T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

STABIL SARKOIDOZ HASTALARINDA ATOPi VE ALERJIK HASTALIKLARIN
SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nazan NALCI SAVAS

UZMANLIK TEZi

BURSA-2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

STABIL SARKOIDOZ HASTALARINDA ATOPi VE ALERJIK HASTALIKLARIN

SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nazan NALCI SAVAS

UZMANLIK TEZi

Danigsman : Prof. Dr. Esra UZASLAN

BURSA-2009



ICINDEKILER

(0 2 SR i

SUMMANY....iiiiii i r s e s rnas iv
1 43 1

Gereg ve YONtem.......coviiiiiiiiiiiirr e 24
Bulgular........ccoiii e 26
Tartisma ve SONUG........ccccviiiiiiiiirc e 37
KaynaKIar..........c.coooiiiiiiiii 44
O 49
TeSEKKU ..o s naanas 54
(0 0 T=Yod 1 1|1 J 55



OZET

Solunum yolu ile alinan pek ¢ok antijenik stimulus farkli immunolojik
reaksiyonlara yol a¢gmaktadir. Bunun sonucunda ise alerjik rinit, astim gibi
alerjik hastaliklardan, sarkoidoz gibi granulomatdz hastaliklara kadar genis
spektrumda solunum hastaliklari olugsmaktadir. Sarkoidoz, T lenfosit,
mononukleer fagosit infiltrasyonu ve etkilenen organlarda granulomlar ile
karakterize, etyolojisi tam aydinlatilamamis, multiorgan disfonksiyonuna yol
acan sistemik bir hastaliktir. Hastalik bilinmeyen sarkoid stimulus ile
olusmakta bunun sonucunda dormant T hucreler ve makrofajlardan cesitli

proinflamatuar sitokinler Uretiimektedir. Sarkoidozda bronkoalveoler sivisinda

T helper 1 sitokinler interferon-y (IFN-y) ve interlokin-2 (IL-2) goértlmektedir.

Atopi, tek ya da pek c¢ok cevresel antijene Th2 tip immun cevap
olarak olugsmaktadir. Atopi riskini etkileyen ana nedenler antijenik maruziyetin
miktari, sUresi ve lokal mikrogevresel sitokin profilidir. Sarkoidoz hastalarinda
Th2 sitokin profilinin  suprese ve aktif olmadigina inaniimaktadir

Arastirmamizda amacimiz stabil sarkoidoz hastalarinda atopi ve alerjik
hastaliklarin sikliginin degerlendirilmesidir.

Calismamiza stabil donemde toplam 40 sarkoidoz hastasi alindi. Bu
hastalarin timune deri prick testi ve alerjik yakinmalari sorgulamak amaci ile
ECRHS Il anketi uygulandi. istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Biyoistatistik Anabilim Dali’'nda SPSS 13.0 paket programi
kullanilarak yapildi.

Tum hastalarin %32.5’inde atopi pozitif olarak saptandi. Atopi olan
grupta yas ortalamasi 50.3+2.4 iken atopi olmayan grupta 46.1+2.3 bulundu
(p>0.05). Erkekler ve kadinlar arasinda atopi sikligi bakimindan farklilik
saptanmadi. Atopi olan ve olmayan olgular solunum fonksiyon
parametrelerinden FEV1, FEV1%, FVC ve FVC% acisindan
degerlendirildiginde, her 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farkhlik

saptanmadi. (p>0.05). Hastalarin sarkoidoz evresine bakilmaksizin solunum



fonksiyon testinde FEV1 ve FVC %70 alti ve Ustu olarak olusturulmus gruplar
arasinda atopi sikligi acisindan fark olmadigi goéraldu.

Atopik olan grup ile nonatopik grup karsilastirildiginda egzema,
atopik grupta istatistiksel olarak anlaml sekilde daha sik saptandi (p=0.032).

Hastalar sarkoidoz evrelemesine gore evre 1 ve 2 olarak
degerlendirildi. Evre 1’de atopi %30, evre 2 ‘de %35 olarak saptandi. TUm
hastalara ECRHS |l anketi uygulandi. Atopik olan ve olmayan hastalarda
ECRHS Il anketi solunum semptomlari, dispne sikliginin degerlendiriimesi ve
alerjik hastaliklar bakimindan farklilik saptanmadi. Atopi durumu g6z 6nune
alinmaksizin evre 1 ve 2 hastalarda ECRHS Il anketi solunum semptomlari,
dispne sikliginin degerlendiriimesi ve alerjik hastaliklar bakimindan farkhlik
saptanmadi.

Bulgularimiz stabil sarkoidoz hastalarinda atopi oranini beklenenin
uzerinde sonuglanmistir; ancak, olgu sayisi sinirli oldugu i¢in bu sonug¢ daha

genis serili calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Sarkoidoz, atopi, alerjik hastaliklar, ECRHS I

anketi.



SUMMARY

Atopy and Allegic diseases frequency in stable sarcoidosis

patients

Several airborne antigenic stimuli may cause different immunologic
reactions that may result in a broad spectrum of respiratory disorders from
asthma and allergic rhinitis to granulomatous disorders such as sarcoidosis.
Sarcoidosis is a multiorgan disorder of unknown etiology characterized by T
lymphocyte and mononuclear phagocyte infiltration and granuloma formation
in affected sites. The disease is believed to be triggered by an unknown
sarcoid stimulus that activates dormant T cells and macrophages to produce
various proinflammatory cytokines. In sarcoidosis, the bronchoalveolar fluid T

cells have been shown to release T helper 1 (Th1) cytokines, such as

interferon-y (IFN-y) and interleukin-2 (IL-2) spontaneously.

Atopy is developed as a result of Th2 type immune response to
single or multiple environmental antigens. The intensity and duration of
antigenic exposure and the local microenvironmental cytokine profile are the
main contributors that affect the risk of atopy. In patients with sarcoidosis,
Th2 cytokine profile are believed to be supressed and nonactive.

In this study we aimed to investigate atopy and allergic diseases
frequency in stabil sarcoidosis patients.

40 sarcoidosis patients were enrolled in our study. Skin prick tests
(SPT) and European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
questionnaire were applied to all cases. Statistical analyses were performed
at Uludag University Biostatistics Department using SPSS version 13.0
programme.

The ratio of atopy in sarcoidosis was 32.5%. Mean age in atopic
patient is 50.3+2.4 years, in nonatopic patient is 46.1+2.3 years (p>0.05). No
difference were observed between men and women concerning atopy

frequecy. When atopy pozitive and negative cases are compared according



to pulmonary function parameters FEV1, FEV1%, FVC ve FVC%, there is no
statistical significant difference detected between 2 groups (p>0.05) Without
concerning stage of the sarcoidosis patients, between the groups formed
according to pulmonary function test (as over and under FEV1 ve FVC 70%)
there was no difference observed concerning atopy frequency.

When compared atopic and nonatopic groups, eczema were
confronted significantly more frequently in atopic group. (p=0.032)

Patients were evaluated as stage 1 and Stage 2 according to
sarcoidosis staging system. Atopy were observed 30% in stage 1 and 35% in
stage 2. All patients were questioned for ECRHS II. No difference were
observed for atopic and nonatopic patients concerning ECRHS I
questionere pulmonary symptoms, evaluation and dyspne frequency and
allergic diseases. Without taking atopy situation into consideration, no
difference were observed stage 1 and 2 sarcoidosis patients concerning
ECRHS Il questionnaire pulmonary symptoms, evaluation and dyspne
frequency and alergic diseases.

Results are demonstrated that atopy frequency is higher than the
expected for stable sarcoidosis patients, however, this result should be
supported by wide range study, since the number of cases with in this study

in rather small.

Key words: Sarcoidosis, atopy, allergic diseases, ECRHS I

questionnaire



GiRiS

Sarkoidoz

Sarkoidoz, nedeni bilinmeyen, siklikla geng eriskinlerde gorilen,
genellikle hiler lenfadenopati, akciger infiltrasyonu, goz ve deri lezyonlari ile
ortaya ¢ikan multisistemik bir hastaliktir (1).

Hastalik tim dunyada, her iki cinste, tim irklarda goérulebilmektedir.
Ancak gorulme sikhgi, tutulum sekilleri, hastaligin agirhgr ve klinik seyri
toplumlara goére degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde toplum tabanh bir insidans calismasinda gorilme sikligi
erkeklerde yilda 100.000 kiside 5.9, kadinlarda yilda 100.000 kiside 6.3
olarak saptanmistir (2). isveg, Danimarka ve ABD’deki siyahlar diinyada en
yuksek prevelansin goruldugu toplumlardir.

Hastaligin baglama yasi en sik 20-40 yaslar arasidir, kadinlarda 50
yas uzerinde ikinci bir sik goérilme dénemi vardir. ABD’de 10 merkezin
katilmi ile yaratulen ve iki yil boyunca yeni tani alan olgularin kaydedildigi "A
Case CONTROL Etiologic Study of Sarcoidosis (ACCESS) "galismasinda
olgularin 35-45 yaslar arasinda yogunlastigi, katilan hastalarin yaklasik
1/3’Gn0n ise 50 yas Uzerinde oldugu bildirilmistir (3).

