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Sarkoidoz Hastalarinda Uykuda Solunum Bozukluklarinin Klinik ve

Polisomnografik Degerlendirilmesi
OZET

Amag¢: Calismada sarkoidoz hastalarinda obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)

sikliginin ve buna etkili olan klinik faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde tan1 almis ardigik 60 sarkoidoz hastasmna uykuda
OSAS riskini degerlendirilmek i¢in Epworth Uykululuk Olgegi, Stanford Uykululuk
Olgegi, Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi, Berlin Anketi, STOP ve STOPBANG
anketleri uyguland: ve polisomnografi (PSG) testi yapildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 50+11 olan 45 (%75) kadn, 15 (%25) erkek toplam 60
sarkoidoz hastasi ¢alismaya dahil oldu. Olgularin 54’iine polisomnografi yapildi.
Polisomnografi yapilan olgularin %70,4’tine (38/54) OSAS tanisi kondu. OSAS
tespit edilen sarkoidoz olgularinda ortalama yas daha yiiksek bulundu (47+13’¢ kars1
5411, p=0,041). OSAS’11 sarkoidoz olgular1 daha sismandi (VKI 29,0+4,6 ya kars1
31,9+4,4 p=0,034). Pitsburg uyku Kkalitesi 06lgegi, STOP ve STOP-BANG
anketlerinde klinik a¢idan yiiksek riskli bulunan sarkoidoz hastalarinda
polisomnografiyle OSAS sikligi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,024, p<0,001ve p<0,001). Polisomnografi yapilan sarkoidoz olgularinda evre
1’de %38,5 (5/13), evre 2’de %77,8 (28/36), evre 3’de ise tiim olgularda (5/5) OSAS
tespit edildi. Sarkoidoz evresi arttikga OSAS sikliginin arttigi tespit edildi (p=0,003).
Sarkoidoz evresi arttikca apne hipopne indeksi (AHI) ortalamasi da istatistiksel
acidan anlamli olarak artmaktayd: (p=0,043). Sarkoidoz evresiyle AHI’nin pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edildi (p=0,003, r=0,391). Tedavi goren sarkoidoz
olgularmda OSAS oranlar1 hi¢ tedavi gérmemis olanlara gore istatistiksel acidan
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (%87,5 e karst %56,7, p=0,018) . Yapilan
multivaryant lojistik regresyon analizinde sarkoidoz olgularinda OSAS riskini artiran

tek bagimsiz risk faktoriiniin hastaligin evresi oldugu tespit edildi (p=0.026).
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Sonug¢: Sarkoidozda hastaligin evresiyle artan yiiksek oranlarda OSAS tespit edildi.
Ozellikle ileri yastaki, obez, steroid tedavisi alan ve akciger parankim tutulumu olan
(evre 2 ve 3) sarkoidoz olgularmim OSAS riski agisindan klinik ve polisomnografik
olarak degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Sarkoidozda yliksek OSAS
prevalansinin olast nedenlerini ortaya koymak i¢in daha biiyik ve kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, obstriiktif uyku apne, polisomnografi, uyku

anketlerti,
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Clinical and polysomnographic evaluation of sleep breathing disorders in

patients with sarcoidosis
ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to evaluate the frequency of obstructive sleep apnea

syndrome (OSAS) in sarcoidosis patients and the clinical factors that effect it.

Patients and methods: Epworth Sleepiness Scale, Stanford Sleepiness Scale,
Pittsburgh Sleep Quality Scale, Berlin questionnaire, STOP and STOPBANG
questionnaires were performed on 60 consecutive sarcoidosis patients in our clinic

and polysomnography (PSG) test was performed to evaluate the risk of sleep OSAS.

Results: A total of 60 sarcoidosis patients, 45 (75%) women and 15 (25%) men with
an average age of 50+11, were included in the study. 54 of the cases were
polysomnographed. In 70.4% (38/54) of polysomnographed cases, OSAS were
diagnosed. The mean age was higher in sarcoidosis patients with OSAS (47+13 vs.
54£11, p=0.041). Sarcoidosis patients with OSAS were fatter (BMI 29.0+4.6 vs.
31.944.4 p=0.034). The frequency of OSAS with polysomnography was significantly
higher in patients with clinically high risk sarcoidosis in the Pittsburgh sleep quality
scale, STOP and stop-BANG surveys (P=0.024, p<0.001 and p<0.001, respectively).
In sarcoidosis patients with polysomnography, OSAS were detected in 38.5% (5/13)
in Stage 1, 77.8% (28/36) in Stage 2, and in all cases (5/5) in Stage 3. The frequency
of OSAS was found to increase as sarcoidosis phase increased (p=0.003). As the
sarcoidosis phase increased, the mean of the apnea hypopnea index (AHI) also
increased statistically significantly (p=0.043). AHI was found to be positively
correlated with sarcoidosis stage (p=0.003, r=0.391). The rates of OSAS were
statistically significantly higher in patients with sarcoidosis who were treated than
those who had never been treated. (87.5% vs. 56.7%, p=0.018). Multivariant logistic
regression analysis found that the only independent risk factor that increased the risk

of OSAS in sarcoidosis cases was the stage of the disease (p=0.026).
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Conlusion: High rates of OSAS were detected in sarcoidosis, which increased with
the stage of the disease. We believe that sarcoidosis patients with advanced age,
obesity, steroid treatment and lung parenchyma involvement (stages 2 and 3) should
be evaluated clinically and polysomnographically in terms of OSAS risk. Larger and
comprehensive studies are needed to establish the possible causes of high OSAS

prevalence in sarcoidosis.

Keywords: Sarcoidosis, obstructive sleep apnea, polysomnography, sleep

questionnaires
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, genel olarak akcigerleri,
periferik ve mediastinal lenf bezlerini tutan ayrica karaciger, dalak, cilt, géz, parotis
bezlerini de etkileyebilen lenfatik sistemi tutan graniilomatdz bir hastaliktir (1).
Kadmlarda daha sik goriliir, en sik 25-35 yas ile 45-55 yas araliginda zirve yapar
(2). Prevalansi, lezyon tipi, siddeti, ekstrakutanéz tutulum gibi 6zellikleri iilkelere,
etnik gruplara ve cinsiyete gore degiskenlik gosterir (3). Tim diinyada yaygin
goriiliir, kis ve ilkbahar mevsimlerinde pik yapar (4). Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismada sarkoidozun yillik insidanst1 100000°de 4 olarak
hesaplanmistir (5).

Sarkoidoz, rastlantisal olarak c¢ekilen bir akciger grafisinde ortaya
¢ikabilecegi gibi konstitiisyonel veya tutulum gosterdigi organa ait belirtiler ile de
kendini gosterebilir. Sarkoidoz tanisi, uyumlu klinik ve radyolojik bulgulara ek
olarak bir veya daha fazla dokuda nonkazeifiye graniilom yapisinin gosterilmesi ve
diger graniilom yapan nedenlerin dislanmasiyla konur (6). Hastaligin seyrinin
cesitlilik gostermesi, erken tedavinin uzun doénem etkileri ile ilgili verilerin
olmamasi, tedavinin semptomatik olmas1 gibi nedenlerden dolay1 sarkoidoz tedavisi
tartismalidir. Sarkoidozda 6liim oranlari siklikla solunum yetmezligi, nérosarkoidoz

ve kardiyak tutuluma bagli olmak tizere %1-5 arasinda degismektedir (7).

Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) basit horlamadan ciddi obstriiktif uyku apne
sendromuna (OSAS) kadar degisen ve 6nemli saglik problemlerine yol agan bir grup
hastaliktir. OSAS tekrarlayan {ist solunum yollar1 obstriiksiyonuna bagh apnelerle
seyreden ve giinliik aktiviteleri dolayli olarak etkileyen onemli bir halk sagligi
sorunudur. Basta kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olmak {iizere gesitli

kronik akciger hastaliklarinin uyku mimarisini bozdugu ve OSAS’n bu hastaliklara
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eslik ettigi bilinmektedir (9-12). Kronik akciger hastaliklarindan interstisyel akciger
hastaliklarinda (IAH) OSAS sikligi  %17-%88 arasinda bildirilmistir (10,13,14).
Sarkoidoz hastaligi nazofarengeal, laringeal, trakeal, lenf bezi tutulumu, mukozal-
submukozal graniilomlar, nodiiler ya da diffuz havayolu kalinlasmas1 ve buna bagh
havayollarinda daralma(8) ile potansiyel uykuda solunum bozuklugu riski olusturur.
Ozellikle iist hava yollar1 gevresindeki gelismis lenfatik sistem (waldeyer halkasi)
sarkoidoz olgularinda potansiyel tutulum alanlarindan biridir. Bu durum sarkoidoz
olgularinda OSAS riskini artirabilir. Ayrica sarkoidoz tedavisinde kullanilan
kortikosteroidlerin lipit metabolizmas: iizerine olan yan etkileri nedeni ile {ist
solunum yollar1 etkilenebilir. Glukokortikoidlerin lipolitik ve lipojenik etkileri
sonucu yagin viicutta dagilimi degisir. Cushing sendromu ve benzeri durumlara bagh
yag enseye ve supraklavikular bolgeye (buffalo horgiicli), yiizde de cilt altina
(aydede yiizii) birikir. Yiiksek kortikosteroid diizeyleri olan hastalarmm merkezi
yaglanmalar1 olur. Tim bunlar sarkoidoz olgularinda OSAS agisindan risk

olusturabilir.

Sarkoidoz hastalarinda OSAS sikligini arastiran az sayida ¢calisma mevcuttur
(15-19). Bu ¢alismalarda sarkoidozlu olgularda OSAS siklig1 %17 ila %83 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (15-17,19-20).

Bu ¢alismada sarkoidoz hastalarinda uykuda solunum bozukluklar1 sikligini
ve buna etkili olan klinik faktorleri polisomnografik veriler 1s1ginda degerlendirmek

amaclandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sarkoidoz

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Sarkoidoz, nedeni tam olarak bilinmeyen, genel olarak akcigerleri, periferik
ve mediastinal lenf bezlerini tutan ayrica karaciger, dalak, cilt, g6z ve parotis
bezlerini de etkileyebilen, sistemik, graniilomatéz bir hastaliktir (1). Sarkoidoz
diinyanin her yerinde goriilebilmekte, her yas, cins ve ki etkileyebilmektedir
(22).En sik 20-40 yaslar1 arasinda baslamakla birlikte, kadinlarda 50 yas iizerinde
ikinci pik yaptigi donem vardir (21). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 10
merkezin katilimi ile yiiriitiilen ve iki y1l boyunca yeni tani alan hastalarin alindig1
““A case control etiologic study of sarcoidosis (ACCESS)’’ calismasinda olgularin
35-45 yaslar arasinda yogunlastigi, yaklasik 1/3’niin ise 50 yas iizerinde oldugu
bulunmustur (21).

Sarkoidozun; kesin ve tutarli olgu tanimmin olmayisi, hastalik
prezentasyonundaki cesitlilik, taniya yonelik spesifik ve sensitif bir testin olmamasi
ve buna bagl olarak hastalarin tanisiz veya yanlis taniyla izlenmeleri tahmini
prevelansin  hesaplanmasini  ve epidemiyolojik  bilgilerin  olusturulmasini
zorlastirmaktadir (25). Sarkoidoz cografi bolgelere gore farklhilik gostermektedir. En
yiiksek insidans, 100.000°de 5-40 ile isve¢ ve Danimarkalilarda (23) ve Amerikali
siyah 1kta gorilmistiir (24). Kitlesel tarama programlarinin olmamast ve
sarkoidozla karigan diger graniilomatdz hastaliklarin (tliberkiiloz, lepra, fungal
enfeksiyonlar) sik goriilmesine bagli olarak; Ispanya, Portekiz, Hindistan, Suudi

Arabistan ve Kuzey Amerika’dan nadir sarkoidoz vakasi bildirilmektedir (25).

Ulkemizde Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu tarafindan
2009 yilinda yayinlanan ¢alismada,2 yil iginde 198’1 kadin, 95’1 erkek olmak iizere
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293 yeni tanili olgu almmistir. Caligmaya katilan merkezlerin yillik poliklinik
sayilar1 goz Oniline alinarak yapilan hesaplamada iilkemizde sarkoidoz insidansi
100.000’de 4 olarak tahmin edilmistir (5). Hastaligin ortaya ¢ikis sekli ve seyri etnik
gruplara gore farklilik gostermektedir. Ozellikle siyahlarda daha agir ve kronik
vakalar izlenmektedir. Bazi toplumlarda akciger dis1 tutulum daha siktir. ABD’deki
siyahlarda ekstratorasik lenfadenopati (LAP), g6z, karaciger, deri ve kemik iligi
tutulumu; Porto Rikolularda lupus pernio; Avrupalilarda eritema nodozum (EN) daha
sik goriiliir. Ote yandan siyahlarda ve Japonlarda sarkoidoza bagli EN nadirdir.
Anormal kalsiyum metabolizmasi (hiperkalsiiiri veya hiperkalsemi) beyazlarda ve 40
yas Ustlinde daha sik bulunmustur. Ekstratorasik LAP 40 yas altindaki bireylerde
daha sik bulunmustur. Japonlarda kalp ve goz tutulumu siktir ve Oliimiin en sik
nedeni myokardiyal tutulumdur. Diger toplumlarda ise mortalitenin en 6nemli nedeni
solunum yetmezligidir (25, 26). Baz1 vakalarda kronik progresif seyir izlenmesine
ragmen genel mortalite oranlar1 %1-6 arasindadir (27). Bazi ¢alismalar sarkoidoz
vakalarmin 6zellikle kis ve ilkbahar aylarinda yogunlastigini, dolayisiyla mevsimsel
egilimin de oldugunu gostermektedir (28). Ayrica sarkoidoz vakalarinda ailesel
yatkinlik iyi tanimlanmis bir durumdur. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda
sarkoidoz Oykiisii olanlarda, kontrol grubuna gore hastalifa rastlanma riskinde

anlamli artis oldugu goésterilmistir (29).

