Major ve mingr
lakrimal bezlerin tutulumu kuru géz sendromu
ile sonuglanabilir.

Kornea

Kornea alt yarisinda kalinlagma sarkoido-
zisteki en sik kornea bulgusudur25.

Uvea

Uveit en stk bulgudur ve olgularin yaklagik
2/3'tinde gbrijliir“. Genellikle bilateral tu-
tulum vardir, ancak tek tarafli ya da asimetrik
olabilir. Graniilomatoz tiptedir; biiyiik koyun
yag: tarzinda keratik presipitatlar, arka sinesi,
iris nodiilleri, on kamarada yogun hiicre ve
flare (bulaniklik) goriilebilir (Resim 2). Inf-
lamasyona ikincil katarakt ve glokom ge-
lisebilir. Akut on iiveit, eritema nodozum ya
da hiler lenfadenopati gibi sistemik bulgularla
beraber olabilir. Kronik on iiveit genellikle
sinsi baglar. Bazi ¢aligmalarda, kronik on iive-
tin akut iiveitten daha sik goriildiigi bil-
dirilmi§tir10’26. Hem akut hem de kronik &n
tiveit topikal kortikosteroid ve sikloplejik ajan-
larla tedavi edilmektedir. Tedaviye On seg-
mentteki reaksiyon ¢oziilene kadar devam edi-
lir, daha sonra damlalar azaltilarak kesilir.
Niiksler, uzun siireli diisiik doz topikal tedavi
gerektirebilir.

Resim 2

Sarkoidoziste graniilomatz iiveit ve posterior sinegi

Kronik arka iiveit ve sekelleri sarkoidoziste
gorme kaybmin en sik nedenleridir. Tedavi
edilmemis ya da yetersiz tedavi edilmis arka
liveit makulada ve optik diskte atrofi ile so-
nuglanabilen 6deme yol agabilir’’. Bu du-
rumda peribulber ya da sistemik kortikosteroid
tedavisi gereklidir. Kronik iiveitte genig alan-
larda kapiller okliizyonlar geligip optik sinir ve
retinada neovaskiilarizasyon ile sonuglana-
bilir?8. Bu yeni damarlar kortikosteroid te-
davisi ile gerileyebilir ancak bazen panretinal
fotokoagiilasyon gerekir?’, Katarakt, inflamas-
yona ve tedaviye bagli sik bir komplikasyon-
dur. Kronik intraokiiler inflamasyonun diger
komplikasyonlari, band keratopati ve fitizise
yol acabilen sekonder a¢1 kapanmasi glokomu-
dur .

Glokom:

Sarkoid iiveitinde kalici gorme kaybinin
baglica nedenlerinden biri g]okomdurw’zg.
Akut ya da kronik siklit ya da iridosiklite ikincil
acik agili glokom gelisebilir. Akoziin disa aki-
minda azalma, trabekiilumun nodiiler infilt-
rasyonuna, periferik 6n sinesilere ya da trabe-
kiiler agin partikiillerle tikanmasina bagli ola-
bilir’®. Gozigi basincin sinsi ve kronik yiiksek-

ligi perilimbal 6n stafilom ile sonuglanabilir 31,
Arka Segment

Arka segment tutulumu olgularin  %6-
43'linde goriiliir ve tek okiiler bulgu ola-
bilir®2,

Vitreus

Vitreusta hiicresel infiltrasyon, sarkoidozis-
te arka segment tutulumunun basta gelen bul-
gularindandir. Bu hiicreler jel icinde diizenli
dagilim gosterebildigi gibi alt vitreusta "kar-
topu" adi verilen kiimeler halinde de olabilir.
Bu kiimeler zincir halinde dizildiginde "inci di-
zisi" olarak adlandirilmaktadir. Kartopu man-
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zaras1 sarkoidozis i¢in karakteristiktir ancak
diger iiveitik sendromlarda da goriilebildigin-
den tani koydurucu degildir. Vitrite fokal pars
plana, retina ve koroid lezyonlan da eslik ede-
bilir. Asemptomatik, makula ya da disk dde-
miyle beraber olmayan hafif vitritte tedavi ve-
rilmeyebilir, ancak yakin izlem gereklidir.