Ulkemizde Turk Toraks Dernegi'nin calismasinda sarkoidozun
gorulme sikhigi ve klinik 6zellikleri arastirlmigtir. Bu galismaya 198’i kadin,
95'i erkek toplam 293 sarkoidoz hastasi alinmistir. Calismanin sonucunda
ulkemizde sarkoidoz insidansi 100.000°’de dort olarak saptanmistir. Ortalama
yas 44 olarak bulunmustur. Kadinlarin yas ortalamasi (48) erkeklerden (38)
yuksektir.

Hastaligin ortaya c¢ikis sekli etnik gruplara goére degiskenilk
gOstermektedir. Siyahlarda hastallk daha agir seyretmektedir. Bazi
topluluklarda ise toraks disi tutulumlar daha siktir. ABD’deki siyahlarda kronik
uveit, Porto Rikolularda lupus pernio, Avrupalilarda eritema nodosum daha

sik gortulmektedir. Japonlarda kalp ve g6z tutulumu daha 6n plandadir ve bu



ulkede sarkoidoz hastalarinin en sik 6lum nedeni miyokardiyal tutulumdur.
Diger toplumlarda mortalite daha sik solunum yetmezligine baghdir.
Sarkoidozda genel mortalite orani %1-5 civarindadir (1).

Sarkoidozun nedenleri hala aydinlatilamamigtir. Genetik olarak
duyarli bir bireyde henlz bilmedigimiz belirli etkenler ile karsilasma
sonucunda ortaya c¢iktigl kabul edilmektedir.

Sarkoidozda ailesel yatkinlik oldugu genel olarak kabul edilen bir
duguncedir. Sarkoidozlu olgularin birinci ve ikinci derece yakinlarinda, kontrol
grubunun yakinlarina gére sarkoidoz riskinin anlamli olarak yuksek oldugu
gOsterilmistir (5). Sarkoidoz gorulme sikhgr irklara gore degismesi de
sarkoidoz gelisiminde genetigin katkisini desteklemektedir (6).

Antijen sunumunda insan I0kosit antijenlerinin (HLA'lar) Onemi
nedeniyle uzun yillardir sarkoidoz HLA iligkisi tartisiimaktadir. ilk olarak akut
sarkoidoz ile HLA-B8 iliskisi bildiriimistir. Sarkoidozda HLA'nin roli ile ilgili
olarak yapilan ¢alismalarda HLA-A A*l alleli hastaliga duyarhlikla, HLA-B B*8
alleli ise hastaliga yatkinlikla iligkili bulunmustur (6).

HLA-DRB 1*1101'in beyazlarda ve siyahlarda sarkoidoz i¢in énemli
bir risk faktori oldugu saptanmistir (7).

Ulkemizde de sarkoidozlu hastalarin HLA'lari ile ilgili calismalar
yapilmig, Turk sarkoidoz hastalarinda HLA-A9 ve HLA-BS sikhgi kontrollere
g6re anlamli olarak yuksek bulunmustur (8). Yakin zamanh bir ¢calismada
hastalarda HLA-A9, HLA-B5, HLA-B8 anlamli olarak yuksek; HLA-A24, HLA-
A26 ve HLA-A62 anlamh olarak dusuk bulunmussa da Bonferoni
dizeltmesinden sonra istatistiksel anlamliligin kayboldugu géralmuagtur (9).

Sarkoidozlu hastalarda HLA disinda pek ¢ok aday gen calisiimistir
ve bu alanda calismalar strmektedir: Angiotensin doénustirictu enzim, CC

kemokin reseptor 2, CC kemokin reseptdr 5, klara hucresi 10kD protein,

kompleman reseptdr 1, kistik fibrozis transmembran regulatér, IL-I a, IFN-y,

TNF-aq, IL-18, tolllike reseptor 4, TGF, vitamin D reseptor genleri gibi... (6).
Ulkemizde 2008 yilinda sarkoidoz hastalarinda TNF-a gen

polimorfizmini arastirmak Uzere yapilmis c¢alismada, TNF-a geni 857

pozisyonunda sarkoidoz hastalari ve kontrol grup arasinda genotip ve allel



sikh@r agisindan fark bulunmamigken, relaps ve =23 organ tutulumu agisindan
bu polimorfizm anlamli bulunmustur (10).

Vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) geni +813 polimorfizmi
sarkoidoz olusumunu azaltmaktadir. Bu duslnce ile Seyhan ve arkadaslari
90 histopatolojik olarak tani konmus sarkoidoz hastasinda ve 110 saglikli
goénullide VEGF geni 813 polimorfizmi ¢calismislardir. Saglikl gonullilerde T
alleli istatistiksel olarak daha sik saptanmistir. Sonugta Turk populasyonunda
VEGF geni +813 lokusunda T allelinin artmasi sarkoidoz gorulmesini azalttigi
kanisina variimistir (11).

Sarkoidoz nedeni olarak birgcok cevresel ajan suclanmistir. Bunlar
arasinda ¢am polenleri, kil, talk, aliminyum, zirkonyum, cesitli infeksiyon
etkenleri  (virisler, Borrelio burgdorferi, Propionobacterium acnes,
Mycobacterium tuberculosis ve diger mikobakteriler) sayilabilir (1).

Sarkoidozla kronik berilyum hastaligi arasindaki benzerlikler
nedeniyle sarkoidoz etyolojisinde ¢evresel toz maruziyetinin yeri olabilecegi
disunudlmustir. Buglne kadar cesitli meslek gruplari sarkoidoz agisindan
riskli olarak kabul edilmekteydi; bu tir meslek gruplari arasinda tarimla
ugrasanlar, itfaiyeciler, saglik calisanlari vb. vardi. ACCESS calismasinda
tarimla ugrasmak, insektisid, pestisid maruziyeti sarkoidozla iligkili, ancak
saglik calisani olmak, odun tozu, ¢cam poleni, metal, talk, silika maruziyeti
sarkoidozla iligkisiz bulunmustur. Bu ¢alismada itfaiyecilerle ilgili kesin sonug
verilemezken, sigara i¢cimi ve hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme olasiligini
azalttigina iligkin veriler elde edilmistir (12). Fotokopiciler ile yapilimig bir
calismada fotokopi gekiminin sarkoidoz riskini arttirdigi bildirilmistir (13).

ABD'de Dunya Ticaret Merkezi saldirisindan sonra itfaiyeciler ve
diger kurtarma ekiplerinde calisanlar arasinda sarkoidoz veya sarkoid
benzeri granulomatoz akciger hastaligi insidansinin onceki yillara gore
anlamli olarak arttigr gézlenmigtir (14).

Sarkoidozun mikobakteriyel ve fungal infeksiyonlarla klinik ve
histopatolojik benzerligi nedeniyle etyolojide infeksiyon etkenleri ¢ok
arastinlmistir (10). Viruslerle ilgili olarak Epstein-Barr ve diger "herpes-

benzeri" lenfotropik viruslere yonelik yapilmis calismalar vardir, ancak



sarkoidozda viral etyolojiyi destekleyen yeterli kanit yoktur (1, 12).

Japon arasgtiricilarin galismalarinda sarkoidli dokularda P. acnes
saptanmigtir. Hayvan deneylerinde de P. acnes'in granulomatbz
hastaliklarda grandlom olusumunda 6nemli bir kemokinin ekspresyonunu
artirabildigi ve grantlom olusumunu baslatabildigi gosterilmistir (12). Ancak
daha yeni bir calismada P. acnes'in periferik akciger dokusu ve mediastinal
lenf nodlarinda normal olarak bulundugu, sarkoidli lenf nodlarinda saptanan
suslarin sarkoidoz igin 6zgul olmadigi bildirilmistir (15).

Sarkoidoz etyolojisinde en uzun suredir tartigilan infeksiyéz ajan
mikobakterilerdir. Sarkoidoz etyolojisinde mikobakterlerin rolini arastiran
¢cok sayida calismada sarkoidli dokularda veya BAL o&rneklerinde
mikobakteriyel DNA veya RNA aranmistir. Yayimlanan bir meta-analizde
sarkoidozda mikobakterilerin rolinlt arastiran 31 galisma degerlendirmeye
alinmis ve sarkoidozlu hastalarin yaklasik %30'unda lezyonlarda
mikobakteriyel nukleik asitler bulundugu ve sarkoidli olgularda mikobakteri
saptama oraninin kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksek oldugu go-
ralmastir (16). Sarkoidozla mikobakteriler arasinda bir iligki olabilecedi,
buradaki mikobakterilerin kilttire edilebilen etkenlerden farkli olabilecegi 6ne
surtlmustur. Ayrica, mikobakteri pozitif olgularin daha fazla kronik seyir
gosterdigi, klasik immunsupresif tedaviye digerleri kadar iyi yanit vermedigi
belirtiimistir (15). Sarkoidozlu bireylerin, PPD (-) saglikl kontrollerin ve latent
tuberkuloz infeksiyonlu bireylerin mikobakteriyel 85A antijenini (Ag85A)
taniyip tanimadiklari arastirildigi bir g¢alismada sarkoidozlu 25 olgunun
15'inde, PPD (-) 22 olgunun 2'sinde, PPD (+) 16 olgunun 14'Unde Ag85A'ya
kargl reaktivite gdzlenmistir. Sonugta mikobakteriyel antijenlerin sarkoidoz
immunpatogenezinde rolu olabileceg@i, sarkoidozlu olgularda Th1 immun
yanitin Ag85A ile baslatilabilecegi tartigilmigtir (17).

