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7.1/ Sarkoidozda Dogal
Seyir ve Prognoz
Z. Kartaloglu

Sarkoidoz hastalig1 genellikle iyi seyirli ve
erken evredeki hastalarin cogunlugunda
spontan remisyonun gorildigi bir hastalik-
tir. Hastaligin klinik fenotiplerini tanimladik-
tan sonra dogal seyri ve prognozu ayrintil
olarak anlaulacakurr.

7.1.1 / Klinik Fenotipler

Sarkoidozun klinik fenotipleri WASOG
(World Associaton of Sarcoidosis and Other Gra-
milomatous Disorders) tarafindan standart ola-
rak tan1 konmus hastalar tizerinde tanimlan-
mustir.”’ Bu tanimlama, hastalarin hastaligmin
saptandi@1 ya da bagladig tarihten en az 5 yil
gectikten sonraki durumlart gz 6niine alina-
rak yapimustir. Akciger grafisindeki hastaliga
bagli kalict g6lgelerin 5 yilin sonundaki duru-
mu degerlendirilmistir. Hastalarin aktivasyon
durumu 3 ana baglik altinda toplannustir: (1)
Tyilesme, (2) Minimal aktif hastalik, (3) Kalict
hastalik. Minimal aktivasyon, hastahgin bas-
langicindaki aktivitenin %25’inden daha az
aktivite kalmasi olarak kabul edilmistir. Kali-
c1 hastalik iki alt gruba ayrilmaktadir: (a)Te-
davisiz hastalar (Hig¢ tedavi almamis ya da son
1 yildir tedavi almayanlar), (b) Halen tedavi-
de olanlar; bunlar da (i) Semptomsuzlar, (ii)
Son 1 yildir kotilesme gostermeyenler, (iii)
son 1 yildir kotilegenler olarak ayrilmigtr
(Tablo 7.1). Bu tabloda ‘kotiilesme’ tanimu;
hastalarin son 1 yildir tedavisinde artisa gerek
duyulmasidir. Bu durumda hastaligin 9 ayr
klinik fenotipi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
aragtirma verileri 8 farkli cografik bolgede
400 hasta tzerinde toplanmis ve sonuclar
analiz edilmistir."

Bu klinik fenotiplere gore hastalarin du-
rumlari ya iyilesme ya minimal hastalik ya da
kalict hastalik geklinde olmakta ve bu tablolar
tedavisiz veya tedavinin etkisiyle ortaya ¢ik-

maktadir. Hastaligin bu ti¢ temel sonuglanig
sekli alt gruplar ile beraber 9 farklr klinik fe-
notipini ortaya ¢ikarmaktadir.

Klinik fenotipleri farkli siniflayanlar da
olmugtur.”” Bir baska simiflamada hastaligin
baglangictaki klinik aktivitesine gore yapil-
mustir (Sarcoidosis Clinical Activity Classificati-
on, SCAC). SCAC’ye gore 3 ana kategori var-
dir. Bunlar: (1) Hastaligin akut veya subakut
baglamast, (2) Tedavi gerektirme durumu, (3)
Uzun stireli tedavi durumudur. Bu ana kate-
goriye gore hastalik 6 gruba ayrilmaktadir
(Tablo 7.2). Bu siniflama hastaligin baglangic
klinik tablosu goz oniine alinarak yapilmig ve
radyolojik veriler kullanilmamstir.

7.1.2 / Sarkoidozda Takip ve
Aktivasyon Durumu

Sarkoidoz sadece akcigerler (toraks) ile si-
nurlt bir hastalik olmadigr icin hastahigin sid-
deti ve aktivasyonunu belirlemede solunum-
sal 6lctimlerin her zaman yeterli olmadig: dii-
stntilmistir. Serumda 6l¢iilen biyolojik be-
lirtegler hastaligin immiinolojik olarak akti-
vasyonunu gostermektedir. Akciger disi tutu-
lum oldugunda klinik takipte o organa 6zgii
olctimler kullanilmaktadir (6rn. ekokardiyog-
rafi, MR, karaciger fonksiyon testleri gibi).
Bu nedenle genel olarak hastalik aktivasyo-

Tablo 7.1: Sarkoidozda klinik fenotipler (Hastalarin

5 yillik takibi sonrasi elde edilen sonuclar)."

1. lyilesme
a. Hig tedavi verilmeyenler (1)
b. Son 1 yildir tedavisizler (Il)

2. Minimal aktif hastalik
a. Hig tedavi verilmeyenler (IIl)
b. Son 1 yildir tedavisizler (IV)

3. Kalici hastalik

a. Tedavisizler
i. Hic tedavi verilmeyenler (V)
ii. Son 1 yildir tedavisizler (V1)

b. Tedavidekiler
i. Semptomsuzlar (VII)
ii. Son 1 yildir kétulesme olmayanlar (VIIT)
ii. Son 1 yildir koéttlesme olanlar (IX)
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Tablo 7.2: Sarkoidoz klinik aktivite siniflamasi (SCAC).?