Retina ve retina pigment epiteli

Venlerde kiliflanma ile giden periflebit en
stk arka kutup bulgusudur (Resim 3)8:9.27.
2932 Periarteryel kiliflanma pek goriilmez.
Periferde ven tikanikliklari bildirilmistir ama
biiyiik ven tikanikliklarina rastlanmamakta-
dir’3. "Balmumu damilalart" (candle wax drip-
pings) adr verilen sar1 perivendz eksudalar
nadir goriilmektedir. Burada asil lezyon, ek-
sudasyona yol acan perivaskiiler graniilomatoz
inﬂamasyondur34. Retina pigment epiteli al-
tinda sempatik oftalmideki Dalen-Fuchs no-
diillerine benzeyen ufak graniilomlar ve retina
pigment epiteli degisimleri, ylizeyden kabartk
graniilomlara gore ¢ok daha sik goriilmektedir.
(Resim 4)%7. Koroid tiimérlerine benzeyen bii-
yiik graniilomlar ise sari-beyaz ya da sa.rl-gﬁ
lezyonlar olup siklikla serdz retina dekolmani
ile beraberdirler>>3¢. Sarkoid retinopatisinde
- neovaskiilarizasyon da goriilebilmektedir. Re-
tinal neovaskiilarizasyonlu olgularin hemen
hepsinde floresein anjiografi ile kapiller non-
perfiizyon g'cisterilmi§tir28. Kapiller kaybinin,
ufak retinal damarlarin duvarlarinin  inf-
lamatuar hiicrelerce direkt tutulumuna bagl
staz sonucu gcli§ﬁ§i‘ du§iin[jlmektedir27. Pro-
liferatif sarkoid retinopatisinde en etkin tedavi
tartigmalidir. Beraberinde aktif retina inf-
lamasyonu varsa kortikosteroid tedavisi One-
rilmektedir. Ancak, genis alanlarda kapiller
kaybi kortikosteroidlerle diizelemeyecegi i¢in
perfiizyon olmayan alanlara laser 1s1k ko-
agiilasyonu  gerektigi bildirilmektedir2’-28,
Subretinal neovaskiilarizasyon ise ¢ok daha

A

W
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A

Resim 3

Periflebit ve retinal infiltrasyon

Resim 4

Sarkoidoziste lakrimal bez tatulumu

nadir goriilmekte olup medikal tedaviye cevap
vermez, laser 151k koagiilasyonu gerekebi-
1ir*33738 By tip neovaskiilarizasyona, koroid
enflamasyonuna ikincil retina pigment epitel
hasarina bagli Bruch membran: catlaklarinin
yol agtig1 dﬁ;iiin[jlmektedir‘33 ;

Optik sinir

Optik disk d6demi olgularin %39'unda bil-
dirilmekle birlikte, gérmeye bozacak kadar
agir degildir?’. Tek bagina goriilebildigi gibi,
aktif posterior iiveit ya da artmig intrakraniyal
basing bulgusu olabilir. Optik disk neovaskiila-
rizasyonu ise olgularin %15'inde bildirilmekte,
kortikosteroid tedavisinin yeni damarlarin kay-
bolmasin1 sagladig: belirtilmektedir?’ 7. Op-
tik sinirin graniilomatoz enflamasyonuna bagh
retrobulber norit de bi]dirilmi§tir40.
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Orbita

Orbita lezyonlari, ekzoftalmus yapabilen
kitle goriiniimiinde ya da gbzyasi bezinin tu-
tulmas1 seklinde olabilir (Resim 5)27. Eks-
traokiiler adaleler ve Tenon kapsiilii direkt ola-
rak tutulabilir*!.
galyum tarama testi ile sarkoidozis olgularinin

Asemptomatik  tutulum
% 60-87'sinde gosterilebilir. Kesin tani igin
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans go-
riintiileme ve biyopsi gereklidir. Biyopsiyle is-
patlanan orbital sarkoidozis olgularinin hemen
hepsinde sistemik sarkoidozis bulgusu mev-
cuttur. Orbital sarkoidozis oral steroid te-
davisine iyi cevap verir.

Tam

Sarkoidoziste kesin tani igin, klinik ve rad-
yolojik bulgularin yanisira bakteryel ve fungal
etiyolojinin ekarte edildigi kazeifikasyon gos-
termeyen graniilomlarin histolojik olarak gos-
terilmesi gereklidir. Asagidaki testler tek bag-
Jarina tan1 koydurucu degildir; klinik slipheyi
desteklemede ve izlemde onemlidir.

Akciger Grafisi
Pulmoner sarkoidozisli olgular grafiyé gore
4 grupta siniflandiriimaktadir.