Immdiin sistemi etkileyen tedavilerle sarkoidoz gelisebilmektedir. HIV
+ hastalarda "Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)" ile sarkoidoz
gelistigini bildiren ¢ok sayida makale vardir. HAART ile "immun restorasyon
sendromu” adli bir tablo geligsebilmektedir, bu baglamda Th1 immudn yanitin

artisi1 sarkoidoz gelisimine yol acabilir (12). Th1 yaniti destekleyen interferon



tedavisi ile de sarkoidoz gelisimi bildirilmistir (12, 18). Romatoid artrit tedavisi
icin etanercept verilen iki olguda sarkoidoz gelismistir (19).

Sarkoidoz tedavisinde infliximab ile basarili sonuglar alinmasina
karsin seronegatif artritli bir olguda infliximab tedavisi sirasinda, ankilozan
spondilitli bir hastada tedavi kesildikten sonra sarkoidoz tablosunun ortaya
ciktig bildirilmistir (20, 21).

Ulkemizden bir makalede spesifik imminoterapi yapilan Ug¢ olguda
sarkoidoz gelisimi bildiriimis ve spesifik immunoterapi tarafindan tetiklenen
subklinik sarkoidoz, spesifik immunoterapinin neden oldugu sarkoidoz ya da
spesifik immunoterapiden bir sire sonra tesadlfen ortaya c¢ikan sarkoidoz
olasiliklari tartisiimistir (22).

immunopatogenez

Sarkoidoz gelisiminde ilk olarak tutulan organlarda baglica CD4+ Th1
T lenfositler ve monosit-makrofajlardan olusan monontkleer hicrelerin
toplanmasi goralur. Sarkoid inflamatuvar surecinin gelisimi boyunca cesitli
sitokinler Th1 lenfositleri yonlendirir. Bu sitokinler araciligiyla T lenfositler ve
makrofajlari kapsayan inflamatuvar htcrelerin ortama gelisi, ortamda yasama
siiresi, aktivasyonu ve cogalmasi desteklenir. inflamatuvar hiicrelerin top-
lanmasinin ardindan sarkoid granulomunun olusumu baglar. Sarkoid
granilomu merkezde mononukleer fagositlerin, epiteloid ve multintkleer htic-
relerin yerlestigi, cevresini baslica CD4+ T lenfositlerden, nadir CD8+ T
lenfosit ve B lenfositlerden olusan lenfosit grubunu sardidi siki bir yapidir
(22, 23). Granulom olugsumunun basamaklari:

1. Immiin hiicrelerin hastalik bolgesinde toplanmasi,

2. Yerel antijen sunan hucreler tarafindan T-hicrelerin tetiklenmesi,

3. Sitokinlerin salinimi olarak 6zetlenebilir (23).

Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tum bolgelerde yogun olarak
CD4+ T-lenfositler toplanir. Grantlom olusan bdlgelerde lokal olarak CD4+ T
hicrelerin artmasina bagh olarak CD4+/CD8+ hucre orani ¢ok yuksektir.
Olgularin %90'dan fazlasinda akcigerler tutuldugu icin alveol bogluklari ve in-
terstisyumda lenfositler toplanir; bronkoalveoler lavajda (BAL) lenfositler
artmis ve CD4+/CD8+ orani ¢ok yukselmig bulunur (24).



Sarkoidozda tutulan bdlgelerde toplanan CD4+ T hicreler siklikla
CD45RO T hucrelerdir, bunlar ap T hucre reseptort (T cell receptor-TCR)
eksprese eder. Aktif hastalik alanlarinda ¢ogalan T hucreler sinirli olarak Va
veya VB TCR tasir, bu durum oligoklonaliteyi gosterir. Sinirlh TCR kullanimini
aciklamak icin degisik mekanizmalar tartisiimaktadir. Bir hipoteze gore
sorumlu antijen(ler) 6zel Va veya VB bodlgelerini kullanan T hucrelerde
oligoklonal cogalmaya neden olmaktadir (25).

Sarkoid T hucrelerinin sitokin Uretimi Th1/Th2 dengesi ile

aciklanabilir. Baslangigta Th1 hicreler interferon gamma (IFN-y) ve interldkin

2 (IL-2) uretir ve Th1 yanitin net sonucu hipersensitivite reaksiyonu-granilom
olusumudur. Th1 aracilikh bu sureg geri donugludur. Bireyin duyarlihdina
gore immun yanitin Th2'lere kaymasi, IL-4 ve diger Th2 sitokinlerin salinmasi
ekstraselliler matriks proteinleri ve fibroblastlar icin kemoatraktanlarin

uretimine, sonugta akciger fibrozisine yol acgar (23-25).
IFN-y endotel hucrelerinin ¢godalmasini ve fibroblastlarin kollagen

sentezini inhibe ettigi icin antifibrotik etki gosterir. IFN-y sarkoidli akcigerde

bir antiapoptotik molekul olan cdk inhibitori p21/Waf1'in ekspresyonunu

artinr. Yuksek duzeyde IFN-y ile uyariimig p21/Waf1 varligi granulomda

apoptozisin olmayisini ve inflamasyonun devamhhgini aciklar (25).

Hastalik bolgesinde salinan IL-2 dokuyu infiltre eden T lenfositler icin
biylime faktéri olarak gorev yapar. insan akciger fibroblastlari (izerinde de
IL-2 baglayan bdlgeler gdsterilmistir. IL-2, aktif hastalik bélgesinde makrofaj
ve fibroblast arasindaki baglantiya hizmet ediyor olabilir diye
dusunulmektedir (25).

Sarkoidoz patogenezinde makrofaj kokenli sitokinler de rol oynar.
Th1 yaniti baslatan en 6nemli makrofaj kékenli molekul IL-12'dir; IL-12 aktive

sarkoid T-hucrelerinin gogalmasini uyarir. Makrofajlar Th1 immun yanitta rol
oynayan IL-15, IL-18, IL-27, IFN-y, TNF-a gibi sitokinleri de Uretir.
inflamatuvar hicrelerin hastalik bdlgesinde toplanmasinda c¢ok sayida

kemokin  (monosit kemoatraktan protein 1-MCP-1/CCL2; monosit
inflamatuvar protein 1 alfa ve beta-MIP-1a/CCL3, MIP-13/CCL4; MIP-



3B/CCL19; RANTES/CCL5; CXCL8; CXCL9; CXCL10; CXCL11; CXCL16)
rol oynar (24, 25).

inflamatuvar hiicrelerin, gok sayida sitokin ve kemokinin rol oynadigi
suregle sarkoid granulomu olusur. Olgularin %60'indan fazlasinda hastalik
kendini sinirlar ve granulomlarda spontan rezolisyon olurken, bir grup
hastada masif granilom olusumu s6z konusudur, bir kisminda tedavi ile bile
yanit alinamayabilir. Kontrolstuz granulom olusumu fibrozis ile sonuglanabilir.
Bu farklh seyirde etkili faktorler, sarkoidozda T hucre apoptozunda TNF-q,
Fas/FasL sisteminin rolli hala tam aydinlanamamis, tartisilan konulardir (24).
Bir calismada sarkoidozlu hastalardan alinan BAL lenfositlerinin apopitozise
direngli oldugu ve anti-Fas monoklonal antikorlari ile apopitoz olmadigi
bildirilmigtir (26). Sarkoid granllomlarinda spontan remisyonu saglayan
mekanizmalar bilinmemektedir; apoptozisin rol oynayabilecegi
dusundlmektedir. Sarkoidozlu hastalarda spontan remisyonda Fas (CD95) ile
iligkili apoptozun rolunun tartisildigi bir calismada BAL lenfositlerinde CD95
ekspresyonuna bakilmis ve spontan remisyona giden olgularda dedgil, kronik
seyreden olgularda CD95 ekspresyonu yuksek bulunmustur. Sonug¢ olarak
spontan remisyonda bagska bir mekanizmanin roli olabilecegi, kronik
olgularda apoptozisi induklemek igin CD95 ekspresyonunun yukseldidi,
ancak apotozise direng nedeniyle remisyonun gelismedigi iddiasi ortaya
atimistir (27).

Sarkoidozun tipik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu
icermeyen, siki yapili epiteloid hucre granulomlaridir. Granulomlar epiteloid
hlcreler, dev hucreler ve lenfositler icerir. Dev hicreler asteroit cisimcikler ve
Schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik inkllzyonlar icerebilir. Bazen
granilomiarda  fokal koagllasyon  nekrozu  bulunabilir.  Sarkoid
grantlomlarinda periferden baslayip merkeze ilerleyen tam fibrozis ve/veya
hyalinizasyonla sonuglanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Granulomlar
kaybolabilir veya fibrozise ilerleyebilir (1).

Akcigerdeki granulomlarin cogu brongiyollerin ¢gevresindeki bag doku

kiliflarda, subplevral veya perilobuler alanlarda yerlesir (1).



Klinik olarak olgularin yarisinda sarkoidoz iyi bir seyir gosterir ve 12-
36 ay icinde spontan rezolusyona ugrarken bazi olgularda farkli
mekanizmalarla ciddi seyir gosterebilmektedir. Hastaligin ciddi seyretmesinin
baslica nedenleri; granulomlarin kalp, merkezi sinir sistemi ve larinks gibi
hayati organlarda ve dokularda yerlegsimi solunum sistemini tutan asir
granulomlar nedeni ile solunum yetmezligi gelismesi ve kronik evrede akciger
fibrozisi gelismesidir. Sarkoidozda spontan remisyon oranlari Evre 1’de %50-
90, Evre 2'de %40-70, Evre 3'de <%30 olarak gorulur. Evre 4’de ise spontan
remisyon gorulmemektedir.