2.1.2. Tarihce

Sarkiodoz ilk kez 1877 yilinda J. Hutchinson tarafindan el ve ayaklardaki cilt
lezyonlar1 ile tamimlanmigtir. Sonra, histopatolojik, klinik bulgular deri ve smirlt
organ tutulumlar1 olarak bildirilmistir (22). Asil histopatolojik tanimlama 1899
yilinda Norvegli, dermatolog Caesar Boeck tarafindan ‘derinin multipl benign

sarkoid lezyonlar1’ ad1 ile yapilmstir (23).

Ilk defa 1951 yilinda tedavide kortikosteroid kullanilmis, 1970’lerde serum
anjiotensin converting enzim (ACE) ve bronkoskopi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir

(22). “World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders’ iiyeleri
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1991 yilinda, Kyoto kongresinde sarkoidozun tanimini yapmuslardir. Literatiirde

sarkoidozla ile ilgili yaymlanmis Ingilizce 5000°i askin makale bulunmaktadir (23).

2.1.3. Etiyoloji

Sarkoidozun kesin etyolojik nedeni hala bilinmemektedir (30).Ancak bir¢ok
faktorler suclanmaktadir. Giincel olarak hastaligin temelinde, genetik yatkinlk
zemininde, spesifik ancak bilinmeyen cevresel bir ajana maruziyet sonrasi olusan,

anormal immiin yanitin rol oynadig1 hipotezi lizerinde durulmaktadir (27).

Genetik Faktorler: Son yillarda birgok aile ve olgu kontrol ¢alismalari
yapilmis genetik faktorlerin 6nemi ortaya konmustur (31). ACCESS ¢alismasinda
sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda sarkoidoz goriilme
riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (26). ikiz 210 hasta iizerinde
yapilan baska bir ¢alismada; sarkoidoz riski monozigotik ikizlerde 80 kat, dizigotik
ikizlerde 7 kat artmis olarak bulunmustur (32). Ayrica sarkoidoz sikligmin irklara
gore degiskenlik gosteriyor olmasi da hastalik gelisimindeki genetik faktorlerin
katkisini desteklemektedir (33).Bu faktorlerin ayni zamanda hastaligin ortaya ¢ikis
seklinde, progresyon ve prognozunda da Onemli bir etkiye sahip oldugu

diistiniilmektedir.

Schiirmann ve ark. 63’ Alman olan 138 olgu iizerinde mikrOSAStellite
isaretleme yontemi kullanarak genom iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 6. Kromozomun
kisa kolunda bulunan Major Histocompatibility Complex (MHC) klas II bdlgesinin
hastalik ile iligkisi bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢alismalarda insan 16kosit
antijeni (HLA) olarak bilinen MHC klas 11 allelleri ile sarkoidoz iliskisi daha net
ortaya koymustur (34,35). Bu calismalar sonucunda bazi allellerin hastaliga
yatkinlikla (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17) iliskili oldugu gosterilirken bazilarinin ise
koruyucu (HLA DR1, DR4 ve olasilikla DQ*0202) olabilecegi diisiiniilmiistiir (36).
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Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda genler tizerinde ¢alisilmis ve galisilmaya
devam edilmektedir. Bunlardan bazilar1t ACE, CC kemokin reseptor 2 ve 5, kistik
fibrozis transmembran regiilator, interlokin-1f, timor nekrozis faktor-o (TNF),

transforming growth faktor-f (TGF- ), vitamin D reseptorii genleridir (33).

Kazamlmis Faktorler: Sarkoidoz gelisimi ve cevresel faktorlerin iligkisi
tizerine bir¢ok hipotez ve buna yonelik ¢alismalar yapilmis olmasina ragmen net
veriler elde edilememistir. Basta mikobakteriler olmak iizere birgok mikroorganizma
ile ilgili veriler daha ilgi ¢cekmektedir (25). Etiyoloji ile ilgili olabilecegi diisiiniilen
baslica enfeksiydz ajanlar; herpes, epstein-barr viriis, retroviriis, koksaki B,
sitomegalo virus borrellia burgdorferi, propionibacterium acnes, mikoplazma,
mikobakterium tiiberkiilozis ve diger mikobakterilerdir (37). Ayrica aliiminyum,
zirkonyum, talk, cam agaci poleni, kil gibi bir ¢ok gevresel ajana maruziyetin
lokalize graniilomatdz reaksiyon olusturabilmesi sarkoidoz nedeni olabilecegi
hipotezini kurdurmustur (38). Tarimla ugrasmak, insektisid, pestisit maruziyeti
sarkoidozla iliskili bulunmustur (39). Tiirkiye ¢alismasinda ise olgularin yarisinin ev
hanimi oldugu goriilmiis ve hastalikla iligkilendirilecek mesleki bir etkilenme

saptanamamustir (5).

Literatiirde, immiin sistem {izerine etkili ilaglarla ilgili sarkoidoz vakalar1 da
bidirilmistir. insan immiin yetmezlik viriisii pozitif olan hastalarda highly active
antiretroviral therapy ile sarkoidoz gelisen olgular siklikla rapor edilmistir.
Dolayisiyla Th-1 immiin yanitinda artisa neden olan durumlar sarkoidoza neden
olabilmekte, interferon tedavisi swrasinda veya sonrasinda  sarkoidoz
gelisebilmektedir (40,41). Ote yandan sarkoidoz tedavisinde de kullamlan TNF
antagonistlerine bagl gelisen sarkoidoz vakalarinin sayilar1 da giderek artmaktadir.
Bu paradoksal yan etkinin etanercept, infliximab ve adalimumabin {i¢iinde birden

rapor edilmesi yeni bir “sinif etkisi” oldugunu disiindiirmiistiir (42,43).

2.1.4. Patogenez

Sarkoidozun patogenezi heniiz tam anlasilamamistir. Siire¢ nedeni
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bilinmeyen antijenik bir uyari ile baglar ve ardindan klasik MHC II’nin aracilik ettigi
gelisimle T-hiicre ve makrofaj aktivasyonu olusur. Bu siire¢ klasik T helper-1 (Th-1)
yanitinin  biitiin 6zelliklerini igerir. Siirecin bir pargasi olarak, sitokinler ve
kemokinler salinir ve bunlar, hiicreleri graniilomlarin olusum bélgelerine toplayarak
bu hiicrelerin aktivasyonunu tetikler. Tipik histopatolojik lezyon kazeifikasyon
nekrozu igermeyen graniilomdur. Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise

ilerleyebilir (44).

Sarkoidoz olusumunda temel basamak; graniilomlarin olugsmasi ve bunlarin
kiimelenmesi ile olur. Graniilom olusumunu tetikleyen etken net olarak bilinmese de,
temel olarak graniilomlarm; patojenik ajani, inflamasyonu ve doku hasarini

smirlayan olusumlar oldugu bilinmektedir (45).

Makrofajin artmis antijen sunumu, antijen veya antijenlerin tetigi ¢cekmesine
ve olay1 baslatmasina neden olur. ilk olarak tutulan organlarda baslica CD4 (+) T
hiicreleri ve monosit-makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler toplanir. En
onemli olay, CD4 (+) T hiicreler ile APC’nin baglanarak graniilom olusumunu
baslatmasidir (46). APC, TNF-a, interlokin 12 (IL-12), IL-15, IL-18 ve graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor iiretir. Th-1 yanit1 baglatan en 6nemli faktor IL-
12°dir. Aktive CD4 (+) hiicrelerin Th-1’e doniismesi ile IL-2 ve interferon-gama (IF-
v) salgilanir. IL-2 T lenfosit klonlarinin aktivasyonuna ve genislemesine neden olur.
IFN-y ise makrofaj aktivasyonunda ve makrofajlarin dev  hiicrelere

transformasyonunda 6nemlidir. Bunlar da graniilom olusmasinda ana yapiy1 saglar.

Sarkoid graniilomu, merkezde mononiikleer fagositlerin, epiteloid ve
multiniikleer hiicrelerin yerlestigi, ¢evresini baslica CD4 (+) T lenfositlerden, nadiren
de CD8 (+) T lenfosit ve B lenfositlerden olugan lenfosit grubunun sardig: siki bir
yapidir. Graniilom olusan bolgelerde lokal olarak CD4 (+) T hiicrelerin artmasina
bagli olarak CD4(+) / CD8(+) orani yiikselir. (46)

Olgularm %90’dan fazlasinda akciger tutuldugu i¢in alveol bosluklar1 ve

interstisyumda lenfositler toplanir. Ancak Lofgren sendromu disindaki sarkoidozda,
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diizenleyici T hiicrelerin alt grubu olan dogal oldiiriicii (Natural Killer-NK) T

hiicrelerin periferik kandaki sayilari ciddi oranda diisiikk bulunmustur (47).

Ozellikle akcigerlerde artmus Th-1 yanit1 alveolit olusumuna neden olur.
Alveolit; graniilomun ve olusabilecek olas1 fibrozisin habercisidir. Bolgede bulunan
lenfositlerin biiyiik ¢cogunlugunu CD4 (+) Th-1 lenfositler olusturur. Bu lenfositler,
IL-2 sekresyonu ile daha fazla lenfosit aktivasyonuna ve periferik kandan
monositlerin hastalik bélgesine gelmesini saglar, IFN-y salinim1 yaparak da antijen
tanima ve gecikmis tip hipersensitiviteden sorumlu makrofajlar1 aktive eder. IFN-y
makrofajlardan fibroblastlar i¢in potent uyarici olan platelet-derived growth faktor-
beta salinimin1 uyararak, fibrozis patogenezinde de rol oynar (46). Graniilomlarda
%60 oraninda rezoliisyon olabilmesine ragmen, %20-25 olguda pulmoner fibrozis
gelisir. Sarkoidozda pulmoner fibrozis patogenezi net degildir. Fibrozisde, bireyin
duyarliligma goére immiin yanit Th-2'ye kayar. Th-2 aracili sitokinler salinir,
ekstraselliiller matriks proteinleri ve fibroblastlar i¢in kemoatraktan {iretimi olur ve

boylece fibrozis gelisir.

Matriks metalloproteinazlarin (48,49), sarkoidozlu hastalarmm BAL ve balgam
orneklerinde artmis oldugu goriilmistiir, buna karsihik bu hastalarin BAL
orneklerinde metalloproteinaz 1’in doku inhibitériinde artma goriilmemistir (50). Bu
rakipsiz proteaz aktivasyonu, ekstraselliiler matriks yikimi ve yeniden yapilanmay1
baslatir. Th-1 lenfositlerin tirettigi sitokinlerin (IL-2, IFN-y) yerini Th-2 lenfositlerin
rettigi sitokinlerin (IL-4,10,13) almasi ile fibrozis meydana gelir (51). Th-2
sitokinleri ile aktive olan alveolar makrofajlardan fibronektin ve CC motif ligand 18
(CCL-18) kemokinleri salgilanir. CCL-18, akciger fibroblastlarindan  kollajen
yapimini arttirir ve bu kemokin salindik¢a pulmoner fibrozis artar (52). Ote yandan,
alveolar makrofajlardan salinan IL-1, IL-6, TNF-a, alveolar makrofaj biiylime
faktorti ve fibronektin gibi maddelerin de fibrozise katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (45,46,53). Buna karsin antiinflamatuar sitokinlerden IL-10
sarkoidozda artmaz. IL-10’un mesenger riboniikleik asitin BAL hiicrelerinde

ekspresyonunu gosteren karsit calismalar da vardir. TGF-f’nin rolii hala tartismahidir



9

(54,55). Bir galismada spontan remisyona giren aktif hastalikta BAL hiicrelerinde
TGF-B’nin yiiksek oldugu gosterilirken diger bir calismada BAL’da yiliksek TGF-B
diizeylerinin akciger fonksiyonlarini bozdugu belirtilmistir (55). Aktive olmus
makrofajlar cesitli fibroblast bliylime faktorleri salgilayabilir. Bunlar muhtemelen
sarkoidozda fibroblast proliferasyonuna, kollajen sentezine ve fibrozis gelismesine
neden olur, bununla birlikte patogenezde graniilomdan fibrozise olan siirecin son
basamagi 1y1 anlagilamamaktadir. Nigin bazi sarkoidozlularda hastaligin sebat ettigi
ve nigin bazi hastalarda etmedigini agiklayabilen bir ¢alisma yoktur. Th-1’den Th-2
fenotipine gegiste [L—4 ve IL—10 salinimi hastaligin sebat etmesinde 6nemlidir. Buna
karsin Th-1 sitokinler iyi bir graniilomatéz yanitin oldugunun delilidir. Sarkoidozda
akcigerdeki Th-1 ve Th-2 yanitinin kesin verileri yoktur. Hastaligin ortaya ¢ikisi ve
seyrindeki regiilatér immiin mekanizmay1 anlamak icin erken alveolit, graniilom ve

fibrozisi i¢eren gesitli fazlara ait galismalara ihtiyag vardir (56,57)