Evre 0 : Normal,

Evre1 : Hiler adenopati,

Evre II : Hiler adenopati + parenkimal
infiltrasyon,

Evre III : Parenkimal infiltrasyon

Evre IV: Kalici pulmoner fibrozis

Olgularin %50'si evre I, %25'1 evre Il ve
%15'1 de evre 1II ile bagvurmaktadirlar. Ken-
diliginden iyilesme, evre I'de %65, evre II'de

%49, evre III'te ise %20 oraninda bildirilmis-
. 42
tirt<.

Bilgisayarlh Tomografi-Manyetik Re-
zonans Goriintilleme (MRG) :

Bu tetkiklerle daha detayli inceleme miim-
kiindiir. MRG ozellikle orbita sinir sistemi tu-
tulumunun degerlendirilmesinde ©6nem ka-
zanmaktadir. Ozel bir MRG teknigi ile kiazma
tutulumu olmayan izole optik sinir sarkoidin
gostermek miimkiin olmustur®3.

Galyum Sintigrafisi

Galyum sitrat ile inceleme viicuttaki inf-
lamasyon odaklarinin tesbiti ig¢in kullaniimak-
tadir. Bag, boyun ve akcigerlerin degerlendiril-
mesinde, ve akciger grafisinde hilar adenopati
saptanmadifinda faydalidir. Parotis, gozyas:
bezi ve gogiiste galyum tutulumu, artmis an-
jiotensin konverting enzim (ACE) ile beraber,

sarkoidozis igin sensitif ve 5pcsiﬁktir44’45.

Gozyas! bezi, parotis ve submandibiiler bez-
lerce galyum tutulmas: "panda igareti" olarak
adlandiriimaktadir®®.

Anjiotensin Konverting Enzim (ACE)

ACE, anjiotensin 1'i, kan basincini dii-
zenleyen ve bradikinin aktive eden anjiotensin
2'ye doniigtiiren enzimdir. ACE pulmoner en-
dotel kapiller hiicrelerinin i¢ yiizeyinde, al-
veoler makrofajlarda, bobregin proksimal kon-
voluted tiibiiliiniin fircams1 kenarinda ve
semende bulunur. Sarkoidoziste artan ACE'nin
kaynaginin sarkoid lenf nodlarindaki epiteloid
hiicreler oldugu saptanmigtir*’. Serum ACE
diizeyi, ACE agiga ¢ikaran graniilomlarin top-
lam kiitlesinin bir gostergesidir. Serum ACE
diizeyi 50 iinite/litrenin istiinde olan 221 iive-
itli hastada yapilan bir ¢aligmada test, % 84
oraninda sensitif, % 95 oraninda spesifik bu-
lunmugtur®®. Sarkoidozisli olgularin izleminde
ve niikslerin degerlendirilmesinde ardigik
serum ACE diizeyi tayini onemlidir. Kor-
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tizonun serum ACE diizeyine etkisi dolayli bir
etkidir, epiteloid hiicre graniilomlar1 iize-
rindeki etkisinin gostergesidir.

Serum ACE diizeyi ¢ocuklarda erigkinlere
gore daha yiiksektir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemcktedir ancak biiyliyen ve cogalan
kapiller endotel hiicrelerinden salindig1 dii-
siiniilmektedir*®. Yiikselmis serum ACE dii-
zeyi tek bagina sarkoidozis icin spesifik de-
gildir, ancak klinikle beraber yorumlandiginda
cok degerlidir.

Lizozim

Lizozim (LZM) monositlerden ve po-
limorfoniikleer lokositlerden salgilanan disiik
molekiiler agirlikli  katyonik bir enzimdir.
Aktif sarkoidozisli olgularda genellikle yiik-
sektir. Serum LZM diizeyindeki yiikselme,
serum ACE diizeyindeki yiikselme kadar an-
lamli degildir. 8 mg/L tizerinde serum LZM
icin sensitivite % 60, spesifite ise %76 diize-
yinde bulunmu§tur48. Serum LZM diizeyinin
sistemik hastahigin yaygimligi ve aktifligi ile
orantil1 oldugu ve sistemik kortikosteroid te-
davisiyle azaldig1 gdzlenmistir.

Hiperkalsemi ve Hiperkalsiiri

Sarkoidoziste hiperkalsemi olgularin % 10'un-
dan azindan goriilmekte olup alveoler mak-
rofajlar ve diger granulomatéz dokulardan
1,25-dihidroksivitamin D saliniminin sonucu-
durY. 1,25 dihidroksivatimin D iiretimindeki
artisin, bagisiklik sisteminin inflammatuar ce-
vabi baskilamak igin geligtirdigi kompen-
zatuar bir cevap oldugu diisiintilmektedir. Sar-
koidoziste, barsaklardan kalsiyum emiliminin
yani sira ve bobreklerden atilim da artmakta
ve hiperkalsemi gibi hiperkalsiiri de goriilebil-
mektedir.