Sarkoidoz patogenezindeki bilgilerin artisina karsin kesin sebebinin
bilinmemesi sebebi ile ciddi organ hasarini 6nlemek adina prognostik olgutler
onem tasimaktadir.

BAL'da CD4/CD8 T lenfosit orani akut sarkoidozda dikkat cekici
sekilde artmis saptanip iyi prognozun gostergesi iken, kronik sarkoidozda
duguk duzeyler gozlenir (28). CD4/CD8 oranindaki artisin ozellikle HLA-
DR17 genotipi ile birlikte olmasinin iyi bir prognoz 6l¢utu oldugu bildirilmigtir.

Tedavisiz olarak kotlye giden sarkoidozlu hastalarin BAL sivilarinda
IL-12 duzeylerinin yuksek bulunmasi bu sitokini potansiyel prognostik rolinu
gostermektedir (29). Artmig IL-2 seviyesi lenfositik alveolit ile birlikteyse kotu
prognoza isaret eder (30). Bir galismada BAL sivisinda steroid tedavi
endikasyonu olmayan hastalarda serum [L-2 duzeyleri ylksek olanlarin
normal duzeylere kiyasla 6 aylik takip sonunda kotu prognoz agisindan
yuksek riske sahip olduklari gosterilmistir (31). IL-2 nin kotu prognozu igaret
etmesine karsin alveoler makrofajlardan salinan TGF beta spontan
remisyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (32). Beyaz irk ve
Lofgren Sendromu iyi prognozu gdsterirken, Afrika kdkenli Amerikali, yas
>40, progresif akciger tutulumu, nefrokalsinozis, noérosarkoidoz, kemik
tutulumu ve lupus pernio koétu prognozu gostermektedir.

Sarkoidoz higbir yakinmasi olmayan bir hastada rastlantiyla ¢ekilen
akciger grafisinde saptanabilecegi gibi, konstitlisyonel belirtiler veya tutulan
organ sistemine ait belirtilerle de ortaya ¢ikabilir (1, 33).

Sarkoidozlu hastalarin Ugte biri ates, halsizlik, ¢gabuk yorulma, kilo



kaybi gibi 6zgul olmayan konstitusyonel belirtilerle bagvurur. Ates genellikle
cok yukselmez ama bazen 39-40°C olabilir. Kilo kaybi genellikle son iki-ti¢ ay
icinde 2-6 kg civarindadir. Halsizlik ¢ok rahatsiz edici boyutlarda olabilir. Sey-
rek olarak gece terlemesi bulunabilir (1).

En sik tutulum bolgesi akcigerler oldugu igin olgularin Ugte bir-
yarisinda solunum sistemine iligkin belirtiler bulunur. Solunum belirtilerinden
nefes darhgi, oksurik ve gogus agrisi en sik gorulen belirtilerdendir. Nefes
darligi olan olgularin yaklasik yarisinda agir eforla dispne olugsmaktadir.
Okstiirik olusumu degisik nedenlere bagli olabilir; bazi calismalarda
Oksurugu olan hastalarda endobrongiyal lezyon saptanirken, bazilarinda
Oksuruk ile ne brons provakasyon testi ne de FEV,/FVC orani arasinda iligki
saptanabilmistir. Gogus agrisi sik goérilen bir havayolu darligi belirtisidir,
genellikle sternum arkasinda baski seklindedir. Goégus agrisinin
mekanizmasi net degildir, daha c¢ok mediastinal lenf nodlar ile
iliskilendirilmektedir (1, 3, 33).

Akciger sarkoidozunda fizik muayene bulgulari ya hi¢ yoktur ya da
¢cok azdir. Yaygin radyolojik infiltratlari olan olgularin bile %20'den azinda ral
duyulur. Comak parmak ¢ok nadir gorulur (34).

Sarkoidozda akciger radyografisine gore evreleme yapilmaktadir.

Evre 0: Normal akciger grafisi.

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati.

Evre 2: Bilateral hiler adenopati ve parankimal infiltratlar

Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar.

Evre 4: Fibrozis.

Olgularin  bluylk c¢ogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile
uyumludur. Sarkoidozlu olgularin sadece %15'inde evre 3 veya 4 radyoloji iz-
lenmistir (1, 3, 33). Bilateral hiler lenfadenopatiye sik olarak sag paratrakeal
lenfadenopati eslik eder. Bilgisayarli tomografide sol paratrakeal, paraaortik
ve subkarinal lenfadenopatiler de saptanabilir, ama bunlar genellikle direkt
grafide goértlmez. Parankimal infiltratlar yamali veya diflz olabilir, en sik Ust
ve orta zonlar tutulur. Retikilonoduler infiltratlar, noduller, konsolide alanlar

veya kitle benzeri lezyonlar gorulebilir. Fibrozis gelistiginde hacim kaybi,



hiluslarda cekilme, kaba lineer bantlar izlenir. ilerlemis fibrokistik sarkoidozda
bayuk bdller, kistik alanlar, bronsektazi, micetoma bulunabilir (34).

Sarkoidozlu hastalarin  %20-30'unda daha fazlasinda ilk tani
déneminde solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu saptanir. Pek ¢ok calismada obstriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu da bildiriimigtir. Sarkoidozlu hastalarin %14'inde FEV,/FVC orani
%70'in altinda bulunmustur (3, 33).

Akciger sarkoidozunda mortalite radyolojik evre 4 fibrokistik
hastalikta solunum yefmezligine bagh olarak gelisir (35).

Sarkoidozda pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir; pulmoner
hipertansiyon gelisiminin mekanizmasi tam olarak aydinlanmamistir. Akciger
parankiminde fibrozis ve pulmoner damarlarda hasarlanma pulmoner damar
yataginda kisitlanmaya yol agabilir. Ayrica, damarlarin kazeifikasyon nekrozu
icermeyen granulomlarla tutulabildigi de goértlmuastir. Lenfadenopatiler
yuzunden pulmoner damarlara distan basi da olabilir (36). Akciger fibrozisi ve
hipokseminin duzeyi ile agiklanamayacak boyutta kor pulmonalesi olan bir
olguda oksijen tedavisi ile pulmoner arter basinci degismezken steroid teda-
visi ile basincin dustugu gorilmustir (37).

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu icin hastalar solunum
sistemi disindaki sorunlarla da basvurabilir. Olgularin Ugte birinde periferde
palpe edilebilen lenfadenopati bulunur, lenfadonapatiler adrisiz ve
hareketlidir, Glsere olmaz (1).

Olgularin %25'inde deri tutulumu vardir; eritema nodosum ve lupus
pernio kolaylikla taninan tipik lezyonlardir; bu tipik lezyonlar disinda plaklar,
makulopapuler dokuntuler, deri alti noduller, eski skarlarin belirginlesmesi,
hipo veya hiperpigmente alanlar, alopesi gorulebilir. Eritema nodosumdan
alinan biyopside granulomlar izlenmez, sarkoidoz tanisini koydurmaz; ama
diger deri lezyonlarindan alinan drneklerde sarkoidozla uyumlu granilomlarin
g6rulmesi taniya ¢ok yardimcidir.

Eritema nodosum genellikle bacak on yuzlerinde yerlesen agrili,
kirmizi  kabarikliklardir; komsu eklemlerde siklikla siglik olur. Eritema

nodosum, ates, artralji ve akciger filminde bilateral hiler adenopati ile
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basvuran hastalar sarkoidoz icin oldukga tipiktir ve bu tablo Lo&fgren
sendromu olarak adlandirilir. Bu grup hastalarin prognozu genellikle ¢ok
iyidir.

Lupus pernio ise siklikla kronik sarkoidoz isaretidir ve kemik kistleri,
akciger fibrozisine eslik eder. Burun, yanaklar, dudak veya kulakta renk
degisikligi ve sert plaklar olusumu ile seyreder, siklikla burun mukozasi da
tutulur (1).

Go6z tutulumunun sikhdr %11-83 arasinda degisen oranlarda
bildiriimektedir; gesitli gdéz lezyonlari olabilrse de en sik Uveit gorulur. Kronik
uveit glokom, katarakt ve korluge kadar gidebilir. Diger goz lezyonlarina
ornek olarak konjunktival folikuller, retinal vaskulit, lakrimal bezde buyume,
dakriyosistit, keratokonjunktivitis sikka sayilabilir (1).

Sarkoidozlu hastalarin %25-39'nda eklem agrisi olurken, deformite
olusturan artrit nadirdir. Semptomatik kas tutulumu da nadir gorullr; kronik
miyopati oldugunda kortikosteroidlere bagli miyopatiden ayrilmasi dnemlidir.
Kemik Kistleri nadirdir, daha ¢ok kronik cilt lezyonlari olan olgularda goralur
(1).