2.1.5. Patoloji

Sarkoidozun, karakteristik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu
icermeyen, siki yapili epiteloid hiicre graniilomlaridir. Graniilomlar, epiteloid
hiicreler, dev hiicreler ve lenfositler icerir. Dev hiicreler, asteroit cisimcikler ve
Schauman cisimcikleri gibi sitoplasmik inkliizyonlar igerebilir (21). Bazen
graniilomlarda, fokal koagiilasyon nekrozu bulunabilir. Sarkoid graniilomlarinda
periferden baslaylp merkeze ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla
sonuglanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Sarkoid graniilomlarmin en sik
goriildiigli yerler; lenf nodlar1 (6zellikle intratorasik), akciger, karaciger, dalak ve
deridir. Herhangi bir organda sarkoid graniilomu goriilebilir. Akcigerde yaklasik
%75 olguda graniilomlar bronsiyol, subplevral veya perilobuler (lenfatik dagilim)
bolgedeki konnektif dokuda yerlesir. Agik akciger biyopsilerinde ve otopsi
calismalarinda vaskiiler tutulum izlenebilir (58). Lenf nodu tutulumu da histolojik
olarak farkli gdriniimler gosteren graniilomlar ile karakterizedir (59). Baslangicta,

parankimde oldugu gibi ayr1 ayr1 ve aktiftir, ancak zamanla graniilomlar birbirleri ile
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birlesip yogun fibrozise gitme egilimindedir. ileri olgularda bu olay graniilomlarin

zorlukla tanmabilecegi tamamen fibrotik nodiillerle sonuglanabilir (60)

2.1.6. Klinik

Sarkoidoz tiim doku ve organlari tutabilen bir hastaliktir. Tutulan organa gore
goriilen semptom ve bulgular degisebilir. Sarkoidozda klinik gidis ve prognoz
degiskendir. Hastalarin 1/3’linde spontan remisyon saptanir fakat %10-30 olguda
gidisat kroniktir. Sarkoidoz, yakinmasi olmayan bir hastada rastlantisal olarak
cekilen bir akciger grafisinde ortaya ¢ikabilecegi gibi ates, halsizlik, ¢abuk yorulma,
kilo kayb1 gibi 6zgiil olmayan semptomlarla (61) veya tutulan organ sistemine ait
belirtiler ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Ates genellikle hafif yiiksektir, ancak bazen
39-40 dereceleri bulabilir. Ates sarkoidozlu olgularin %5’inden daha azinda 6
haftadan uzun siirebilir. Sarkoidozda olgularin %90’ inda akciger ve intratorasik lenf
nodu tutulumu goézlenmektedir. Ayrica periferik lenfatikler, cilt, karaciger, goz,

dalak, kemik, tiikriik bezleri, kalp ve eklemler de tutulur (62).

Akciger sarkoidozunda semptomlar spesifik olmadigi i¢in tanida gecikmeler
olabilmektedir. Solunum semptomlar1 hastalarm %40-60’inda saptanmaktadir.
Hastalar semptomatik olduklarinda en sik Oksiiriik, nefes darhigi ve gogiis agrisi
goriiliir (63). Oksiiriik kuru ve kronik seyirlidir. Balgam ve hemoptizi 6zellikle
bronsektazi ile seyreden fibrotik sarkoidoz vakalarinda daha siktir. Oksiiriik olusumu
farkli nedenlere bagli olabilir. Baz1 ¢alismalarda oOksiirigii olanlarda endobronsial
lezyon saptanmis, bazilarinda ise brons provokasyon testi ve Birinci saniye zorlu
ekspirasyon voliimii/Zorlu Vital Kapasite (FEV1/FVC) oran1 arasinda iliski
saptanmamistir. Nefes darlig1 olan olgularin yaklasik yarisinda agir eforla dispne
olugsmaktadir. Goglis agris1 sik goriilen bir belirtidir, genellikle sternum arkasinda
baski seklindedir. Gogiis agris1 mekanizmasi net degildir, muhtemel olarak gogiiste
genislemis lenf nodlari, skar veya inflamasyona bagli sinir irritasyonuyla gelistigi

diistiniilmektedir (21). Balgam ve hemoptizi ilerlemis hastalarda goriilebilir.
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Segmental atelektazi, bronsiyal veya trakeal stenoz nadir de olsa goézlenebilen
durumlardir. Morbidite ve mortaliteden baglica sorumlu organ akcigerdir (64).
Sarkoidozlu olgularda plevra tutulumu da gdzlenebilir ancak sik degildir. Ozellikle
pulmoner fibrozis gelisen olgularda ikincil komplikasyon olarak enfeksiyonlar
(aspergilloma, mikobakteriyel), pndmotoraks, solunum yetmezligi ve kor pulmonale
gelisebilir. Ozellikle tedaviye yamit verdigi bilinen ve hastalarin %5’inde gozlenen

pulmoner arteriyel hipertansiyon da izlemde akilda tutulmalidir (27).

Sarkoidozda iist solunum yolu ve agiz (%5-10) tutulumuna bagh ses kisikligi,

laringeal/trakeal obstriiksiyon, nazal konjesyon, siniizit de goriilebilir.

Sarkoidoz hastalarinda solunumsal semptomlar disinda halsizlik, yorgunluk,
ates, kilo kaybi, efor kapasitesinde azalma gibi sistemik bulgularin olasilikla sistemik
inflamasyon (65,66) ve metabolik bozukluk (67) sonucu oldugu sanilmaktadir.

Olgularm 1/3’tinde periferde LAP bulunur, LAP agrisiz ve hareketlidir, tilsere olmaz.

Cilt %20-30 oraninda tutulur. Lezyonlar spesifik ve non-spesifik olarak
smiflandirilir. EN en sik goriilen, kolaylikla taninan, genellikle alt ekstremitelerde,
birka¢ santimetre biiyiikliikkte, kirmuzi ve hassas nodiiller olup nonspesifik
lezyonlardir (68). Diger nonspesifik cilt lezyonlar1 ise; hipopigmentasyon, verrikoz,
alopesi, psoriyazis benzeri lezyonlar ve iilserlerdir. Makulopapiiler eriipsiyonlar,
subkutan nodiiller, infiltratif plak ve lupus pernio spesifik deri lezyonlaridir. Lupus
pernio siklikla kronik sarkoidoz isaretidir, kemik kistleri ve akciger fibrozisine eslik
eder (22). Spesifik lezyonlarda, biyopside graniilomatdz inflamasyon bulunur.

Genelde asemptomatik ve kozmetik bozukluk 6n plandadir.

Goz tutulumu %20-30 oraninda olup en sik Tliveit ayrica koryoretinit,
konjonktivit, — optik  norit  goriilebilir. ~ Abdominal = (%10-20)  bolgede
hepatosplenomegali, siroz, sarilik, LAP saptanabilir. Karaciger biyopsilerinde sik
olarak graniilom bulunabilir (%65-80). Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Daha az
siklikla, hipoalbuminemi, hiperbiliriibinemi, hepatik ensefalopati  goriiliir.

Graniilomlarin intrahepatik portal venleri daraltmasi ile portal hipertansiyon
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saptanabilir (%3). Siroz %6 oraninda goriiliir.

Kardiyak tutulum nadirdir (%5-10) ama yasami tehdit edebilir. Kardiyak
sarkoidozda tani akla gelmemisse ani Oliimler olabilir. Kardiyak sarkoidozlu
hastalarda oliimlerin, %67’ sinin aritmiye bagli oldugu gorilmiistiir. Klinik tablo
graniilomlarm lokalizasyonu ve yayginhig: ile iliskilidir. Asemptomatik durumdan
oldiirticti ventrikiiler aritmilere kadar degisen tablolar goriilebilir. Tam blok en sik

(%23-30) tutulum seklidir. Birinci derece blok ve dal bloklar1 da sik goriiliir.

Norolojik olarak (%5-10) kranial néropati (Bell palsi), aseptik menenjit,
beyinde kitle, obstriiktif hidrosefali, hipotalamik hipopituitarizm, myelopati,
polindropati yapabilir. Ekzokrin bezlerde (%10-20) salivasyon, lakrimal ve parotis
bezinde biiyiime, Sicca sendromu; hematolojik olarak (%20-30) periferal veya
retroperitoneal LAP, hipersplenizm, anemi ve lenfopeniye neden olabilir.

Kas-iskelet sisteminde (%10-20) poliartrit, asil tendiniti, topuk agrisi, kemik
Kisti, polidaktili, myopati goriilebilir. Sarkoidozlu hastalarin %25-39’unda eklem
agrist1 olurken deformite olusturan artrit nadirdir. Ug tip eklem tutulumu
bildirilmistir: Lofgren sendromunda goriilen gezici poliartrit; tek ya da tekrarlayan
ataklarla giden poliartrit veya monoartikiiler artrit; persistan artrittir. En sik etkilenen

eklemler diz, ayak bilegi, el bilegi, dirsek, el ve ayaklarmn kii¢iik eklemleridir.

Endokrin sistemde (%10-30) hiperkalsiiiri, hiperkalsemi, hipopituitarizm,
diabetes insipitus yapabilir. Uriner sistemde (<%5) tas, renal yetmezlik; genitoiiriner
sistemde (<%>5) ovaryen veya uterin kitle, dismenore, testikiiler kitle, epididimit ve
depresyon (%30-60) goriilebilmektedir.

Sarkoidozda farkli siniflamalar vardir. Bunlardan biri de hastalarin baslangig

bulgularna gore siniflandirilmasidir. Bu sisteme gore vakalar; ti¢ tipe ayrilir (69).

Akut sarkoidoz; baglangi¢ anidir ve bu tip Avrupalilarda ve beyazlarda daha
sik goriiliir. Lofgren sendromu; akut baslangigli EN, bilateral hiler adenit, ates,

poliartrit ve siklikla {iveitin eslik ettigi klinik bir tablodur. Bu olgularin yaklagik
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%10’unda akciger grafisi normal olup %9-34 oraninda goriiliir (70). Lofgren
sendromunda prognoz iyidir ve genellikle 2 yil i¢inde spontan remisyon olur.
Heertfordt sendromu; anterior iiveit, parotis bezi tutulumu, fasial sinir paralizisi ve
atesle seyreden akut sarkoidoz tablosudur. Hastaligin akut varyanti kadin ve
erkeklerde farkli sekillerde goriiliir (71). EN kadinlarda daha sik gozlenirken,

periartikiiler inflamasyon veya artrit erkeklerde daha sik goriiliir (72).

Subakut sarkoidoz; iki yildan daha kisa siiren akciger hastaligi belirtileri ya

da semptomlarindan olusur.

Kronik sarkoidoz; iki yildan daha fazla siiren akciger hastaligi bulgular1 ya
da semptomlarndan olusur. Sinsi baslangichdir. Organ tutulumuna bagh
semptomlar, siklikla da akciger tutulumuna bagl dispne, Oksiiriikk 6n planda iken,
konstitiisyonel semptomlar akut forma gore daha nadirdir. Kronik sarkoidozda
fibrokistik tutulum ve akciger dis1 tutulum yaygindir. Relapslar siktir, iyilesme daha
azdir ve uzun zaman alir. Akciger fonksiyonlarinda kayip olusturabilir ve alveolar
yapty1 bozar (7). Tedavi karar1 vermeden Once spontan remisyon olasilif1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Ciddi semptomatik veya progresif pulmoner sarkoidoz
seyrinde, posterior {iveit/topikal tedaviye cevap vermeyen anterior {iveit,
norosarkoidoz, kardiyak tutulum, persistan hiperkalsemi, renal ve hepatik
disfonksiyon, pituiter tutulum, splenomegali/hipersplenizm bulgularmin varliginda

tedavi verilmelidir (73).

Asemptomatik sarkoidoz; vakalarin yaklasik 2/3’iinii olusturmakta ve rastgele
cekilen akciger grafisinde bilateral hiler LAP’larin saptanmasiyla tan1 konur. Bazen

intratorasik LAP iligkili interstisyel infiltratlar seklinde de ¢ikabilmektedirler.

Akciger sarkoidozunda fizik muayene bulgular1 pek belirgin degildir. Nadiren
ral, ronkiis ve ¢omak parmak saptanabilir. Akciger dis1 sarkoidoz oldugunda, tutulan

organa gore de bulgular saptanabilir.
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2.1.7. Evreleme
Sarkoidozda akciger grafisine gore radyolojik evreleme yapilmaktadir.

Evre 0: Normal akciger grafisi: %10 hastada hastalik baslangicinda veya siiresince

akciger grafisi normal olabilir (74).

Evre 1: Bilateral Hiler Lenfadenopti (BHL): Bu evre sadece BHL ile
karakterizedir. Sarkoidozlu hastalarin %50’sinden daha fazlasi bu evrededir. Bu evre,
geniglemis bronkopulmoner, trakeobronsial ve paratrakeal lenf nodlar1 ile
karakterizedir. Genislemis lenf nodu ve kardiyovaskiiler sinir arasinda transliisen
alan goriiliir. BHL e, sag paratrakeal (%25) veya bilateral paratrakeal LAP eslik
edebilir. Sol paratrakeal, paraaortik, subkarinal LAP bilgisayarli tomografi (BT) ile
goriintiilenebilir fakat akciger grafisi ile genelde goriilemez. Bu evrede spontan

remisyon oranlar1 %55-90 arasinda degismektedir. (75).