Hiicresel Bagisiklik:

Aktif sarkoidoziste, hiicresel bagisiklikta,

lenfosit sayisindaki azalma, lenfositlerin an-
tijenlere cevabinda kalitatif bozukluklar ve ati-
pik lenfositler nedeniyle azalma goriilebilir !,

Giiniimiizde  hiicresel bagigikligin  de-
gerlendirilmesinde en pratik yontem deri tes-
tidir. Aktif sarkoidozisli olgularda, intradermal
kandida, trikofiton tiirleri ve kabakulak vi-
rusuna anerji goriiliir. Daha 6nce ppd (+) olgu-
lar akut sistemik sarkoidoziste negatiflesebilir-
ler.

Hiperglobulinemi

Aktif sarkoidoziste hiperglobulinemi tipik
bir bulgudur. Bu immiinoglobulinler arasinda
cesitli infeksiydz ajanlara karg: iiretilen an-
tikorlanin yani sira, IgM anti-T-hiicre an-
tikorlari da olup, bunlarin inflamasyon sa-
hasindaki B hiicrelerinin aktive olmug T hiic-
relerince nonspesifik poliklonal uyarimindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir®.

Kveim Testi

Ik kez 1941'de tanimlanan bu testte, dalak
ya da lenf nodlarindan elde edilen insan sar-
koid siispansiyonu 1s1 sterilizasyonu sonrasi
deri igine uygulanir. 4-6 hafta sonra enjeksi-
yon yerinden alinan biyopside kazeifikasyon
gostermeyen graniilom olup olmadigina ba-
kihir>2, Olgularin % 80'inde pozitiftir’3. in-
feksiydz ajan gecirilebilmesi, en az 1 ay bek-
lemek zorunlulugu ve Kveim antijeninin elde
edilmesindeki zorluklar nedeniyle klinik uy-
gulamada yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Biyopsi

En sik kullanilan ydntem, hiler len-
fadenopati bolgesinden biikiilebilen fiberoptik
bronkoskop ile alinan transbrongiyal bi-
yopsidir. Uyumlu bulgu varlifinda karaciger
ya da deriden de biyopsi alinabilir. Kon-
Jjonktiva ya da lakrimal bezde graniilmatdz inf-
lamasyon goriilmesi de taniyr destekler. Klinik
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bulgusu olmayip viicudun diger bolgelerinden
alinan biyopsileri sarkoidozla uyumlu ol-
gularda konjonktival biyopsisi % 20-71 ora-
ninda pozitif bulunmugtur53’54. Sarkoidozis
stiphesi olan olgularda bu oran %10 civarin-
dadir. Klinik sarkoidozisli
22'sinde transkonjonktival lakrimal bez bi-

olgularin %

yopsisi pozitif bulunmustur!®. Bu oran, lak-
rimal bezin klinik ya da galyum sitrat in-
celemesindeki tutulumunda artmaktadir.

Prognoz:

Semptomatik sarkoidozis olgularinin iigte
ikisi 2-3 yil icinde belirgin derecede dii-
zelmekte yada hastaliktan tamamen kurtul-
maktadir. Kalan grupta hastalik ¢ok uzun siire
aktif olarak devam edebilir. Bu grupta ¢ok az
hastada genel pulmoner yetmezlik, kor pul-
monale, bobrek yetmezligi, miyokard tutulu-
muna bagl kardiyak arrest gibi sliimciil
komplikasyonlar gelisebilir. Tant anindaki pul-
moner tutulumun derecesi ve ekstrapulmoner
tutulumun yayginligl prognoza etkilidir. Evre
I'de prognoz en iyi, evre I'V'te ise en kotiidiir.

Tedavi

Tedavi hastaya gore planlanmali, semp-
tomlarin yan: sira etkilenen organa kalic1 ya-
pisal hasar ve mortalite goz Onilinde bu-
lundurulmalidir.