Karaciger biyopsilerinde sik olarak grantulom saptanabilir;, ama
karaciger buyUklugu seyrektir; karaciger tutulumuna bagh portal
hipertansiyon, karaciger yetmezligi veya mortalite ¢ok nadirdir (1).
Gastrointestinal sistem tutulumu c¢ok nadirdir, olgularin %10'dan azinda
gastrik sarkoidoz bulunabilir. Gastrointestinal tutulum genellikle klinik belirti
vermez (38).

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu %2-7 civarindadir, ancak otopsi
serilerinde %25'e varan oranlar bildiriimektedir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama
yasami tehdit edebilen tutulum formlarindandir. Kardiyak sarkoidozlu
olgularda tani akla gelmemisse ani olumler olabilir. Kalp tutulumu sar-
koidozun diger organ tutulumlarindan once, digerleriyle es zamanh veya
diger tutulumlardan sonra ortaya cikabilir. Klinik tablo grantlomlarin loka-
lizasyonu ve yayginhgi ile iligkilidir. Klinik belirti ve bulgular benign
aritmilerden, bloklar, kalp yetmezIligi, 6lumcul ventrikuler fibrilasyona kadar

giden tablolar olusturabilir. Sarkoidozun kardiak tutulumunda tani gugtur; tani
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guclikleri ve taninin gecikmesi nedeniyle prognoz kotudur. Kesin tani
yontemi olan endomiyokardiyal biyopsi hem gug bir yontemdir hem de tani
degeri  dusuktur. Tanida  elektrokardiyografi, 24  saatlik holter
monitorizasyonu, ekokardiyografi, talyumlu miyokard perfuzyon sintigrafisi,
galyum sintigrafisi yardimci tetkiklerdir. Son yillarda kardiyak magnetik
rezonans goruntileme (MRG) ve 18F-fluoro-2-deoxyglukoz pozitron emisyon
tomografi (PET) kardiyak sarkoidoz tanisinda en c¢ok Uzerinde durulan
yontemlerdir (1, 39-41).

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu %10'un altindadir.
Noérosarkoidozun sik goérilen formlari kraniyal sinir tutulumu, 6zellikle fasial
paralizi, hipotalamik ve hipopituiter lezyonlardir; daha seyrek olarak yer iggal
eden Kkitleler, periferik sinir tutulumlari, lenfositik menenijit gorulebilir. NO-
rosarkoidozlu hastalarin %62-74'inde noérolojik belirtiler hastaligin baslangic
belirtileridir; bu olgularda diger sistemik belirtiler daha sonra ortaya c¢ikar.
Klinik tablo akut, subakut veya kronik, sinsi olabilir. Norosarkoidoz tanisi igin
"kesin", "kuvvetle olasi-probable" ve "olasi-possible" ndrosarkoidoz seklinde
bir siniffama 6nerilmistir. Kesin noérosarkoidoz, taninin pozitif sinir dokusu
histolojisi ile desteklendigi durumdur. Kuvvetle olasi norosarkoidoz; santral
sinir sisteminin inflamatuvar hastaligina ek olarak sistemik bir lezyondan
pozitif biyopsi vel/veya uyumlu akciger grafisi, toraks yuksek ¢ozunurlUkli
bilgisayarli tomografisi (HRCT), yuksek ACE duzeyi, BAL CD4/CD8
oraninin> 3.5 olmasi, beyin omurilik sivisi CD4/CD8 oraninin >5 olmasi
seklinde onerilmigtir. Olasi norosarkoidoz ise histolojik kanit olmaksizin diger
inflamatuvar sinir sistemi hastaliklarinin ekarte edilmesi ile ulagilan tanidir (1,
42). Yedinci kafa ciftinin paralizisi, uveo-parotid atese (Heerford sendromu-
Uveit, parotiste sisme, 7. sinir paralizisi) eslik edebilir (33).

Sarkoidozun klinik tablosunda ¢ok ciddi olmayan anemi, I6kopeni
bulunabilir. Hematolojik bozukluklar splenomegali veya kemik iligi tutulumu ile
ilgili olabilir. Lokomoid reaksiyon, eozinofili, trombositopeni nadirdir. Dalak
bdylumesi genellikle hafif ve semptomsuzdur; ama bazen ¢ok blyuylp basi
belirtileri ve hiperseplenizme yol agabilir.

Hiperkalsemi olgularin %2-10'unda bulunur, hiperkalsitrt daha siktir;
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hiperkalsemi ve hiperkalsiurinin saptanip duzeltimemesi bobrek taglari,
nefrokalsinozis ve bdbrek yetmezligine neden olabilir. Diyabetes insipitus,
hipotroidi, hipertroidi, adrenal supresyonu gibi endokrin bulgular ¢gok nadirdir.
Parotis bezlerinde sisme, agrili buyime olabilir. Seyrek olarak bdbrekler,
ureme organlari tutulabilir (1).

Sarkoidoz tanisi uyumlu klinik tablo varliginda, histolojik olarak
kazeifikasyon nekrozu icermeyen granulomlarin gosterilmesi ve ayni tabloya
yol acgabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konur. Tuberklloz ve
mantar infeksiyonlari basta olmak Uzere pek ¢ok infeksiyon etkeni, berilyum
ve diger bazi metallere maruziyet, yabanci cisim aspirasyonu, ilag
reaksiyonlari granulom olugturabilir; kanser veya lenfomalara reaksiyon
olarak granulom gelisebilir (1, 33).

Sarkoidoz multisistem bir hastallk oldugu ig¢in hastayr ilk
degerlendiren hekim 6yklu ve fizik incelemede akciger disi organ tutulumlari
konusunda dikkatli olmalidir. Birden ¢ok organ tutulumunun saptanmasi
ayirici tani konusunda yardimcidir (32).

Sarkoidozun solunumsal belirtileri Oksurlk, dispne gibi 6zgul
olmayan belirtiler oldugu icin hastalar dnce astim gibi degerlendirilebilir; tani
gecikmeleri yasanabilir. Radyolojik evre 3 ve 4 hastalarda sadece interstisyel
degisiklikler oldugu icin yine tani gecikebilir (33).

Sarkoidoz dusunulen hastada tutulum olan her organdan biyopsi
yapilabilir. Bronkoskopi yapilarak bronkoalveoler lavaj, brons mukoza
biyopsisi, transbrongiyal igne aspirasyonu, transbrongiyal biyopsi alinabilir.
BAL'da yuksek CD+/CD8 orani taniyi destekleyen bir ipucudur. Tani gugligu
¢ekilen olgularda mediastinoskopi ve agik akciger biyopsisi segenek olabilir
(1, 33). Endobronsiyal ultrasound rehberliginde transbronsiyal igne aspi-
rasyonu yapilmasinin sarkoidoz tanisinda vyararli ve guvenli oldugu
bildirilmistir (43).

Ulkemizde yapilan bir calismada dudak biyopsisinin tiiberkiiloz ve
sarkoidozu ayirmada yararli oldugu saptanmistir. Tuberkulozlu hastalarda
dudak biyopsisi negatif ¢ikarken, sarkoidozlu hastalarin yaklasik yarisinda

grandlom bulundugu gérulmastur (44).
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Akciger grafisi bulgulari atipik veya normal olan olgularda BT 6zellikle
YRBT tanida yardimcidir. BT'de genellikle bronkovaskuler ve subplevral
dagihm gosteren noduller, interlobller septumda kalinlagsma, yapisal
bozulma, konglemere kitleler izlenir; daha seyrek olarak bal petegi ile uyumlu
degisiklikler, kist olusumu ve bronsektazi, alveoler konsolidasyon izlenebilir
(1).

Serum ACE duzeyinin yuksekligi taniya yardimcidir, ancak tanisal
degildir diger grantlomatoz hastaliklarda ve hipertiroidide yuksek c¢ikabilir.
ACE'nin normal olmasi tanidan uzaklastirmaz. ACE akut hastalikta olgularin
%65'inde, kronik olgularin ise gok daha azinda yuksek bulunur (1, 33).

Hastalarin yaklagik %85'inde PPD negatifdir. PPD'nin negatif
bulunma sikhgr agisindan tuberklilozun seyrek veya sik goruldugu ulkeler
acisindan fark yoktur.

Sarkoidozun tedavi endikasyonlari, en uygun tedavi sekli ve suresi
tartismalidir. Tedavinin tartigsmali olmasinin en 6nemli nedenleri; etyolojinin
bilinmemesi, spontan remisyon olasiligi nedeniyle tum olgulara tedavi
gerekmemesi ve uygulanan tedavi yontemlerinin hastaligi ortadan
kaldirmayip, sadece semptomlarin kontroltint sagliyor olmasidir (45). Steroid
tedavisi verilen hastalarda niksler ¢ok sik gorulirken, tedavi almayan
olgularda ¢ok nadirdir (46).

Tartigmasiz kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlari kardiyak ve
norolojik tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanit vermeyen goz tutulu-
mudur. Lokal tedavi verilebilecek durumlarda oOncelikle lokal steroidler
denenmelidir. Deri lezyonlari, anterior Uveit, veya Oksuruk lokal steroidlerle
tedavi edilebilir (33, 45). Akciger sarkoidozu relatif bir endikasyondur.
Asemptomatik olgular tedavi edilmemelidir (33).

Evre |, semptomsuz olgular tedavisiz izlenmelidir.