Evre 2: BHL ve parankimal infiltrasyonlar: Akciger grafisinde BHL’ ye ek olarak
interstisyel infiltrasyon vardir. Infiltrasyonlar siklikla iist ve orta akciger zonlarmda
lokalize, iyi smirli, lineer ¢izgilenmeler ve kiigiik retikiilonodiillerle karakterizedir.
Bazen infiltrasyon belirgin nodiiller ve tiiysii alveolar konsolidasyonlarla karsimiza
¢ikabilir, bu durum eozinofilik pndmoni, tiimér, wegener graniilomatozu,
enfeksiyonlarla karigabilir (76-78). Sarkoidozun, %25-50’si bu evrede tan1 alir (79).
Parankimal infiltrasyon bilateraldir, fakat yama tarzinda veya diffiiz olabilir, genelde
iist ve orta zonlar tutulur. Evre 2 hastalarin %70’inin semptomlar1 ortadan kalkar;

geri kalan %30 hastada tablo sabit kalir veya evre 3’e ilerleme goriiliir.

Evre 3: Parankimal infiltratlar: Akciger grafisinde hiler LAP olmaksizin
parankimal infiltrasyonlarin bulunmasiyla karakterizedir. Hastalarm %15’inde bu
evre izlenir. Radyografik bulgular retikiilonodiiler, asiner veya alveoler, keskin smirl
olmayan segmental veya lobar infiltratlar, beraberinde hava bronkogramlar: seklinde
olabilir. En sik olarak retikiilonodiiler form goriiliir. Lineer dansite ve 3-5mm’lik

nodiiller seklindedir. Genellikle bilateraldir fakat unilateral veya lokalize goriilebilir
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(74). Spontan remisyon oranlar1 %10-20 arasinda degismektedir (77).

Evre 4: Fibrozis: Akciger grafisinde yaygm fibrokistik degisiklikler ve skar
olusumu ile karakterize olup tiim sarkoidozlu hastalarn yaklagik %5’inde goriiliir.
Prognozu olduk¢a kotiidiir, karakteristik olarak hiler retraksiyonlar, volim kaybi,
fibroz cekilmeler, biiller ve bal petegi gortiniimii de gézlenebilir. Akciger lezyonlari,
hiler retraksiyonla olan geri doniisiimsiiz fibrozis, biil formasyonu, amfizemdir. Cogu
hasta, dispne, Okstiriikten sikayet eder. Neredeyse tiim hastalarda akciger hacim
kaybma bagli solunum yetmezligi meydana gelir. Pndmotoraks, kor pulmonale,

aspergillozis gibi komplikasyonlar gériilebilir (79).

2.1.8. Tam

Sarkoidoz hastalarina, 6zgiil olmayan semptomlarla basvurma olasiliklarinin
yiiksek olmas1 nedeniyle ¢ogunlukla gec tan1 konur. Ozellikle deri bulgular1 olmayan
hastalarin tani evrelerinin daha ileri olmasi bunu agiklayabilir. Yapilan ¢alismalarda
sarkoidoz hastalarinin semptomlarinin tani almalarindan ortalama 6 ay 6nce basladigi
rapor edilmektedir. Sarkoidozun daha erken dénemde tani almasi, hastaligin 6n
tanilar arasinda diisiiniilmesi ve buna yonelik tetkiklerin planlanmasiyla miimkiin

olabilir.

Sarkoidoz tanisi; hastalikla uyumlu Kklinik ve radyolojik bulgularla beraber bir
veya daha fazla organda non-kazeifiye epiteloid graniilomlarin varligi ve ayni klinik
tabloyu olusturabilecek diger hastaliklarin ekarte edilmesi ile konur. Sarkoidoz,
multisistem bir hastalik oldugu i¢in hastay: ilk degerlendiren hekim 6ykii ve fizik
muayenede akciger dis1 organ tutulumlari agisindan da dikkatli olmalidir.
Sarkoidozda 6nce hastalara 6ykii ve fizik muayene sonra akciger grafisi, solunum
fonksiyon testleri (SFT), tam kan, tam idrar tetkiki, karaciger, bobrek fonksiyonlart,
ACE diizeyi, elektrokardiyogram (EKG) ve PPD yaptirilmalidir. Tiim hastalara rutin

g6z konsultasyonu ve fiberoptik bronkoskopi (brons mukoza biyopsisi,
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transbrongiyal akciger biyopsisi transbrongiyal igne aspirasyon biyopsisi ve BAL)

planlanmalidir.

Genel olarak belirgin LAP’1 olan hastalarda mediastinoskopi ile minimal
LAP’1 olan hastalarda ise VATS ile biyopsi alabilir. Son yillarda tanisal degerinin
%82’lerde oldugu rapor edilen endoskopik ultrason kilavuzlugunda intratorasik lenf
nodlarimdan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve tanisal degeri %84 oldugu
rapor edilen endobronsial ultrason kilavuzlugunda yapilan transbronsiyal ince igne
aspirasyon biyopsisi de diger yontemlerdir. Bu yontemler sayesinde daha invaziv bir

yontem olan mediastinoskopi gereksiniminin de azaltilmasi saglanabilmektedir (21).

Tanida histopatoloji 6nemlidir ancak her zaman gerekli olmadig1 gibi yeterli
de degildir. Sarkoidoz diisiiniilen hastada tutulum olan her organdan biyopsi
yapilabilir. Hastaya yapilacak invaziv girisime karar verilirken, lokalizasyon ve
biiyiikliglin aydinlatilmasinda BT goriintiileri faydali olmaktadir. Tanmi gilicligii
cekilen hastalarda mediastinoskopi ve agik akciger biyopsisi segenek olabilir
(6,62,80). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada dudak biyopsisinin tiiberkiiloz ve
sarkoidozu ayirmada yararli oldugu bildirilmistir (81). Bu ¢alismada tiiberkiilozlu
hastalarda labial biyopsi negatif iken sarkoidozlu hastalarin yaklasik yarisinda

graniilom saptanmaistir.

EN, graniilom igermedigi i¢in biyopsiye uygun degildir, ama bunun disindaki

lezyonlardan alinan biyopsi ile sarkoidoz tanisi konabilir (22).

Sarkoid graniilomlarmn1 diger graniilomlardan ayirt ettirecek 6zgiil histolojik
bulgular1 bulunmamaktadir. Dolayisiyla ayirict tanida graniilomatéz hastalik yapan
tiim etkenler diisiiniilmelidir. Tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlar1 basta olmak iizere
pek cok enfeksiyon etkeni, berilyum diger bazi metallerle maruziyet, yabanci cisim
aspirasyonu, ilag reaksiyonlari graniilom olusturabilir; malignitelerde de reaksiyonel

olarak graniilom geligebilir. Ayirict tanida bu olasiliklar diglanmalidir.

BAL sarkoidoz tanisinda kullanilabilecek diger bir yontemdir. Klinisyenlerin
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bazilar1 tek bagsina BAL’1n sarkoidoz tanisi igin yeterli oldugunu savunurken bazilar1
da kesinlikle yeterli ve uygun olmadigini savunmaktadir. BAL’in sarkoidozdaki
tanisal degerinin bu iki u¢ noktanin arasinda bir yerde oldugu bilinmektedir. BAL’da
CD4/CD8 oran1 eger 3,5-4’ten yiiksekse duyarlilik %52-59, ozgiillik ise %94-96
olarak bildirilmektedir (22). Uygun klinik varliginda, BAL’da CD4/CD8 oraninin
artmis bulunmasi tanity1 destekler ve ilave biyopsiye gerek kalmayabilir. Ciinkii
transbrongiyal akciger biyopsisinin sarkoidoz ve diger interstisyel akciger
hastaliklarinin ayirici tanisinda spesifitesi %89 olup giiniimiizde bu oranin CD4/CD8

oranimin gosterdigi spesifiteden fazla olmadig: bildirilmektedir (82-84).

Galyum sintigrafisi viicuttaki inflamasyonu belirlemede oldukca faydali bir
yontemdir.  Sarkoidozda gallium 67 sintigrafisi, tanida ve hastalik aktivitesini
belirlemede yardimci olmaktadir. Bu yontem ozellikle evre 0 ve 1°de hastaligin
yaygmligini saptamak icin de kullanilmaktadir. Gilinlimiizde ekstra torasik tutulum
ile gelen hastalar disinda tan1 giighigi ¢ekilen hastalarda da yapilmaktadir (60).
Akciger hilusunda tutulum ile karakterize lambda ve lakrimal bezlerdeki pozitif
tutulumu gosteren panda bulgular1 sarkoidoz igin karakteristiktir (6,21). Yapilan
calismalar; FDG PET’in sarkoidoz hastalarinda organ tutulumlarmin taranmasida
oldugu kadar, biyopsi i¢in uygun lokalizasyonun belirlenmesinde kullanilabilecek bir
yontem oldugunu desteklemektedir (85).

Sarkoid graniilomu ACE firettigi i¢in hastalarin %60’inda ACE seviyesi
yliksektir. Ancak ACE diizeyinin tani ve takipteki yeri tartismalidir. ACE diizeyi,
ACE gen polimorfizminden etkilendiginden, ACE genotipine gore diizeltilmis
referans degerleri ile enzim diizeyi daha iyi yorumlanabilir (86). Diger pulmoner
hastaliklarda da %20 oraninda yanhs pozitiflikler saptanmistir. Baslangigta
graniilomlardan, ancak daha sonra makrofajlardan salinmaya baslayan ACE, total
graniilom ylikiinlin gostergesi olarakta kabul edilmektedir. Ancak ACE diizeyleri
aktif hastaligi olan hastalarda normal sinirlarda da bulunabilmektedir. Ancak
sarkoidoz tanisinin belirsiz oldugu durumlarda destekleyici bulgu ve aktivasyon

Kriteri olarak kullanilabilmektedir (6,86).
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Genel olarak akciger sarkoidozunun tanisi, takibi ve evrelemesinde akciger
grafisi yeterli olmakla birlikte, bazi durumlarda akciger BT’sine ihtiyag
duyulmaktadir. Literatiir verileri ve arastrimacilarin tecriibelerine gore sarkoidoz
tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %30’unda akciger BT’si gerektiren durumlara
rastlanmaktadir Atipik klinik seyir ve/veya akciger grafisi bulgulari, kinik olarak
sarkoidoz stiphesiyle birlikte normal akciger grafisi, akciger komplikasyonlarini
(brongektazi, aspergilloma, amfizem) diisiindiiren akciger grafisi bulgulari,
enfeksiyon veya malignitenin ekarte edilemedigi durumlarda, akciger BT c¢ekilme
endikasyonu vardir (53). Sarkoidoz hastalarmin BT’lerinde karakteristik olarak;
mediastinal ve/veya hiler LAP, hava bronkogramu ile birlikte olan nodiiler opasiteler,
bronkovaskiiler dallanma boyunca seyreden mikronodiiller, iist ve orta zonlar1 tutma
egilimi, plevral ve subplevral nodiiller, septal ve non septal bantlar gibi bulgular
gozlenmektedir. Yapisal distorsiyon, hiler retraksiyon, fibroz bantlar, bronsiektazi,
kistik radyoliisensi, biiller ve genislemis pulmoner arterler genellikle ilerlemis
hastalik bulgular1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (62, 87, 88). Hastalik baslangicinda
cekilen BT’nin prognostik degerleri sinirliyken, aktif inflamasyon ve fibrozis
ayiriminda olduke¢a etkilidir. Nodiiller, buzlu cam goriniimii, interlobiiler septal
kalinlagsma, konsolidasyon ve nodiiler opasiteler graniilomatéz inflamasyon lehine
yorumlanir ve genellikle tedaviyle geriler. Ote yandan bal petegi goriiniimii, kistler,
yaygin bantlar, traksiyon veya distorsiyon bronsektazileri, biiller, tist loblarda hacim
kayb1 ve migetoma (son donem sarkoidoz hastalarmmn %10’unda goriilen kaviter
lezyon Onciilii) geri doniisiimsiiz fibrozisin gostergesidir. Yiiksek rezoliisyonlu BT,
pulmoner sarkoidozlu hastalarda parankimal, hiler ve mediastinal yapilarin
gosterilmesi, parankimal lezyonlarin detaylandirilmasi ve inflamasyonun fibrozisten

ayrilmasi noktasida konvansiyonel akciger grafisine iistiinliikkler gostermektedir.

SFT; sarkoidoz hastalarinda akciger grafisinde infiltrasyon saptandiginda
normal olarak bulunabilmesine ragmen, genellikle restriktif tiple karakterizedir.
Akciger voliimlerinde, FVC ve FEV1’de azalma goriilir. ACCESS ¢aligmasinda,
hastalarin %14’iinde FEV1/FVC oraninin %70’in altinda oldugu goriilmiistiir (26).
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Bu hastalarda difiizyon kapasitesindeki azalma akciger infiltrasyonuyla birlikte
olabilecegi gibi infiltrasyon olmaksizin da gozlenebilir (76). Hastalarin %20-30’unda
baslangicta restriktif patern izlendigi degisik serilerde rapor edilmistir. Ote yandan
obstriiktif paternin de benzer siklikta oldugu, Ozellikle fibrokistik hastalik ve
endobronsiyal hastalikta daha sik goriildiigii de bildirilmistir (24). Ciddi restriktif
veya obstriktif patern varhiginda gozlenen istirahat hipoksemisi ve egzersiz
desatiirasyonu hastalik igin tipik olup CO; retansiyonu ise ileri hastalik diginda

beklenen bir bulgu degildir.