Sinif Tanimlamasi

| Akut baslangig, immunosupresif tedavi yok

1l Akut baslangig, bir yildan daha kisa stre ve bir kir tedavi

1] Akut baslangic, birden fazla kir veya bir yildan uzun stiren tedavi

\Y Subakut baslangig, tedavi yok
Y Subakut baslangig, bir yildan daha kisa stre ve bir kir tedavi
VI Subakut baslangig, birden fazla kur veya bir yildan uzun stren tedavi

nun gosteren bir parametreye ihtiya¢ duyul-
mugtur. Hastaligin siddetini belirmede son
yillarda gelistirilmis olan Sarkoidoz Aktivite
Skoru (SAC) kullanilmaktadir.” Bu skorda
hastaligin demografik ozellikleri, solunum
fonksiyonlar1 ve organ tutulumlar1 géz 6ntine
almarak tiim viicudu kapsayan bir siddet/akti-
vasyon diizeyi belirlenmektedir. SAC skor
formiili agagidadr:

Tablo 7.3: Sarkoidozda hastalik aktivite belirtegleri.“

1. Klinik
a. Ates
b. Uveit
c. Eritema nodosum
d. Lupus pernio
e. Skarin deg@ismesi
f. Poliartralji
g. Splenomegali
h. LAP
i. Tukruk bezi veya gbzyasi bezi tutulumu
j. Miyokard hasta!ai
k. Fasiyal felc veya diger r.érolojik semptomlar
I. llerleyici <olunumsal semptomlar (dispne, 6ks. vb)

2. Biyokirnvesa!' veya diger laboratuvar
a. Serum ACE duzeyi
. Hipcrkalsemi
. Akciger fonksiyonlarinda dusus
d. BAL'da lenfositik alveolit ve CD4/CD8 oraninda artis
e. Anormal EKG, EKO, talyum
f. Anormal karaciger fonksiyonlari

3. Goruintuleme yontemleri
a. Akciger grafisi veya BT'de ilerleyici opasiteler
b. YRBT'de buzlu cam opasite
c. Ga sintigrafisinde tutulum
d. Goz anjiyografisinde patoloji
e. Beyin MR veya BT'de lezyon
f. Kemik kistleri

Skor=11.46 +3.9(C)+2.56(IN)+1.56(1S)-0.051
(%FVC)+1.75(AA)-0.54FEV1/FVC)
C: Kardiyak tutulam (Varsa 1, yoksa 0)
N: Norosarkoidoz

IS: Steroid disi immiinsupresif tedavi
AA: Afrikan Amerikan (siyah irk)

Bu formii ile aktivite skoru yaklasik 3 ile
15 puan arasinda degismekte olup rakamin
biyukligu hastaligin siddetini gostermekte-
dir

Hastaligin genel olarak aktivitesinin belir-
lenmesi klinik, biyokimyasal ve goriintiileme
yontemleri ile yapilmaktadir. Aktiviteyi gos-
teren bu belirtecler Tablo 7.3’de toplu ola-
rak goriilmektedir.

7.1.3 / Hastahigin Seyri

Sarkoidoz genelde iyi seyirli bir hastalik
olarak kabul edilmekle beraber spontan re-
misyon diginda, hastaligin kroniklesmesi,
niiksii ve kotiilesmesi olabilmektedir.

Spontan remisyon (regresyon)

Hastaligin erken evrelerinde (evre I)
spontan remisyon daha yiiksek oranda goriil-
mektedir (Tablo 7.4). Evre IV olgularda
spontan remisyon olmadig: kabul edilmekte-
dir. Spontan remisyon birka¢ senede olug-
maktadir.” Bilateral hiler lenfadenopatinin
(BHL) uzun siireli takip edildigi caligmalarda;
10 yilin sonunda hastalarin ancak %1’inde
BHL’nin devam ettigi goriliirken, eger has-
tada akcigerde baska opasiteler varsa veya ak-
ciger digt organ tutulumu bulunuyorsa bunla-
rin %33’tinde BHL nin halen devam ettigi
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Tablo 7.4: Spontan remisyon gorilme oranlari.”

Hastalik durumu Oran
Lofgren sendromu %90
Evre | %50-80
Evre I %30-60
Evre lll %20-30

gortilmiistiir. Bu c¢aligmada ilk 5 yil icinde
BHLde ¢ok belirgin kii¢iilme oldugu sonraki
5 yilda ¢ok fazla degisiklik olmadigr goriil-

o . 6
miigtiir.”