Evre Il ya da lll olgular hafif ya da orta derecede semptomlu ise
tedavi karari yakin bir izlemle 12 ayin sonuna birakilabilir; ¢linkl bu grupta
da daha dusuk siklikta da olsa spontan remisyon olasiligi vardir. Bu
olgularda iki-u¢ aylik aralarla kontrol yapilmasi ve hastalikta progresyon

olursa tedaviye baslanmasi uygundur. Semptomatik, solunum fonksiyon
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testleri bozuk, difliz infiltrasyonlu olgular tedavi edilir. Semptomsuz bir olguda
ancak persistan radyolojik infiltratlar ve akciger fonksiyonlarinda progresif
kayip tedaviyi gerektirir (1, 33, 45).

Akut sarkoidozlu olgularda spontan remisyon siktir. Spontan
remisyon siklikla ilk alti ayda olmakla birlikte iki-bes yila kadar uzayabilir (47).

Hastalgi iki yildan eski olan olgular kronik olgular olarak kabul edilir.
Kronik olgularda genellikle ilerleyici veya tedavi gerektiren inat¢i hastalik s6z
konusudur (47). Hastahgi iki yildan uzun sureli olan ve son Ug¢ ay icinde
solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan olgular tedaviye alinmalidir
(48).

Evre IV olgular steroid immunsupresif tedaviye yanit vermeyebilir.
Ancak semptomatik ya da fonksiyonel duzelme olup olmayacagini
degerlendirmek igin bir sure tedavi denenebilir. Bu grup olgulara daha ¢ok
destek tedavi gerekecektir.

Ekstrapulmoner sarkoidozda yukarida sayillan mutlak tedavi
endikasyonlarina ek olarak; ates, kilo kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik
bulgular; fonksiyon bozuklugu ile seyreden karaciger ve boébrek tutulumu;
hipersplenizm; Ust solunum sistemi tutulumu, gérinumu bozan cilt lezyonu
veya LAP varhdi; miyopati; agiz ya da goz kurulugu ile seyreden parotis ya
da lakrimal bez tutulumu durumlarinda da sistemik tedavi disunulmelidir.

Sonug¢ olarak tedavi karari verirken "hasta semptomlu mu?";
"semptomlar lokal tedavi ile kontrol edilebilir mi?"; "yasami ya da organi
tehdit eden bir durum var mi?"; "hastalik kronik mi?"; "herhangi bir tedavi i¢in
kontrendikasyon var mi?" sorulari yanitlanmalidir (45).

Kortikosteroid Tedavi

Kortikosteroidler 50  yildir  sarkoidoz  tedavisinin  temelini
olusturmaktadir. Kortikosteroid tedavisi igin degisik protokoller dnerilmektedir.
Genellikle baslangi¢c dozu olarak gunde 30-40 mg prednizon yeterli
go6rulmektedir; fakat agir kardiyak ve ndérolojik tutulumu olan olgularda daha
yuksek dozlar gerekebilir. Steroid dozunun azaltiima hizi ile ilgili degisik
Oneriler vardir. Ancak toplam tedavi suresinin en az bir yil olmasi genel
olarak kabul edilmektedir (33, 45, 47).
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Genellikle dort-sekiz haftada tedaviye yanit alinir. Alti-sekiz haftada
yanit vermeyen olgular steroide direncli kabul edilmeli ve tedavi kesilmelidir.

Steroid baglanan olgular steroid yan etkileri konusunda uyarilmali ve
gerekli dnlemler alinmalidir.

inhaler Kortikosteroidlerin ~ rutin  kullanilmasi  6nerilmez.  Hafif
pulmoner hastaligi olan olgularda baslangictaki oral steroid tedavisinin
ardindan idamede veya sadece Oksuruk yakinmasi ya da brons hiperreaktivi-
tesi olan olgularda dugunulebilir (33).

Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut tveit, fliktenUler konjunktivit
gibi akut ekstdatif sarkoidozda nonsteroidal antiinflamatuvarlar oldukca
yararlidir. Eritema nodosumlu bir olguda iki-dort ay icinde semptomlar duzelir
ve tedaviyi surdirmek gerekmez (49).

Antimalaryal ilag olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin
Ozellikle romatoid artritte antiinflamatuvar  olarak  kullaniimaktadir.
Sarkoidozda deri lezyonlarinda kullanimi ¢ok eskilere dayanmaktadir.
Klorokin tedavisinin ekstra renal 1,25(0OH),D Uretimini inhibe ettigi ve
sarkoidoza bagh hiperkalsemi ve hiperkalsiiriude steroid yerine
kullanilabilecegi kanitlanmistir. Sarkoidozun tedavi gerektiren karaciger
tutulumlarinda kortikosteroidlere bagl sorunlar gikarsa ikinci sira ilag olarak
klorokinin kullanilabilecegi bildiriimektedir. Kortikosteroidlere yanit vermeyen
ya da steroide bagl yan etkiler ¢ikan nérosarkoidozlu olgularda klorokin ve
hidroksiklorokin alternatif ajanlar olarak dnerilmektedir.

En oOnemli yan etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal
toksisitedir. Hidroksiklorokinin okuler toksisite riski klorokine gore daha
dusuktar.

Klorokin 250 mg/gln, hidroksiklorokin 200 mg/gin kullanilabilir; alti
aylik kullanimdan sonra en az alti ay ara verilmesi onerilmektedir (1, 45, 49).
Deri sarkoidozunda minosiklin ve doksisiklinin yararli olabilecegini belirten
yayinlar vardir (50).

Sitotoksik ve immdunsupressif ilaglar son yillarda nonneoplastik
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir. Hastaligin

steroide yanitsiz olmasi ya da dnemli steroid yan etkilerinin gikmasi bu ilaglar
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icin baslica endikasyondur. Bu endikasyon kronik sarkoidoz icin de
tartisilmaktadir. Steroide refrakter ya da steroid yan etkilerini tolere
edemeyen kronik olgularda bu ilaglarin kullanilabilecegi belirtiimektedir.

Bu ilaglarin ortak yan etkileri hematolojik ve gastrointestinal toksisite;
teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX), Azatioprin, Klorambusil, Siklofosfamid ve
Siklosporin A kullanilan ilaglardandir.

Antisitokin ilaglardan Pentoksifilin, TNF ve IL-12 salinimini inhibe
ederek etkisi gortulmektedir. Talidomid, TNF-a dretimini baskilar, deri
sarkoidozunda kullanilir. infliximab, TNF-a antagonisti monoklonal antikordur,
refrakter sarkoidoz olgularinda uygulanabilir.

Atopi ve Alerjik Hastaliklar

Atopi; kaltsal olarak c¢evresel alerjenlere karsi asiri spesifik IgE
uretimi olarak tanimlanir. Bu kisilerde alerjik hastaliklara (astim, alerjik rinit,
alerjik konjuktivit ve alerjik egzema vb.) daha sik rastlaniimaktadir. Atopi
riskini etkileyen ana nedenler, genetik bir zeminde gelismis yerel
mikrogevresel sitokin profiline ek olarak alerjen maruziyetinin dozu ve
suresidir.

Astim ve alerjik hastalik prevelansi farkli cografi bodlgelere goére
farklihklar gosterir. Bu durum, cevresel kosullarla oldudu gibi, genetik
faktorlerin heterojenligi ile de aciklanabilir. Turkiye gibi hem Asya hem de
Avrupa’da yer alan, farkl iklimleri ve etnik topluluklari iceren bir Ulkede
prevelans degerleri bu nedenle bolgelere gore farklilik gostermektedir.

Alerjik Hastaliklarin immunopatogenezi

Astim ve diger alerjik hastaliklar pek ¢ok inflamatuar hicreler (mast
hicreleri, eozinofiller, T lenfositler, notrofiller) ve yerel hicreler (epitel
hicreleri, dendritik hucreler, makrofajlar, havayolu duz kasi, fibroblastlar,
endotel hucreler ve sinirler) ile olusan kompleks inflamasyonu igerir. TUm bu
hicreler, inflamatuar mediatorlerin  ve sitokinleri c¢ceken kemokinlerin
olusumuna neden olmaktadir. T lenfositler inflamatuar cevabin olusmasinda
onemli rol oynamaktadir. T regulatuar hicreler, Th1 ve Th2 supresyonu ile

immun regulasyonda onemlidir. IL-10 ve TGF-B gibi inhibitor sitokinler
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salgilayarak immun cevabi suprese ederler. immun cevap T regulatuar
hicrelere degil Th1 ve Th2 yonlune kayarsa burada kisinin atopik olmasi
onem arzeder. Atopik kiside denge Th2 yonune kayar ve IL-4, IL-5 ve IL-13
salgilanir (51). Dendritik hucre, makrofaj gibi antijen sunan hucreler
epitelden lenf nodlarina gé¢ ederek ya da astimdaki gibi havayolu
mukozasindaki lenfositleri uyararak T hicrelerin donisimine neden olurlar.
Ortamda IL-4 varhi§inda CD4" hiicreler Th2 yéninde farklilagirken, 1L-12
varliginda bu farklilagsma Th 1 yonunde olur (Sekil-1)