2.1.9. Tedavi

Sarkoidozda tedavi karari, hastanin semptomlaria ve tutulan organlardaki
fonksiyon kaybmin derecesine gore verilmektedir. Tedavide en sik kullanilan ajanlar

kortikosteroidler basta olmak iizere immiinstipresif ajanlardir.

2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

2.2.1. Tanmm

Uyku esnasinda iist hava yollarinda tekrarlayici kollapslarla karakterize bir
bozukluktur. Ust havayolu kollaps1 ventilasyonu bozar, arahkli hipoksi ve
hiperkapniye neden olabilir. Hava yolu kollaps1 boyunca hava akimina kars1 olusan
diren¢ sonucu solunum ¢abasi ve intratorasik basing artar. Sonugta solunum
cabasinda artisa bagli olarak arousal ve havayolunda tekrar acilmaya neden olan iist

hava yolu kaslarinda aktivasyon olur (89).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Glinlimiizde OSAS’nin prevalansi eriskin popiilasyonda; kadinda %1,2 -2,5
ve erkekte %1-5 olarak kabul edilmektedir. Epidemiyolojik agidan en genis ¢alisma,
Wisconsin uyku kohort ¢aligmasidir. Yaslar1 30-60 arasinda degisen 602 erkek ve
kadin olgu polisomnografi (PSG) ile degerlendirilmis; erkekte %24, kadinda %9
oraninda OSAS tespit edilmistir (90). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
calismalarda ise OSAS prevalansi %1,8 olarak bildirilmistir (91).

2.2.3. Fizyopatoloji

OSAS’da uyku siiresi boyunca anatomik, noromuskuler veya diger sebeplere
bagli daralmis bir hava yolundan yeterli akimm saglanmasi i¢in hasta respiratuar
eforunu artrmak zorunda kalir. OSAS’in fizyopatolojisini agiklayan prensipler;
Venturi prensibi; hava akimi dar bir bolgeden gegerken hiz kazanir. Bernoulli
prensibi; akmakta olan hava, dis kisminda negatif basing olusturur. Artan respiratuar
efor sonucu hava Venturi ve Bernoulli prensibine bagli ne kadar dar bir bolgeden
gecerse o kadar hizli gecer ve cevresinde o kadar fazla negatif basing olusturur.
Normalde inspirasyon esnasinda olusan hava akimi, belirli oranda hava siitunu
boyunca bulunan dilator kaslar1 kasarak hava yolunu stabilize eder ve ¢okmeyi onler.
Inspiratuar kuvvet, dilatdr kaslarin kars1 hareket yetenegini astiginda (ileri derecede
iist hava yolu obstriiksiyonu sonucu asir1 inspiratuar kuvvet) veya bu dilator kaslarin
noromuskuler disfonksiyonu sebebi ile intraluminal negatif basing artis1 hava
yolunda kollaps ve obstriikksiyona yol agar. Buna bagl paradoksal olarak artan
negatif hava yolu basicindan 6tiirii daha fazla kollaps olusur ve hava akimina karsi

direng daha fazla artar. Hasta igin gece boyunca tehlikeli bir siklus haline gelir (92).
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2.2.4. Risk faktorleri

Obezite; OSAS i¢in bilinen 6nemli risk faktorlerinden birisidir. Uyku—Kalp
Saghg1 calismasinda orta ve agir OSAS prevalans: ile beden kitle indeksi (BKI)
arasinda korelasyon saptanmistir (93). Winconsin ¢alismasinda (n:690) 4 yil takip
edilen olgularda; kiloda %10 artis OSAS gelisiminde 6 kat fazla riskli bulunmustur
(94). BKI 29’un iizerinde olanlarda OSAS obez olmayanlara gore 8-12 kat daha
fazladir. Santral obezlerde iist solunum yolu ¢evresinde yag birikimi ile dogrudan
hava yolu ¢ap1 daralacag: gibi, dokuda komplians bozulmasi ile kollapsibilitede artig
olacaktir. Abdominal yag birikimi solunum paternini bozarak OSAS’a egilimi
artirmaktadir. Santral obezitenin gostergesi olan bel/kalga orani ve boyun cevre
olciimii  o6zellikle BKI 28’in altinda olan hastalarda daha iyi korelasyon

gostermektedir (95).

Cinsiyet; bir¢ok c¢alismada erkeklerde OSAS prevalansinin kadinlardan 2-3
kat fazla oldugu gosterilmistir (96). Bu farkliligin iist hava yolu anatomisi ve
fonksiyonu, obezite ve yag dagilimindaki farklilik, ventilatuar kontrol ve hormonal
durumla iligkisi oldugu diisiintilmektedir (97). Premenopozal kadinlarda nadirdir ve
siklikla morbid obezite ile birliktelik gosterir. OSAS prevalanst kadinlarda
menopozdan sonra artmaktadir, bu da OSAS’da kadin seks hormonlarmin koruyucu,

erkek seks hormonlarinin ise egilim yaratici etkisini géstermektedir (98).

Yas; prevalans yasla birlikte artmakta (96), 45-65 yas arasinda pik
yapmaktadir (99). Son yillarda yapilan bir calismada BKI degisimlerinden bagimsiz
olarak, OSAS siddetinin ileri yaslarda azaldigi gosterilmistir (100).

Genetik; wksal, ailesel ve ikiz ¢alismalarinda OSAS ve genetik 6zellikler

arasida %35-40 gibi gii¢lii bir iliski bulunmustur (101).

Boyun cevresi; OSAS’l1 hastalar kisa ve kalin boyunludur. Erkeklerde 43

cm, kadmlarda 38 cm’nin iizerinde boyun g¢evresi dl¢iimil belirgin risk faktoriidiir
(95).
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Alkol, sigara ve sedatif kullanimi; alkoliin, farenksin dilator kas aktivitesini
bozarak iist hava yolu kollapsina ve apnelere yol agtigi, OSAS’nin siddetini artirdigi,
apnelerin sayisi ve sikliginin, alkol alindiktan sonraki ilk bir saat igindeki uykuda
daha siddetli oldugu gosterilmistir (102). Sigara, list hava yolu konjesyonunu

artirarak, tist hava yolu agikligini azaltip risk faktorii olusturmaktadir (103).

2.25. Tam

Oncelikle hastalar klinik olarak degerlendirilmelidir. OSAS’nin  major
semptomlart horlama, tanikli apne, giindiiz uykululuk halidir. OSAS’da en sik
rastlanan semptom ve bulgular; horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali
noropsikiyatrik semptomlar (depresyon, anksiyete, psikoz, uykuda anormal motor
aktivite, uyaninca bas agrisi, yetersiz ve boliinmiis uyku, insomnia, karar verme
yeteneginde azalma, ¢evreye uyum giicliigii), kardiyopulmoner semptomlar, uykuda
bogulma hissi, atipik gégiis agrisi, noktiirnal aritmilerdir. Daha az olarak ta; agiz
kurulugu, gece terlemesi, libido azalmasi, empotans, isitme kaybi, gastroozefageal
reflii goriilebilir (104).

OSAS’da altin standart tan1 yontemi PSG’dir. OSAS siddeti Apne Hipopne
Indeksi degeri ile ifade edilir. <5 normal, 5-15 hafif, 15-30 orta, > 30 agirdr.

2.2.6. Tedavi

Bir¢cok c¢alismada, klinik OSAS’nun tedavisi konusunda ¢esitli alternatifler
tartigilmistir (105). Bu tedavi alternatifleri arasinda; zayiflama, alkol ve sedatiflerden
uzaklasma, agiz i¢i aygit, nazal CPAP ve cerrahi tedavi [uvulo palato farengoplasti,
trakeostomi, maksillofasiyal cerrahi] yer almaktadir (106,107). OSAS’lu hastalarda
zayiflama ile AHI'de azalma ve uyku kalitesinde diizelme goriiliir. Ustelik sirtiistii

pozisyonda uyumanin engellenmesiyle hafif pozisyona bagimli OSAS'lularda,
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uykudaki solunum bozukluklarinin diizeldigi goriilmiistiir (106). Bugiine dek,
OSAS'nun tedavisinde kabul gérmiis bir farmakolojik ajan yoktur. Pozitif hava yolu

basinci son iki dekaddir uyku apnesinin seckin tedavisidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali Poliklinigine 2018 subat-2019 haziran tarihleri arasinda basvuran sarkoidoz
tanist konmus 26-75 yas arasi ardistk 60 hasta alindi. Hastalardan 54’
Polisomnografik (PSG) uyku degerlendirmesini kabul etti.

Calisma hakkinda hastalar onceden bilgilendirildi ve caligmaya katilmak
isteyenlere goniillii olur formu doldurtuldu. Calisma i¢in Diizce Universitesi Etik
Kurulu’'ndan onay alindi (Etik kurul dosya no:2019-53), Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin Uyku Laboratuarinda polisomnografi

yapildi.

Uyku mimarisini degistirebilen ila¢ (antihistaminikler, antidepresanlar,
hipnotikler vb) kullanan hastalar, psikiyatrik, nérolojik hastaligi olanlar ¢alisma dis1
birakildi. Son bir ay iginde alt ve tst solunum yolu enfeksiyonu gegirenlerin
polisomnografik testleri 3 ay ertelendi. Sarkoidozlu hastalarin diyabetes mellitusu,
hipertansiyonu, hiperkolesterolemisi, hipotiroidisi vb gibi ek hastaliklar1 kayit altina

alinarak ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Akciger grafisi ile sarkoidoz hastalik evreleri belirlendi. Hastalarin
sosyodemografik 6zelliklerini sorgulayan anket formu doldurtuldu. Sosyodemografik

anket formunda hastalarin; yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (VKI),
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sigara ve alkol kullanip kullanmadiklari, hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, tiroit ve diger hastaliklari, ekstrapulmoner tutulumlari, solunum ve
uyku semptomlari, daha 6nce ve suan da kullandiklar: ilaglar kaydedildi (Ek 1).
Hastalara solunum sistemi fizik muayenesi ve kulak burun bogaz muayeneleri
yapildi. Boyun ve bel gevreleri 6lgiildii. VKI, Khosla ve Lowe’un formiilii ile
hesaplandi (agirlik-kg/boy2 -m 2 ), VKI >30 obez olarak kabul edildi (108).

Tim olgulara spirometrik solunum fonksiyon testleri yapildi ve akim voliim
egrisi ¢izdirildi. Akim voliim egrisinde inspiratuvar plato olan ve/veya maksimum
inspiratuvar akimlarin 3 L/sn den az olan ve/veya FIF50 < FEF50 olan olgular {ist

solunum yolu obstriiksiyonu (+) kabul edildi (109).

Kooperasyon sorunu olmayan hastalara karbonmonoksit difiizyon testi
(DLCO) yapild1 (110).
Sarkoidoz olgularinin 6 dakika yiiriime testleri yapildi (111).

Olgular ayrica uykuda solunum bozuklular1 agisindan da degerlendirildi.
OSAS i¢in major semptomlar (tanikli apne, horlama ve giindiiz asir1 uyku hali)

sorgulandi.

3.3. Anket Degerlendirmeleri

Hastalara; Uykuda solunum bozukluklar: risk degerlendirmesi i¢in Epworth
Uykululuk Skalast (EUS), Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Stanfort
Uykululuk Skalas1 (SUS), Berlin, STOP ve STOPBANG anketleri uygulanda.

Epworth Uykululuk Skalast (EUS); giindiiz uyku halini gostermek igin
kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur. Sorular hasta tarafindan doldurulur,
her soruya verilen cevaba gore 0-3 arasi puan verilir. Bu ankette hastanin asiri

yorgun olmadigi siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasilig1
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sorgulanir. Tiim sorularda puanlama ydntemi ayni olup, uykuya dalma olasilig1
yoksa 0, uykuya dalma olasilig1 diisiikse 1, uykuya dalma olasilig1 ortaysa 2, yiiksek
olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve lizerinde ise glindiiz agir1 uyku halinin
varligma isaret eder. EUS icin Tirkce validasyon calismasi yapilmig ve Tiirkce

versiyonunun giindiiz uyku halini géstermede etkin oldugu bildirilmistir (112).

Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI); Subjektif uyku Kalitesini
degerlendirmek icin kullanilan bir testtir. Bu test; subjektif uyku kalitesi, uyku
latansi, uyku siiresi, habitiiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi
ve glindiiz fonksiyonlar1 olmak {izere 7 ana baslikta toplanir. Her ana baslikta sorulan
sorulara 0-3 arasi1 puan verilir. Toplam puan 5 ve tizerinde ise uyku kalitesi koti
olarak kabul edilir (113).

Stanfort Uykululuk Skalas1 (SUS); giindiiz uyku halinin diizeyini saptamada
kullanilan subjektif bir ankettir. Giindiiz uyku hali en hafif 1 ve en agir 7 olmak

tizere derecelendirilir (114).

Berlin Anketi; OSAS toplum taramalari i¢in yapilir. Toplam 3 kategoride 10
soru bulunur. Her kategori kendi igerisinde degerlendirilir, 2 veya daha fazla kategori
pozitif sonuglanirsa OSAS riski yiiksek kabul edilir ( 115).