Kroniklesme

Sarkoidoz bazi hastalarda kroniklesmek-
tedir. Ancak hastalarda neden ve ne kadar sii-
rede kroniklestigi konusu tartigmalidir. Kla-
sik olarak bilinen, remisyonlarin %85’inin ilk
iki yilda goriildigi ve iki yil agan siirede re-
misyon olmamasinin kroniklesme olarak ka-
bul edilmesidir.” Hastalar iizerinde yapilan
cok uzun sireli caligmalarda genelde gozle-
nen durum o6zellikle ilk 5 yilda kalici radyolo-
jik degisiklikler olugmakta daha sonra cok
fazla degisiklik goriilmemektedir. Bu nedenle
kroniklegsme tanimi igin 5 yillik siirenin kabul
edilmesi gerektigi ileri siiriilmiigtiir.” Akci-
ger grafisinde kalici opasitelerin olugmasini,
ileri yas, semptomatik hastalik, akciger dist
tutulumlarin bulunmast ve steroid tedavisi
verilmesi kolaylagtirmaktadir.” Akciger grafi-
sindeki kalic1 opasiteler kroniklesmeyi goster-
mekle beraber hastaligin kotiilegtigini goster-
memektedir. Radyolojik durum haricinde
irksal faktorlerin kroniklesmede etkili oldugu
siyah 1rkta kroniklesmenin fazla oldugu ve
progresyonun daha yiiksek oranda goriildigi
belirlenmistir.” Hastaligin aktivitesinin de-
vam ettigini ve kroniklesmeyi kolaylagtiran
faktorler olarak sunlar saptanmigur: Eritema
nodosum olmamasi, 40 yas tizeri, serum ACE
yiiksekligi, hiperglobulinemi, FVC’nin
%80™nin altinda olmasi ve erkek cinsiyet.”
Kroniklesmede hastaligin baglangicindaki
immiin reaksiyon ¢ok ¢nemlidir. Eger olay
akut enflamasyona giden yogun hiicresel tep-
ki seklinde ise sonucta rezoliisyon olugmakta

ve grantilomatoz tepki daha az goriilmekte-
dir. Arastirmalarda, sinirli hastalikta daha faz-
la etkin hiicre aktivasyonu ile bagarili bir an-
tijen eliminasyonu saglanirken, muhtemelen
T hiicre aktivasyonu yeterli olmayanlarda im-
miin tepkinin yetersiz kalmasi sonucu, antijen
eliminasyonunun iyi olmadig: ve kalici hasta-
lik tablosunun ortaya ¢iktign gériilmiistiir."”

Niiks

Tedavi alan ve diizelen veya stabil hale
gelen hastalarin bir kisminda (%16-74) teda-
vi kesildikten bir siire sonra niiks goriilmekte-
dir."" Steroid tedavisi sirasinda doz azaltilma
stireci ve akciger dig1 tutulum hastalik niik-
siinde 6nemli olarak gériilmiistiir.”’ Tedavisiz
takiplerde bazen 3 yil sonra bile niiks goriile-
bilmektedir."? Hastaligin neden niiks ettigi
konusu tam olarak bilenmemektedir.

Kotiilesme

Sarkoidozda kotilesme denildiginde; ak-
cigerdeki fibrozisin ilerlemesi, kalp yetmezli-
ginin gelismesi, gorme keskinliginde belirgin
kayip, néromuskuler lezyonu olanlarda giin-
liik aktivitenin bozulmas: anlagilmaktadir.”
Hastalarda kotiilesme durumu genelde az bir
boliminde goriliir ve hastaligin baglangicin-
dan uzun siire sonra ortaya ¢ikmaktadir. So-
lunumsal semptomlart olan, akciger grafisin-
de fibrozis ve VC’nin 1.5 litreden az olanlar-
da solunum yetmezligi gelisebilmektedir. Ev-
re III olgularmn 10 yildan daha uzun siiren ta-
kiplerinde steroid tedavisi alsalar bile solu-
num yetmezligi gelismektedir."’ BAL’da sap-
tanan alveolit ile hastahigin fonksiyonel seyri
arasinda bir iligki oldugu goriilmistiir. Yiik-
sek yogunluklu alveoliti olanlarda (BAL’da T
hiicre orant %28’den fazla ve/veya Ga67 po-
zitif), diigiik yogunluklu olanlara gore akciger
fonksiyonlarinda daha fazla kotiilesme oldugu
goriilmistir.” Hastahgin seyrinde kétiiles-
me ile 6liim arasindaki siire olduk¢a uzun
olup bu siirecte hastalarda fungal, mikobakte-
riyel (nontbe.) veya psédomonal enfeksiyon-
lar gelismektedir. Steroid tedavisi gerektiren
akciger lezyonlari olanlarda solunum yolu en-
feksiyon riski artmaktadir."”
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