Allergen

l

=
= = % Antigen-presenting cell
= = Dendritic cell, macrophage

MHCI A 1 B7-2

¥ cozs 3
‘ ( Mast cell
[ 1/ * \\\ lgE

ThT‘ IFNy@ ‘ Th2 ‘
|l.13
l ‘@\TIC_EIZDB /Cj) \ B lenfosit

IL-2 s 3
IFN'Y Treg Q « |Eosinophil

Sekil-1: Th1 ve Th2 farklilasmasi

Th1 ve Th2 hucrelerin diferansiasyonunda transkripsiyon faktorleri de
onemli roller Ustlenir. GATA3 ve STAT-6 Th2 lenfosit gelisimi ve IL-5

sentezini kontrol ederken, T-bet ise Th 1 lenfosit gelisimi, IL-12 ve IFN-y

yapimini kontrol eder (Sekil-2).
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otoimmiinite

IFN-y
-
T-be @ ke
cpy L-12 e

T-helper P!

o
.@ ) i)
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Dendritik IL-4 @ L-4, IL-5

hiicre GATA-3 IL-9, IL-13
STAT-6

Allerjik inflamasyon

Sekil-2: Th1 ve Th2 hucrelerin diferansiasyonunda rol oynayan
transkripsiyon faktorleri

Atopik kisilerde Th2 yoninde farklilasma ve allerjik inflamasyonun
olusmasi "Hijyen Hipotezi" ile aciklanmaya g¢alisiimaktadir. intrauterin
donemde anne tarafindan rejeksiyonun oOnlenmesi amaciyla fetusta T
lenfositler Th2 polarizasyonu gdsterirler. Normal kislerde dogumdan sonra
yasamin erken donemlerinde Th1 yonunde degisim olur ve buna "immun
deviasyon" denir. Atopik kisilerde ise immun yanit Th2 yonunde artarak
devam eder. Alerjiye kargi koruyucu olan Th1 agirhkli immunitenin
gelismesinde yasamin ilk yillarinda kargilasilan mikroorganizma yogunlugu
onemli rol oynar. Cok dedisik mikroorganizmalar ve endotoksinlerle
kargilagsan makrofajlar ve dendritik hicreler bunlari ortamdan uzaklastirmak

icin fagosite ederler ve savunma mekanizmalarini harekete gecirmek igin IL-

12 Uretirler. Ayrica, mikroorganizmalarla karsilagsan NK hucrelerden IFN-y

salinir. IL-12 ve IFN-y immun sistemin allerjiye karsi koruyucu olan Th1
yonundeki farklilagsmasini diger bir deyisle immun deviasyonu saglar. Bu
nedenle azalmig infeksiyonlar, antibiyotiklerin yaygin kullaniimasi, agilanma
nedeniyle eradike edilmis ¢ocukluk ¢agi infeksiyonlari, mikroorganizmalardan

ve endotoksinlerden kismen arinmis hijyenik bir ortamda yagsamak astim ve
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allerjik hastaliklarin daha sik gériilmesine neden olur. infeksiyonlarin sik
goéruldugu gelismekte olan toplumlarda, kalabalik ailelerde, endotoksin
maruziyetinin erken donemlerde olustugu hijyenik olmayan ortamlarda, kirsal
bdlgelerde ve iftliklerde yasayanlarda Th1 lenfosit agirlikli immun sistemin
sik ve tekrarlayan uyariimalari sonucu astim ve diger alerjik hastaliklar daha
az gorulmektedir (52).

CD4" hiicrelerden farkllasan ve effektor immiin yaniti kontrol eden ve
baskilayan T regulatuar hicrelerin (Treg) 6nemi son yillarda anlagiimistir
(Sekil-3).

Geg tip hipersensitivite otoimmiinite

_ IFN-y
T-bet @ i

-12
CD4 L (=)
T-helper
IL-10 IL-10
— @ TGF-B
Foxp3
l(-)
e IL-4, IL-5
GATA-3 IL-9, IL-13
STAT-6

Allerjik inflamasyon

Sekil-3: immun yanitta regulatuar T hiicreleri

Bu grupta Th3, TR1, TR, CD4'CD25" hicreler yer almaktadir. CD4"
lenfositlerden Foxp3 transkripsiyon faktoranin kontrolinde Treg hucreler
farklilagir. Treg hucrelerden IL 10- ve TGF-f3 gibi sitokinler salgilanir. IL-10 ve
TGF-B, Th1 ve Th2 lenfosit fonksiyonlarini dizenler. Cevresel nonpatojen
mikroorganizmalara, inhalasyonla alinan allerjenlere, gastrointestinal
sistemde gida allerjilerine karsi immuntolerans gelismesi Treg hucreler
aracihgi ile olur (53).

Astim gibi alerjik hastaliklarda inflamasyonun baskilanmasinda Treg
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hidcre kaynakli sitokinler 6nemli roller Ustlenir. Antialerjik 6zellikleri olan IL-10
ve TGF-B, T hicre aktivasyonunu inhibe ederler, T hlcrelerden sitokin sa-
[Inimini baskilarlar, IgE sentez eden B lenfositleri 1IgG sentez etmeleri
yonunde uyarirlar dolayisiyla astimda hava yolu inflamasyonu ve brons
hiperreaktivitesini dnleyici gorevler Ustlenirler (Sekil-4A).

Treg hucrelerden IL-10 ve TGF- yapimi ve salinimi, cevreden gelen
degisik immunolojik uyarilarla idame ettiriimektedir. Mikroorganizmalarla,
endotoksinlerle ve parazitlerle surekli karsilasma Treg hucreleri aktif bir
konumda tutmakta, dolayisiyla Th1 ve Th2 lenfosit fonksiyonlari kontrol altina
alinmaktadir. innate ve adaptif imminolojik uyaranlarin yoklugu, regiilatér T
lenfositlerin aktivitelerinde ve [L-10, TGF-B gibi sitokinlerin yapiminda
azalmaya neden olmaktadir. Boylece Th1 ve Th2 lenfositler Uzerindeki Treg
baskisi azalmaktadir. Dolayisiyla son yillarda sadece Th2 kaynakl allerjik
hastaliklarda degil, Th1 kaynakli otoimmun hastaliklarda da (instline bagl
diabates mellitus, RA, vb...) artislar gorulmektedir. Sonug¢ olarak giniumuzde
alerjik hastaliklarin prevalansindaki artis Th1-Th2 dengesizliginden ¢ok Treg

hicrelerin sUpresif etkilerindeki azalmayla agiklanmaktadir (Sekil-4B).

reaksiyon

@ N Akut allerjik

Antijen Thi Th2
/ p  Kronikallerjik
[ inflamasyon
\JL-10 \ v T
=g
A B

Sekil-4: Alerjik inflamasyonun baskilanmasinda regulatuar T hucrelerin roli
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Aeroalerjenler kapali ortam ve acik ortam alerjenleri olarak ele
alinmaktadir. Ev tozu akarlari, evde beslenen kedi, kopek gibi tuylu
hayvanlar, hamabdcegi ve kif mantari i¢ ortam alerjenlerini olustururken, dig
ortamda sik bulunan alerjenler agag, ¢ayir, hububat polenleri gibi polenler ve
kif mantaridir. Polenlerden Ulkemizde en sik goérllen ve en alerjenik olan
Gramineae polenleri olup, mevsimsel olarak atmosferde degisik oranlarda
bulunurlar. Universitemizin bulundugu Bursa ve cevresi; Goriikle, iznik,
inegdl, Keles, Mustafakemalpasa ve Yalova bu polenleri atmosferde yiiksek
oranda bulundugu bdlgelerdendir. Polenlerinin yil icerisindeki dagilimina
baktigimizda ise en yodun oldugu dénem nisan ve agustos aylaridir (54).

Ev tozu akarlari en sik duyarlilk olusturan kapali ortam
aeroalerjenlerdendir. Bursa gibi iliman iklimi olan yerlerde gorulme sikhgi
artmaktadir. Ev kadinlarinda maruziyetin artmasi nedeni ile sik
gorulmektedir. Yine nemli bolgelerde ve Ozellikle yakin zamanda evinde
rutubet olusan kisilerde duyarlihk saptanmaktadir. Hayvan epiteli ve tuyu
alerjisi ise evlerde evcil hayvan beslemenin artmasi ile son yillarda duyarlilik
oraninin arttigi bir aeroallerjendir.

Atopik durumu saptamak icin yaygin aeroallerjenlere karsi spesifik IgE
varhginin gosterilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in en yaygin olarak kullanilan
test prick deri testidir. Serum spesifik IgE 6lcimU de daha az duyarh bir
yontem olmakla birlikte atopi varligini géstermede kullaniimaktadir.