STOP Anketi; Preoperatif degerlendirmede OSAS arastirilmasi i¢in siklikla
anestezistler tarafindan kullanilan bir ankettir. Cok basit 4 soruyu igerir. OSAS’m ii¢
major semptomu ile beraber hipertansiyon varligi sorgulanir (116). Dort soruda 2

veya daha fazla evet yaniti yiiksek riskli olarak kabul edilir.

STOP-BANG Anketi; ise STOP Anketine 4 soru daha eklenerek elde edilen
ve yine preoperatif degerlendirmede kullanilmasi 6nerilen bir ankettir. Toplam 8

sorudan 3’{iniin yanit1 evet ise OSAS i¢in yiiksek risk kabul edilir (116).

3.4. Polisomnografik Degerlendirme
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Olgular uykuda solunum bozukluklar1 agisindan ayrica polisomnografi (PSG)
ile degerlendirildi. Hastalara uyku laboratuvarinda tim gece full PSG (Philips
Respironics Model: Alice-6 PSG, Germany) uygulandi. Uyku laboratuvarmna
gelecekleri glin iginde uyumamalari, kafeinli icecek ve yiyecekleri almamalar1 ve
alkol kullanmamalar1 belirtildi. Gece saat 22.00’de uyku laboratuvarina gelen
hastalar hazirlanarak saat 23.00°de kayita baslandi. Kayit sabah hastalarm uyandigi
saatte sonlandirildi. PSG ile elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
cene ve bilateral tibiyal elektromiyogram (EMG) ve EKG kaydedildi. Hava akimi
nazal termistorii, oksijen saturasyonu parmak oksimetresi, solunum eforu ise
torakoabdominal ‘piezoelektrik’ kemerlerle 6l¢tildii. En az 4 saatlik uyku siiresi olan
hastalarin kayitlart manuel olarak skorlandi. Uyku evreleri 30 saniyelik epoklarla

Rechtschaffen ve Kales kriterlerine gére degerlendirildi (117).

Uyku laboratuvarinda tiim gece yapilan full PSG kayitlar1 Amerikan Uyku Tibbi1
Akademisinin (AASM) 2014 kriterlerine gore manuel olarak skorlandi (118).

Apne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akimmin tam
kesilmesi, hipopne ise 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akimmda
%30’dan fazla azalma ve buna %3 desaturasyon veya arousal eslik etmesi olarak

tanimlandi.

OSAS tanisi asagidaki A+B kriterlerinin ya da sadece C Kriterinin olmas ile
kondu (119).

A. Asagidaki semptomlardan en az birinin bulunmast:

1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
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fibrilasyon, inme, tip 2 DM, duygudurum bozuklugu veya kognitif disfonksiyon

bulunmasi
B. PSG Apne-hipopne indeksi (AHI) >5/saat olmas1

C. PSG’de AHI>15/saat olmasi.

OSAS siddeti: AHI; 5-15 ise hafif, 16-30 ise orta, > 30 ise agir olarak
degerlendirildi.

3.5. Calisma Dizaym

Sarkoidoz hastalarinin semptom ve laboratuar bulgulari, anket sonuglari ile

PSG sonuglar1 karsilastirmali olarak degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 21 programi kullanilarak yapildi. OSAS (+) ve (-)
olan sarkoidoz olgularinin kategorik klinik 6zellikleri ki kare testi ile karsilastirildi.
Yine OSAS (+) ve (-) olan sarkoidoz olgularmin klinik kantitatif 6l¢iim degerleri
student t testiyle karsilastirildi. OSAS siddetine gore alt gruplarin sayisal verilerinin
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One way Anova) kullanildi. Ayrica
OSAS siddetinin gostergesi olan AHI ile klinik parametreler arasinda korelasyon

olup olmadigma pearson korelasyon analizi ile bakildi. Sarkoidoz olgularinda OSAS
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varlig1 acisindan univaryant analizlerde anlamli bulunan parametreler multivaryant
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve bdylece sarkoidoz olgularmda OSAS

riskini artiran bagimsiz faktorler tespit edilmeye calisildi. P<0.05 istatistiksel anlaml1
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yas ortalamasi 5011 olan 45 (%75) kadm, 15 (%25) erkek toplam 60
sarkoidoz hastasi ¢aligmaya dahil oldu (Sekil 1).

Sarkoidoz olgularinin cinsiyet dagilimi

15 (%25)

45 (%75)

Kadin ® Erkek

Sekil 1. Sarkoidoz olgularmin cinsiyet dagilimi

Sarkoidoz olgularmnin %15°1 evre 1, %66,7°s1 evre 2 ve %38,3’1i ise evre 3
olgulardan olusmaktaydi. Olgularmm sarkoidoz evrelerine gore dagilimi, tedavi

durumlari, ek hastaliklar ve bazi klinik 6zellikleri tablo I’de 6ztlenmistir.
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Tablo I. Sarkoidoz olgularinin evresi, tedavi durumu ve bazi klinik 6zellikleri

Sarkoidoz olgularinin klinik 6zellikleri n (%)
Cins

Kadin 45 (%75,0)

Erkek 15 (%25,0)
Ek hastahk

Diyabet 15 (%25,0)

Hiperkolesterolemi
Hipertansiyon

33 (%655,0)
31 (%51,7)

Hipotiroidi 11 (%18,3)
Sigara 11 (%18,3)
Hiperkalsemi 1 (%1,2)
Hiperkalsiiiri 2 (%3,3)
PPD pozitifligi 3 (%5,0)
Sarkoidoz evre

Evre 1 15 (%25)

Evre 2 40 (%66,7)

Evre 3 5 (%8,3)

Tedavi durumu
Hi¢ tedavi almamis
Onceden kullanmis
Halen kullanyyor

35 (%58,3)
17 (%28,3)
8 (%13,3)

Sarkoidoz olgularmin ortalama yas, VKI, bel ve boyun g¢evresi, spirometrik
Olgtimleri, DLCO degeri, 6 dakika yiirime mesafesi ve bazi polisomnografik

Olclimler tablo II de 6zetlenmistir.
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Tablo I1. Olgularinin solunum fonksiyonlari, baz1 PSG ve klinik 6zellikleri

Sarkoidoz olgularinin 6zellikleri Ortalama + SD
Yas (yil) 51+ 12
VKIi (kg/m?) 30,8+4,7
Bel ¢evresi (cm) 1008+ 11,4
Boyun ¢evresi (cm) 37,4+3,1
Stanfort uyku skalas1 skoru 3+
Solunum fonksiyon testleri
%FVC (ml) 102 + 15
%FEV1 (ml) 95+ 16
FEVI/FVC orani (%) 77,2+ 74
%PEF (L/s) 80 £ 20
%FEF2575(L/s) 71+ 24
%DLCO (ml/dk/mmHg) 82+ 14
6 dakika yiiriime testi (metre) 412 +79
Polisomnografik bulgular (n= 54)
Uyku etkinligi (%) 75+ 13
AHI 13£13
Desatiirasyon indeksi 14+15
Uyku siiresince saturasyon <%90 orant (%) 9+17

VKI: viicut kitle indeksi; FVC: forse vital kapasite; FEVI: forse ekspiratuvar voliim 1'.
Saniye; PEF: tepe ekspiratuvar akim; DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; AHI;
apne hipopne indeksi

Sarkoidoz olgularinda OSAS major semptomlarindan horlama olgularin

%63,3’inde, giindiiz asir1 uykululuk %53.3’tinde, tanikli apne %20’sinde gozlendi.

Sarkoidoz olgularnin Pitsburg uyku kalitesi Olgeginde %40’1, Berlin
anketinde %401, STOP anketinde %46,7’si, STOP-BANG anketi ise %50’si uykuda

solunum bozukluklar1 agisindan yiiksek riskli bulundu.

Sarkoidoz olgularmin OSAS semptomlar1 ve uykuda solunum bozukluklari

riski anket degerlendirme sonuglar1 tablo I1I’de 6zetlenmistir.



Tablo 111. Sarkoidoz olgularinin OSAS semptomlari, anket

sonuglar1

33

sonucglart ve PSG

Sarkoidoz olgularinin uykuda solunum bozuklugu ile ilgili
ozellikleri

n (%)

OSAS major semptom varhgi
Horlama
Giindiiz uykululuk hali
Tanikli apne

38 (%663,3)
32 (%53,3)
12 (%20,0)

Anketlerde uykuda solunum bozukluklar riski varhgi
Epworth Uykululuk Skalast
Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi
Berlin Anketi
STOP Anketi
STOP-BANG Anketi

19 (%31,7)
24 (%40,0)
24 (%40,0)
28 (%46,7)
30 (%650,0)

Spirometride iist hava yolu obstriiksiyonu

19 (%31,7)

PSG ile OSAS sikhg

38 (%70,4)

PSG ile OSAS siddeti
OSAS Yok
Hafif OSAS
Orta OSAS
AgirOSAS

16 (%629,6)

21 (%38,9)

13 (%24,1)
4 (%7,4)

Olgularin 54’tine polisomnografi yapildi. Polisomnografi yapilan olgularin
%70,4’tinde (38/54) OSAS tanist kondu. PSG yapilan sarkoidoz olgularinin
%29,6’sinda (16/54) OSAS saptanmazken %38,9’unda (21/54) hafif, %24,1’inde

(13/54) orta, %7,4’tinde (4/54) ise agir OSAS tespit edildi. (sekil 2).
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Sarkoidoz olgularinda OSAS sikhgi (%)

%38,9 (21/54)
40

35 %29,6 (16/54)

30

25

20

15

%7,4 (4/54)

10

NN

AHi<5 AHi 5-15 AHi 16-30 AHi > 30
OSAS yok hafif OSAS  orta OSAS agir OSAS

Sekil 2. Sarkoidoz olgularinda PSG sonucuna gére OSAS oranlari

OSAS tespit edilen sarkoidoz olgularinda ortalama yas anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (47+13’e kars1 54+11, p=0,041). Yine OSAS tespit edilen sarkoidoz
olgular istatistiksel anlamli olarak daha sismandi (VKi 29,0+4,6 ya kars1 31,94+4,4
p=0,034). OSAS olan ve olmayan sarkoidozlu hastalarin bel ve boyun gevreleri,
solunum fonksiyon testleri (SFT), DLCO degerleri, serum ACE diizeyleri ve 6

dakika yiirime mesafeleri ise benzerdi (Tablo 1V).



Tablo IV. OSAS (+) ve (-) olan Sarkoidoz olgularinin karsilastirilmasi
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OSAS (-) OSAS (+)
PSG yapilan sarkoidoz olgularn Ortalama + Ortalama + E) .
sD sD degeri
Yas (yil) 47 +13 54+ 11 0,041
VKIi (kg/m?) 29,0 + 4,6 31,9+ 4,4 0,034
Bel cevresi (cm) 97 +13 103+ 11 0,085
Boyun ¢evresi (cm) 36,4 £2,6 37,9+3,5 0,157
Apne Hipopne Indeksi 21+1,0 17,7+ 13,1 <0.001
Desatiirasyon indeksi 28+15 195+ 15,8 <0.001
Uykuda saturasyon <%90 oram (%) 19+45 12,8 + 19,7 0,002
Uyku etkinligi (%) 71,5+ 15,6 767+11,9 0,187
Stanfort Uyku Skalas1 Skoru 2+1 3+2 0,047
Serum ACE diizeyi (mol/L) 45,1 +£27,4 51,4 +£27,7 0,504
Solunum Fonksiyon Testleri
%FVC (ml) 106 £ 11 100 £ 15 0,247
%FEV1 (ml) 99 £ 11 92+17 0,226
FEV1/FVC (%) 79 + 4 76 £ 8 0,272
%FEF 25-75 (L/s) 73 £20 69 £29 0,634
%PEF (L/s) 84 £ 14 78 £20 0,285
%DLCO (ml/dk/mmHg) 80+ 11 83+ 15 0,497
6 dakika ytirtime testi (m) 440 + 76 403 + 77 0,180

VKI: viicut kitle indeksi; FVC: forse vital kapasite; FEVI: forse ekspiratuvar voliim 1.
Saniye; PEF: tepe ekspiratuvar akim; DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; ACE:

Anjiotensin konverting enzim

Erkek ve kadin sarkoidoz olgularinda OSAS siklig1 agisindan anlamh fark

saptanmadi. Sigara kullanimi ve ek hastaliklar agisinda da OSAS olan ve olmayan

sarkoidoz olgular1 arasinda anlamli fark saptanmadi (tablo V).
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Sarkoidoz olgularmin dykiilerinde OSAS major semptomlarindan horlama,
giindiiz asir1 uyku hali ve tanikli apne bulunanlarda OSAS siklig1 istatistiksel anlaml1
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,044, p=0,014 ve p=0,020) (tablo V).