Kortikosteroidler

Sarkoidoziste iki ana tedavi endikasyonu
semptomatik puimoner hastalik ve iiveit olup,
her ikisinin de asil tedavisi kortikosteroid-
lerdir?. Hiler lenfadenopatili ancak pulmdner
fonksiyon testleri normal sinirlarda olan a-
semptomatik hastalar tedavi gerektirmez, iz-
lem yeterlidir. Kortikosteroid dozu klinik be-
lirti ve bulgularin yan: sira solunum fonksiyon
testleri, akciger grafisi, serum ACE diizeyi ve

nadiren bronkoalveoler lavaj sonuglarina gore
ayarlanir. Evre II-IV pulmoner hastalikta ve
diger organ tutulumlarinda 0.5-1 mg/kg oral
prednizon klinik cevap alinana kadar (ge-
nellikle 2-4 hafta) verilip aylar icinde yavag
yavag hastalif1 kontrol eden en diisiik doza ini-
lir. Niikslerde doz arttinm gerekebilir. Tedavi
yillarca siirebilir. 6 hafta sonunda yanit yoksa,
pulmoner fibrozis olasili1 akla gelmeli ve te-
davi kesilmelidir.

Akut on iiveitte ilk secenek topikal kor-
tikosteroidlerdir, iris nodiilleri ve glokomla be-
raber giden olgularda periokiiler uygulama ge-
rekebilir. Kronik 6n ya da arka iiveitin tedavisi
daha zordur. Bilateral kronik iiveit sistemik
steroid tedavisi gerektirebilir. Sarkoidozis ste-
roidlere ¢ok iyi cevap veren bir hastaliktir.
Hizl1 cevap istenen durumlarda intraventz
yiiksek doz puse tedavi uygulanabilir.

Sarkoidozise bagl iiveite ikincil kataraktta,
katarakt cerrahisi ve arka kamara lens uy-
gulamasinin inflamasyon tamamen kontrol
edildiginde iyi tolere edildigi bildirilmistir>.

Cerrahi 6ncesi inflamasyonun en az 3 ay ta-
mamen kontrol altinda olmas: gereklidir. Ek
olarak cerrahi dncesi 1 hafta topikal %1 pred-
nizolon sodyum fosfat ve oral prednizolon
(giinde 1 mg/kg) onerilmektedir’®, Katarakt ve
vitreus opasiteleriyle birlikte olan kronik iive-
itte ise ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu
ya da pars plana lensektomi ile beraber vit-
rektomi uygulanabilir.

Uveitik glokomda topikal beta bloketlerin
yami sira aktif inflamasyonu baskilamak icin
steroidler gereklidir. Miyotikler goreceli olarak
kontrendikedir. Laser trabekiiloplasti ve kon-
vansiyonel filtran cerrahi genellikle etkili de-
gildir. Kronik iridosiklitte ise ©n ve arka si-
negilere ikincil ag¢1 kapanmasi glokomu
gelisebilir. Trabekiilodiyaliz, antimetabolitlerle
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filtran cerrahi, siklodestriiktif islemler ve valf
implantasyonu ile bagarili sonuglar bildiril-
migtirjﬁ. Sarkoidoziste goriilebilen optik disk
neovaskiilarizasyonlar1 oral kortikosteroid te-
davisine iyi cevap verirler'?37, Optik disk ve
retina neovaskiilarizasyonlarini floresein an-
jiograli ile mutlaka degerlendirmek gerektigi,
kapiller nonperfiizyon varliginda laser 1s1k ko-
agiilasyonu ile gerileme saglandigi bildiril-
mektedir’®.  Subretinal
i¢in de eger tedavi edilebilir lokalizasyonda ise

neovaskiilarizasyon

laser 151k koagiilasyonu gereklidir?>.
Sitotoksik ve kemoterapotik ajanlar

Uzun siireli steroid tedavisi gerektiren kro-
nik olgularda yan etkileri azaltmak icin me-
totreksat, siklosporin A, ve klorambusil gibi
bagisiklifi  baskilayan ilaglar eklenmekte-
dir**>7. Kortikosteroid tedavisine cevap ver-
meyen pulmoner hastalik ve deri lezyonlarinda
oksifenbutazon, klorokin ve metotreksat ile
basaril1 sonuglar bildirilmistir’®.

Refrakter pulmoner ve norosarkoidoziste de
metotreksat, klorambusil, azathioprin, ve sik-
losporinin etkili oldugu gﬁsterilmi§tir59’60.

Kortikosteroide direngli gormeyi tehdit
eden okiiler inflamasyonda da azathioprin ve
siklosporin kullanilmaktadir.

Radyasyon

Yiiksek doz steroid tedavisine cevap ver-
meyen santral Sinir sistemi sarkoidozu rad-
yoterapiden fayda gorebilir. Parenkimal, me-
ningeal ve optik sinir tutulumlarinda gegici

olabilse de basari saglamistir®!.
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