Tablo V. OSAS (+) ve (-) olan sarkoidoz olgularinin karsilastiriimasi

OSAS (-) OSAS (+) P
N (%) N (%) degeri
Cinsiyet
Kadin 13/43 (%30,2) 30/43 (%669,8) 0,848
Erkek 3/11 (%27,3) 8/11 (%72,7)
Sigara
Yok 11/42(%26,2) 31/42(%73,8) 0,807
Var 3/10 (%30,0) 7/10 (%70,0)
EKk hastahklar
Diyabet
Yok 11/39(%28,2) 28/39(%71,8) 0,747
Var 5/15 (%33,3) 10/15 (%66,7)
Hipertansiyon
Yok 10/26(%38,5) 16/26(%61,5) 0,236
Var 6/28 (%21,4) 22/28 (%78,6)
Hiperkolesterolemi
Yok 10/24(%41,7) 14/24(%58,3) 0,133
Var 6/30 (%20,0) 24/30 (%080,0)
Hipotroidi
Yok 10/41(%24,4) 31/41(%75,6) 0,260
Var 5/11 (%45,5) 6/11 (%54,5)
OSAS major semptomlar
Horlama
Yok 8/15(%53,3) 7/15(%46,7) 0,044
Var 8/37 (%21,6) 29/37 (%78,4)
Giindiiz agirt uykululuk hali
Yok 8/15(%53,3) 7/15(%46,7) 0,014
Var 5/31 (%16,1) 26/31 (%083,9)
Tanikli Apne
Yok 13/35(%37,1) 22/35(%62,9) 0,020
Var 0/11 (%0) 11/11 (%100)
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Pitsburg uyku kalitesi 6lcegi, STOP ve STOP-BANG anketlerinde klinik
acidan ytiksek riskli bulunan sarkoidoz hastalarinda polisomnografiyle OSAS siklig1
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,024, p<0,001ve p<0,001) (tablo

VI).

Tablo VI. OSAS (+) ve (-) olan sarkoidoz olgularinin anketlerinin karsilastirilmasi

L OSAS (-) OSAS (+) P
Anketlerde OSAS riski N (%) N (%) degeri
Epworth uykululuk sakalast
Diigiik 11/30/%36,7) 19/30(%63,3) 0,204
Yiiksek 3/17 (%17,6) 14/17 (%82,4)
Pitsburg uyku kalitesi él¢egi
Diistik 11/24(%45,8) 13/24(%54,2) 0,024
Yiiksek 3/23 (%13,0) 20/23 (%087,0)
Berlin anketi
Diigiik 10/25(%40) 15/25(%60) 0,123
Yiiksek 4/22 (%18,2) 18/22 (%81,8)
STOP anketi
Diigiik 12/21(%57,1) 9/21(%42,9) <0,001
Yiiksek 2126 (%7,7) 24/26 (%092,3)
STOP-BANG anketi
Diigiik 12/19(%63,2) 7/19(%36,8) <0,001
Yiiksek 2128 (%7,1) 26/28 (%092,9)

Akim-voliim egrisinde iist solunum yolu obstriiksiyonu paterni olan sarkoidoz
olgularinda olmayanlara gére OSAS siklig1 daha yiiksekti. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo VII).
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Tablo VII. OSAS (+) ve (-) olan sarkoidoz olgularinin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

OSAS (-) OSAS (+) P
N (%) N (%) degeri

Ust hava yolu obstriiksiyonu

Yok 11/30(%36,7) 19/30 (%63,3) 0,094

Var 2/17 (%11,8) 15/17 (%88,2)
Sarkoidoz evresi

Evre 1 8/13 (%61,5) 5/13 (%38,5)

Evre 2 8/36 (%22,2) 28/36 (%77,8) 0,003

Evre 3 0/5 (%0) 5/5 (%100)
Sarkoidoz evresi

Evre 1 8/13 (%61,5) 5/13(%38,5) 0,012

Evre 2 ve 3 8/41 (%19,5) 3341 (%80,5)
Sarkoidoz Tedavi durumu

Hig tedavi almamug 13/30 (%43,3) 17/30 (%56,7) 0,018

Tedavi almis veya aliyor

324 (%12,5)

21/24 (%87,5)

Polisomnografi yapilan sarkoidoz olgularinda evre 1°de %38,5 (5/13), evre

2’de %77,8 (28/36), evre 3’de ise tiim olgularda (5/5) OSAS tespit edildi. Sarkoidoz
evresi arttikga OSAS sikliginin anlamli olarak arttigir bulundu (p=0,003) (tablo VII,
sekil 3).
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Sarkoidoz evrelerine gore OSAS sikhgi (p=0.003)

%100 (4/4)

100

%77,8 (28/36)

60

1
(<]

40

20 A

Evre | Evre ll Evre Il

Sekil 3. Sarkoidoz olgularinin evrelerine gore OSAS oranlar1

Evre 1 sarkoidoz olgularinda AHI ortalamasi 5,4+4,6, Evre 2 olgularda
15,1+14,6, Evre 3 olgularda ise 18,247,9 olarak bulundu. Sarkoidoz evresi arttik¢a
AHI ortalamas da istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (p=0,043, Sekil 4).

Sarkoidoz evresiyle AHI’nin pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi
(p=0,003, r=0,391, Sekil 4).
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(One Way Anova p=0,043) (Spearman korelasyon analizi p=0,003, r=0,391)
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Sekil 4. Sarkoidoz evrelerine gore Apne Hipopne Indeksi ortalamasi

PSG yapilan sarkoidoz hastalarinin %55,5%i(30) hi¢ tedavi almamus,
%45,5’1(24) 6nceden tedavi almis veya halen tedavi almakta olan hastalardi. Tedavi
almamis sarkoidoz olgularinin %56,7°sinde, 6nceden tedavi almislarin veya halen
tedavi almakta olanlarin ise %87,5’inde OSAS tespit edildi. Tedavi goren sarkoidoz
olgularinda OSAS oranlar1 hi¢ tedavi gérmemis olanlara gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek bulundu. (p=0,018) (Tablo VII, Sekil 5).

Yapilan multivaryant lojistik regresyon analizinde sarkoidoz olgularinda
OSAS riskini artiran tek bagimsiz risk faktoriiniin hastaligin evresi oldugu tespit

edildi (p=0.026, Tablo VIII).



Sarkoidoz tedavi durumuna gore OSAS sikhgi
(p=0.018) %87,5 (21/24)
100 -
80 %56,7 (17/30)
60 -
40 -
20 -
0 . .
Hig¢ tedavi almamis Tedavi almis veya aliyor

Sekil 5. Sarkoidoz olgularinin tedavi durumlarina gére OSAS oranlar1
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Tablo VIII. Sarkoidoz olgularinda univaryant analizlerle OSAS (+) veya (-) ligini

belirleyen parametrelerin multivaryant lojistik regresyon analizi

Univaryant analizlerde anlamh bulunan Lojistik
parametre ler regresyon

OSAS () OSAS (+)  pdegeri | B degeﬁ
Yas (yil) ort.+ SD 47+ 13 54+ 11 0,041% | 0,158 0,050
VKi (kg/m?) ort.+ SD 29,0 + 4,6 31,9 +4,4 0,034* | 0,297 0,198
Anketlerde OSAS riski
Pitsburg élcegi n(%) 3/23 (%13,0)  20/23 (%87,0) 0,024° | 1,412 0,472
STOP anketi n(%) 2126 (%7,7) 24126 (%92,3) <0,001° | 1,315 0,410
STOP-BANG anketi n(%) 2128 (%7,1)  26/28 (%92,9) <0,001° | 3,123 0,078
Sarkoidoz evresi
Evre 1 n(%) 8/13 (%61,5) 5/13 (%38,5) 0,012° | 5265 0,026°
Evre 2 ve 3 n(%) 8/41 (%19,5) 3341 (%80,5)
Sarkoidoz Tedavi durumu
Hi¢ tedavi almamus n(%) 13/30 (%43,3) 17/30 (%56,7) 0,018° | 1.651 0,211
Tedavi almis veya alryor n(%) | 3/24 (%12,5) 21/24 (%87,5)

3student t testi; °Ki kare testi; °lojistik regresyon analizi
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5. TARTISMA

Caligmamizda sarkoidoz hastalarinda OSAS sikligint (%70,4) ¢ok yiiksek
oranda bulduk. Ustelik sarkoidoz hastalik evresi arttikca OSAS sikhig1 da
artmaktaydi. Ileri yas, yiiksek VKI, OSAS major semptomlarinin varhigi, anketlerde
OSAS riski olmasi, kortikosteroid tedavisi almis olmak sarkoidoz hastalarinda OSAS

riskini belirleyen faktorlerdi.

Sarkoidoz hastalarinda OSAS sikligini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur
(15-20). Turner ve ark. 83 sarkoidoz hastasina EUS anketi ve PSG uygulamislardir.
Benzer demografik 6zelliklere sahip 91 saglikli kontrol grubunda OSAS sikligini
%3, sarkoidoz grubunda ise %17 oraninda saptamislardir (20). Bu calismada
sarkoidozda OSAS prevalansi bizim calismamizdan daha diisiik oranlarda
bulunmasina ragmen kontrol grubundan 5-6 kat daha yiiksek bulunmustur. Diger
caligmalarda ise sarkoidozda OSAS %44-83 oraninda bildirilmistir (15-17,19).
Mughal ve ark. caligmalarinda yas ortalamasi 48+10 olan, 2/3’t aktif olarak
kortikosteroid veya immiinsiipresif tedavi alan 70 sarkoidoz hastasina uyku apne ve
EUS anketi uygulamislardir. Anket sonuglarma gore hastalarin %81°1 uyku apnesi
acisindan yiiksek riskli bulunmustur. Bu hastalarin da %39’una PSG ile OSAS tanis1
koyulacagi ongoriilmiistiir. Bingol ve ark. 27’si kadin, ortalama yaslar1 43,8+9.4
olan toplam 29 sarkoidoz hastas1 (15’1 parankim tutulumu olan, 14’ parankim
tutulumu olmayan) ile yaptiklar1 ¢alismada; VKi’ni 26,8+4,2 kg/m2, EUS skorunu
ise 4£1,6 bulmuslardir. Olgularm %51,7'sinde (n=15) OSAS saptanmistir. OSAS
hastalarinda AHI ortalama 16,1 bulunmustur. AHI parankim tutulumu olan sarkoidoz
hastalarinda daha yiiksek saptanmistir (p=0.019). OSAS sikligi da parankim
tutulumu olan grupta daha ytiksek bulunmus, ancak fark istatistiksel anlamli degilmis

(17).

Sarkoidozda evreleme ekstrapulmoner tutuluma goére degil akciger tutulumuna

gore yapilmaktadir. Sarkoidoz olgularinda 6zellikle akciger parankim tutulumunun
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OSAS riskini artirdigimi destekleyen ¢aligmalar vardir (17). Bizim ¢alismamizda da
hastahgm evresi arttikga OSAS sikligmm ve AHi’nin arttigi tespit edildi. OSAS
uykuda {ist solunum yolu periyodik obstriiksiyonu ile karakterize bir hastalik
olmasina ragmen interstisiyel akciger hastaliklarinda yiiksek OSAS prevalansi bir¢ok
calismada bildirilmistir (18). Sarkoidoz hastalarinda evre ilerledik¢e daha ¢ok OSAS
goriilmesinin ana nedenlerinden biri parankimal interstisiyel tutulum olabilir.
Interstisiyel ~akciger hastaliklarnda OSAS gelisim mekanizmasi; akciger
voliimlerinde azalma ve kortikosteroidlere bagli obezite ile agiklanabilmektedir.
Interstisiyel akciger hastaliklarinda akciger voliimlerinde meydana gelen azalma {ist
hava yolu stabilitesinde bozulmaya; azalan akciger voliimleri de farenks iizerinde
asag1 dogru genisletici kuvvetin azalmasina yol acarak farengeal kollapsibilitenin

artmasia neden oldugu diisiiniilmektedir (120).

Hastanemiz bolgede hizmet veren tek tiglincii basamak hastane olmasi
sebebiyle daha ileri olgularin (akciger parankim tutulumu olan ve tedavi gerektiren
evre 2 ve 3 olgular) hastanemize bagvurmus olma olasiligi vardir. Bu durum
calismamiza dahil olan sarkoidoz hastalarinda yiiksek OSAS prevalansinin

nedenlerinden biri olabilir.

Obstriiktif akciger hastaliklarmda da OSAS prevalansinin yiiksek oldugu
calismalarda gosterilmistir (121). Sarkoidoz sadece interstisyumu degil ayn1 zamanda
hava yollarin1 da etkileyerek klinikte astim benzeri obstriiktif akciger hastaligina
neden olabilmektedir. (122). Bu durum da sarkoidozda OSAS prevalansini artiran

faktorlerden biri olabilir.

Sarkoidoz sadece alt solunum yolu obstruksiyonuna degil ayni zamanda {ist
solunum yolu obstriiksiyonuna da neden olabilen bir hastaliktir. Ust solunum yolu
tutulumu yaklasik hastalarin %5'inde goriiliir (123). Tiirkiye’de ise iist solunum yolu
tutulumu %]1,1 oraninda bulunmustur (124). Bu hastalarda minimal burun
tikanikligindan hayat1 tehdit eden iist solunum yolu tikanikligina kadar degisen

spesifik olmayan semptomlar olabilir (125). Calismamizda {ist solunum yolu
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tutulumu olan sarkoidoz olgularinda istatistiksel anlamli olmasa da daha yiliksek
oranda OSAS bulduk (p=0.094). Ust solunum yollarmin obstriiksiyonu OSAS
fizyopatolojisinin temelini olugturur. Sarkoidoz hastalarinda gerek iist solunum yolu
tutulumu gerekse tedavide kullanilan ilaglarin (kortikosteroidler) yan etkileri OSAS
riskini artirabilir. Dolayisiyla hem interstisiyel parankimal tutulum, hem alt ve iist
hava yollariyla ilgili tutulum, hem de steroid tedavisi birlikte yiiksek OSAS
prevalansina neden olmus olabilir.

Chitra ve ark. 11’i erkek 62’si kadin yas ortalamalar1 51£9,6, VKI’leri
37,5£9,8 olan 73 sarkoidoz hastasini ¢alismaya almislardir. Sarkoidoz hastalarinin
%83’line OSAS tanis1 koymuslardir. Kortikosteroid alanlarla almayanlarin ortalama
uyku etkinliklerinin benzer oldugunu bulmuslardir. Kortikostreoid alanlarin AHI
lerini daha yiiksek saptamislardir (16). Calismamizda sarkoidoz i¢in tedavi almis ya
da aliyor olanlarda OSAS goriilme orani1 daha yiiksekti. Sarkoidozda tedavi alan
hastalar zaten akciger parankim tutulumu olan hastalardi. OSAS sikligi hem
parankim tutulumuna hem de tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli artmis
olabilir. Yapilan multivaryant lojistik regresyon analizi ile sarkoidoz hastalarinda
OSAS riskini belirleyen bagimsiz risk faktoriiniin akciger parankim tutulumu (Evre

2-3) oldugu bulundu.

Ulkemizde yapilan en kapsaml1 epidemiyolojik ¢alismada sarkoidoz gériilme
yas1 ortalama 44+13 bulunmustur (5). Bizim sarkoidoz hastalarimizin yas ortalamasi
ise iilke ortalamasmin tizerinde (50£11) idi. Bu durum hastanemizin 3. Basamak
hastane olmasi ve uzun dénem hasta takiplerinin yapilmasiyla ilgili olabilir. Ileri
yasin OSAS i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinen bir gercektir. Calismamizda
sarkoidoz hastalarinda ¢ok yliksek OSAS sikliginin nedenlerinden biri de bu olabilir.

Kadin cinsiyet, sarkoidoz i¢in risk faktoriidiir (5). Erkek cinsiyet ise OSAS
icin risk faktoriiriidiir. Bu ¢aligmada sarkoidoz olgularmin ¢ogu kadin olmasina

ragmen OSAS siklig1 yiiksek oranda bulundu.

Obezite, OSAS i¢in bilinen en Onemli risk faktorlerinden birisidir (93).

Caligmaya dahil olan sarkoidoz olgularinda VKI genel olarak yiiksekti (30,7+4,7).



45

Caliymamizdaki yiiksek OSAS prevelansinin nedenlerinden biri de bu durum
olabilir. Beklendigi iizere OSAS (+) sarkoidoz hastalarmnda VKI ortalamasi anlamli

olarak daha yiiksekti.

OSAS’in horlama, GAUH, tanikli apne gibi major semptomlart vardir.
Calismamizda OSAS saptanan sarkoidoz hastalarimizda bu semptomlar1 yiiksek

oranda bulduk.

OSAS tanisnda horlama, GAUH, tanikli apne gibi ana semptomlar olmakla
birlikte yorgunluk da sik goriiliir. Yorgunluk/GAUH ile sarkoidozu iligkilendiren
bircok anket ¢alismas1 mevcuttur (126-127). Sarkoidoz hastalarinda yiiksek oranda
yorgunluk/GAUH semptomlar1 goriliir. Calismamizda GAUH 9%53,3 oraninda
bulduk. Sarkoidoz c¢alismalarimnda GAUH %17-51.7 arasinda iken, genel
popiilasyonda prevalans %?2-4 olarak bulunmustur (19-20,128-129). Sarkoidoz
hastalarinda yiiksek oranda goriilen yorgunluk/GAUH semptomlarinin ana
nedenlerinden biri de OSAS olabilir. Ayrica hastalik siirecinde depresyon ve

anksiyetenin varligi yorgunluk gelisme riskinin artmasina katkida bulunabilir (126).

Sarkoidozlu hastalarda ayrica noérolojik tutulum olmasi uykuda solunum
bozuklugu riski olusturabilir (20). Bizim calismamizda norosarkoidozlu olgu

bulunmamaktaydi.

Patterson ve arkadaglarinin yaptiklar1 retrospektif analizde, OSAS siiphesi
icin PSG’ye sevk edilen sarkoidozu olmayan 1005 yetiskin ile 62 sarkoidozu olan
hasta giindiiz asir1 uykululuk orani acisindan karsilastirilmistir. Bu karsilastirmada
EUS kullanilmis. GAUH sarkoidozlu hastalarda diger olgulardan daha yiiksek
oranda bulunmus. Ayrica bu ¢alismada anormal akciger fonksiyonu olan sarkoidozlu
hastalarda OSAS daha siddetli saptanmis (19). Apne ve hipopnelere bagh uyku

kalitesinde diisme GAUH/yorgunluk nedenlerinin en 6nemlilerinden biridir.

Olgularimizda; Pitsburg anketinde kotii uyku kalitesine sahip olan hastalarda
OSAS riskini yiiksek bulduk. Uyku kalitesinin bozulmasinin nedenlerinden biri bu
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hastalarda devamli apne/hipopneler ve buna bagli hipoksinin olmasi olabilir. Bu
durum uyku bozukluguna ve organik beyin sendromuna yol agabilir. Calismamizda
OSAS (+) sarkoidoz hastalarinda desaturasyon indeksi ve uykuda desature (<%90)
gegirilen siire anlamli olarak yiiksekti. Bu durum ve ayrica kortikosteroid tedavisi

uyku kalitesini ve uyku fizyolojisini bozabilir (127).

Hastalarimiza preoperatif donemde OSAS risk belirlenmesinde kullanilmasi
onerilen STOP ve STOP-BANG anketlerini uyguladigimizda; bu anketlerde yiliksek
riskli bulunan olgularda OSAS sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit
edildi. Bulgular bu anketlerin sadece preoperatif degerlendirmede degil ayni
zamanda  sarkoidoz  hastalarmnda OSAS riski  degerlendirmesinde  de

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizin en onemli limitasyonu vaka sayisinin goreceli olarak az olmasi
ve ozellikle ¢alisma grubunun epidemiyolojik olarak beklenenden daha fazla evre 2

olgular igermesidir.

Calismanin giiclii kisimlar1 ise ardisik tiim olgularin dahil edilmesi ve OSAS

tanisinin neredeyse tiim olgularda ful PSG ile dogrulanmis olmasidir.

Sonug¢ olarak {ist ve alt solunum yollar1 tutulumuna baghh hava yolu
obstriiksiyonu, akciger parankim tutulumuna sekonder interstisiyel akciger hastaligi
ve tedavide kullanilan kortikosteroitlerin olas1 yan etkileri gibi bircok nedenden
dolay1 sarkoidoz hastalarinda yiiksek oranda OSAS gériilebilir. Ozellikle ileri yas,
obez, steoid tedavisi alan ve akciger parankim tutulumu olan (evre 2 ve 3) sarkoidoz
olgularmm OSAS riski agisindan klinik ve polisomnografik olarak degerlendirilmesi
gerektigi kanaatindeyiz. Sarkoidozda hastaligin evresiyle artan yiiksek OSAS
sikliginin olast nedenlerini ortaya koymak i¢in daha biiyiikk ve kapsamli ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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EK.1 SARKOIDOZ HASTALARININ SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI
VE HASTA TAKIP FORMU

SARKOIDOZ OLGU RAPOR FORMU:

Hasta adi soyadt: Yasi:
Telefon no:

Yasadig1 yer:

Meslek:

Tant:

Kullandig1 ilaglar:

Boy: kilo: Bel ¢evresi: Kalca ¢evresi:  Boyun gevresi:
Solunum Fonksiyon Testi:

Difflizyon Testi:

6 Dakika Yiriime Testi:

Hemogram: Hb:  wbc:  htc:  plt:

Biyokimya: glukoz: creatinin:  insiilin: t3: t4: TSH:

ACE: Kalsiyum: idrar kalsiyum:
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EK.2 Epworth Uykululuk Olgegi Sorular1

Asir1 yorgun olmadigiiz bir giinde asagidaki durumlarda uykuya dalma olasiliginiz
nedir?

1. Oturur durumda gazete veya kitap okurken

2. Televizyon seyrederken

3. Pasif olarak toplum i¢inde otururken (tiyatro, toplantu,...)
4. Araliksi1z 1 saatlik ara¢ yolculugu yaparken

5. Ogleden sonra uzaninca

6. Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken

7. Birisi ile konusurken

8. Arag kullanirken birkag¢ dakika trafik durdugunda (kirmizi 151k, kalabalik trafik...)

EK.3 Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi Sorular

Asagidaki sorular1 son 1 ay igerisindeki uyku aligkanliklarimizi dikkate alarak

yanitlayiniz.
1. Genellikle saat kagta uyku i¢in yataga gidersiniz?

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gegen siire ortalama kag¢ dakikadir?

3. Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?

4. Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gecirilen siire degil uyku

stiresi)?
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5. Gegen ay icerisinde kot
uyudum giinkii. ..

a. 30 dak icerisinde

uykuya dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya da

sabah ¢ok erken uyandim

c. Banyoyu kullanmak

zorunda kaldim

d. Rahat nefes alamadim

e. Siddetli  horladim veya

oksiirdiim

f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. Kétii riiya gérdiim

I. Agrim oldu

j- Diger nedenler

Hig¢ yok
(0)

Haftada
1’den
(1)

az

Haftada 1-2
kere (2)

Haftada 3 veya
daha fazla (3)

6. Gegen ay igerisinde uykuya
yardim i¢in ne kadar siklikla ilag

kullanmak zorunda kaldiniz?

7. Gegen ay igerisinde ne kadar
siklikla uyanikken ara¢ kullanma,
yemek yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk nedeni ile
zorluk ¢ektiniz?

8. Gegen ay igerisinde ne kadar
siklikla isteksizlik hissettiniz?

Cok
iyi(0)

Oldukga
iyi (1)

Oldukca
koti (2)

Cok kotii (3)

9) Gegen ay igerisinde genel
olarak uyku Kkaliteniz i¢in ne
yorum
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EK.4 Stanford Uykululuk Olgegi
1. Aktif ve siirekli uyanik hissetmek
2. Fonksiyonlar yiiksek diizeyde ama maksimum degil, ise konsantre olabiliyor
3. Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil
4. Bazen dalgin
5. Dalgin ve hareketleri yavaslamis
6. Belirgin uyku hali var, siirekli yatmayi tercih ediyor

7. Uyanik kalamiyor, kisa siirede uykuya geciyor, hep riiyada gibi

EK.5 Berlin Anketi Sorulari

Kategori 1

1. Horlamaniz var m?
a. Evet (1 puan) b. Hayir c. Bilmiyorum
2. Horlamanizin siddeti ne kadardir?

a. Nefes alma sesinden biraz fazladir
b. Konusma sesi gibidir

c. Konusma sesinden daha siddetlidir (1 puan)
d. Cok siddetlidir, yan odadan duyulabilir (1 puan)
3. Horlama sikliginiz nedir?

a. Hemen her gece (1 puan)

b. Haftada 3-4 gece (1 puan)

c. Haftada 1-2 gece



d. Ayda 1-2 gece

e. Hemen hemen higbir zaman

4. Horlamanizdan diger insanlar rahatsiz olur mu?
a. Evet (1 puan)

b. Hayrr

c. Bilmiyorum

5. Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu séyleyen oldu mu?
a. Hemen her gece (1 puan)

b. Haftada 3-4 gece (1 puan)

c. Haftada 1-2 gece

d. Ayda 1-2 gece

e. Hemen hemen hi¢bir zaman

Kategori 2
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6. Uykudan uyandiginizda kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?

a. Hemen her sabah (1 puan)
b. Haftada 3-4 sabah (1 puan)
c. Haftada 1-2 sabah

d. Ayda 1-2 sabah

e. Hemen hemen hi¢bir zaman

7. Giindiiz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?

a. Hemen her giin (1 puan)
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b. Haftada 3-4 giin (1 puan)

c. Haftada 1-2 giin

d. Ayda 1-2 giin

e. Hemen hemen hi¢bir zaman

8. Hic¢ ara¢ kullanirken uyuyakaldigimiz veya uyumak iizere iken fark ettiginiz oldu

mu?

a. Evet (1 puan)

b. Hayir

c. Bilmiyorum

9. Arag kullanirken asir1 uykululuk veya uyuyakalma ne kadar siklikla olur?
a. Hemen her giin (1 puan)

b. Haftada 3-4 giin (1 puan)

c. Haftada 1-2 giin

d. Ayda 1-2 giin

e. Hemen hemen hi¢bir zaman

Kategori 3

10. Hipertansiyon veya obezite (beden kitle indeksi>30 kg/m2 )
a. Evet (1 puan)

b. Hayir



EK.6 STOP Anketi

S-Snore: Yiiksek sesle horlamaniz var mi?

T-Tired: Giindiizleri yorgun ve uykulu musunuz?

O-Observed: Uykuda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldu mu?

P-Pressure: Kan basinc1 yiiksekligi nedeni ile ilag kullandiniz mi?

Ek.7 STOP-BANG Anketi

S-Snore: Yiiksek sesle horlamaniz var nm?

T-Tired: Giindiizleri yorgun ve uykulu musunuz?

O-Observed: Uykuda nefesinizin durdugunu séyleyen oldu mu?
P-Pressure: Kan basinci yliksekligi nedeni ile ila¢ kullandiniz mi?
B-BKI: Beden kitle indeksi >35 kg/m2

A-Age: Yas >50

N-Neck: Boyun ¢evresi > 40 cm

G-Gender: Erkek cinsiyet
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