Ozetle; sarkoidoz hastalarinda T helper subgruplarin dagiliminda
degisiklik olugsmaktadir. Th1/Th2 dengesinde Th1 lehine bozulma
oldugundan Th2 subgrup aktivitesinin goreceli olarak dusuk olmasi beklenir.
Bu durum sarkoidoz gibi granulomatéz hastaliklari olan kisilerde atopi ve
alerjik hastaliklarin normal populasyona gore daha az gorulmesi beklentisini
arttirmaktadir. Atopi, allerjik hastalik olmasa da var olabilen ve toplumda %25
oraninda saptanan bir durumdur. Erigkinlerde en sik duyarlilik olusturan
aeroalerjenler ev tozu akari, polen, kif mantari, hayvan tiyu ve epitelidir. Bu
alerjenlere duyarlilik en sik prick deri testi ile gosteriimektedir. Alerjik hastalik
yakinmalari ise ECRHS Il (European Community Respiratory Health

Survey=Avrupa Toplulugu Solunum Saghgr Calismalar) anketi ile
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degerlendiriimektedir. Sarkoidozda atopi ve alerjik hastaliklarin sikligini
arastiran az sayida calisma vardir. Arastirmamizda amacimiz en sik
duyarhlik olusturan 4 aeroalerjenle yapilmis prick deri testi ve ECRHS I
anketi kullanilarak stabil sarkoidoz hastalarinda atopi ve alerjik hastaliklarin

sikhiginin degerlendirilmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Arastirmamiza Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Gogus Hastaliklari
Anabilim Dali intertisyel Akciger Hastaliklari polikliniginde ayaktan takip ve
tedavi edilen 40 stabil donem sarkoidoz hastasi alindi. Tum olgulardan
bilgilendirilmis onam alindi. Etik kurul onayr Uludag Universitesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulunun 2008-10/17 sayili karar ile alindi Hastalarin
tumu histopatolojik ve immunolojik olarak sarkoidoz tanisi almig hastalardi.
Hastalarin anamnezlerine dosyalarindaki bilgilerden ulasildi. Rutin poliklinik
takiplerinde bakilan hemogram, spirometrik inceleme, PA akciger
grafilerinden faydalanildi.

Sarkoidoz radyolojik evrelemesi: Sarkoidoz olgularinin radyolojik
evrelemesi Evre 0: Normal akciger grafisi, akciger disi organ tutulumu, Evre
1: Bilateral hiler lenfadenopati, Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati+ akciger
parankim tutulumu, Evre 3: Sadece akciger parankim tutulumu, Evre 4: Bal
petedi akciger, fibrozis seklinde yapildi (1).

Hastalarin atopi durumu: Her hastaya prick test uygulandi. Alerjen
olarak en sik rastlanilan 4 aeroalerjen grubu; polen karisimi, kuf mantari
karigsimi, kedi tuyd, akarlardan Dermatophagoides Pteronyssinus kullanildi.
Pozitif kontrol olarak histamin (1 mg/ml) ve negatif kontrol olarak serum
fizyolojik kullanildi. Bu alerjenler énkola 3 cm araliklarla damlatilarak lancetle
delme seklinde uygulandi. Testin uygulanmasindan 20 dakika sonra Olgulen
0dem c¢api =23x3 mm ise hasta atopik kabul edildi. Atopi saptanmayan
hastalardan spesifik IgE varligini taramak amaci ile serum inhalasyon tarama
testi kan 6rnegi yollandi.

ECRHS Il anketi: Hastalarin solunum semptomlarinin ve alerjik
hastaliklarinin  semptomlarinin degerlendiriimesi amaci ile hastalara 71
sorudan olusan ECRHS Il (European Community Respiratory Health
Survey=Avrupa Toplulugu Solunum Sagh§ Calismalar) anketi birebir
gorugulerek dolduruldu (Ek-1). Solunum semptomlari olarak son 1 yilda

hirilti, nefes darligi, eforla gelen nefes darligi, goguste sikisma hissi, oksuruk
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ataklari ile uyanma ve sabah ilk ig balgam ¢ikarma semptomlari sorgulandi.
Alerjik hastaliklar olarak alerjik rinit, egzema, bocek ve ilag alerjisi sorgulandi.
Alerjik rinit, egzema, ila¢ ve bocek 1sirmalari ile ilgili yakinmalari olan hastalar
alerjik hastaliklari muspet kabul edildi.

istatistiksel degerlendirme: Veriler SPSS 13 istatistiksel paket
programinda degerlendirildi. istatistiksel analiz esnasinda asagidaki
parametreler incelendi.

1. Sarkoidoz hastalarindaki atopi orani

2. Atopi olan ve olmayan sarkoidoz hastalarinin solunum
fonksiyon testi (SFT) parametreleri

3. SFT degerlerinden FEV1 ve FVC %70 alti ve Ustlu sarkoidoz
hastalarinda atopi orani

4. Hastalarin anamnez ve hemogram o6zelliklerinin atopik durum

iligkisi

5. Atopik duruma gore ECRHS Il anketi solunum semptomu
sikliklar

6. Atopi varliginin alerjik semptomlara etkisi

7.  Alerjik yakinmalara gore alerjen duyarliliklari

8. Evre 1 ve 2 hastalarda atopi sikligi

9. Evrelere gore alerjen duyarhliklari

10. Evrelere gore ECRHS Il anketi solunum semptomu sikliklari

11. Evre 1 ve 2 olgularin SFT degerlerine gore atopi dagilimi

12. Evre 1 ve 2 olgularin SFT degerlerine gore alerjik yakinmalarin
dagihmi

Surekli degigkenler icin normal dagilim goésterenlerin atopi var yok
gruplar arasinda farkhliga bagimsiz érneklem t testi ile, normal dagilim
gostermeyenlerde Mann Whitney U testi ile bakildi. Kategorik degiskenler icin
Fisher'in Kesin kikare testi kullanilarak gruplar arasi farklilik degerlendirildi.

Sonuglar %95 guven duzeyinde degerlendirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmamiza stabil donemde olan toplam 40 sarkoidoz hastasi
alindi. Olgularin onlgu erkek, yirmiyedisi kadindi. Bu hastalara atopi sikligini
saptamak Uzere yaygin aeroallerjenlerden polen karisimi, kif mantari
karigimi, kedi tiyu, D. Pteronyssinus igeren prick test uygulandi. Bu olgularin
onugunde (%32.5) prick test pozitifligi bulunarak atopi saptandi. (Sekil-5)

Atopi (+)
Hasta; 13;
32,50%

@ Atopi (-) Hasta
m Atopi (+) Hasta

Atopi (-) Hasta;
27; 67,50%

Sekil-5: Stabil Sarkoidoz olgularinda atopi sikligi.

Atopi olan grupta yas ortalamasi 50.3 + 2.4 iken atopi olmayan grupta
46.1 £ 2.3 bulundu (p>0.05). Atopi saptadigimiz 13 hastanin sadece ikisi
erkekti. Erkekler ve kadinlar arasinda atopi sikhdr bakimindan farklilik
saptanmadi. Atopi olan ve olmayan olgular solunum fonksiyon
parametrelerinden FEV1, FEV1%, FVC ve FVC% acisindan
degerlendirildiginde, her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farkhlik

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-1: Atopi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve solunum

fonksiyon testleri degerleri.

Atopikler Nonatopikler p
n=13 n=27
Cinsiyet(E/K) 2/11 21/6 >0.05
Yas (yil) 50,3+2.5 46,1+ 2.4 >0.05
FEV1(It) 23+0.2 25+0.2 >0.05
FEV1 % 86,6 £ 3.7 85227 >0.05
<FEV1 %70
(kigi sayist) 2 3 >0.05
FVC (It) 29+0.2 3,0+£0.2 >0.05
FVC % 91,1+£4.9 84+27 >0.05
<FVC %70
(kigi sayist) 1 3 >0.05

Hastalarin sarkoidoz evresine bakilmaksizin solunum fonksiyon
testinde FEV1 ve FVC %70 alti ve Ustu olarak olusturulmus gruplar arasinda

atopi sikligr agisindan anlamli fark olmadigi gorulda. (Sekil-6)

p > 0.05 p >0.05
25, ! |
20+
15
Hasta sayisi @ Atopi (+)
10+ .
p > 0.05 p>0.05 m Atopi (-)
57 1 [
0,
FEV1 FEV1 FVC FVC
%70< %70> %70< %70>

Sekil-6: Solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1 ve FVC %70 alti ve
ustl saptanan hastalarda atopi sikhgi (p>0.05).
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Arastirmamiza katilan olgularin daha o6nce kullandigi tedaviler
(kortikosteroid, antitiberklloz), inhaler steroid tedavi kullanmalari, anemi
varligi, hemogramda lenfosit yuzdesinin %25 Uzerinde olmasi ve son 1 yilda
solunum sikintisi ile acile basvuru sikligi tarandi. Stabil sarkoidoz olgularinda

atopi sikhgina bu faktoérlerin etkisi olmadigi bulundu (p>0.05) (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalarin daha 6nce aldiklari tedaviler, acil bagsvuru sikligi ve

hemogram 6zelliklerinin atopik duruma etkisi.

Atopikler | Nonatopikler p
n=13 n=27 oranlari

Kortikosteroid tedavi dykusu 8 8 0,09
Antitiberkuloz tedavi dykusu 1 2 1,00
inhaler steroid tedavi kullanma 2 7 0,69
Anemi 4 6 0,70
Hemogramda lenfositoz

(lenfosit > %25) 9 20 1,00
Sqn 1 yilda solunum sikintisi ile 5 3 1,00
acile basvuru

Sarkoidozlu Olgularda Alerjik Yakinmalar ve Alerjik Hastaliklar

Aragtirmamizda her hastaya alerjik yakinmalar agisindan ECRHS I
(Avrupa Toplulugu Solunum Saghg:r Calismalari) anketi birebir gértsulerek
dolduruldu. Bu anketin solunum semptomlari bolimunde olgularin son 1 yilda
hiriltill solunum, goéguste sikisma hissi, nefes darligi, eforla gelen nefes
darligi, oksuruk ile uyanma ve sabah kalkar kalkmaz balgam c¢ikarma
semptomlari sorgulandi. Tum olgularda en sik gorulen semptom eforla gelen
nefes darhidi1 (%72.5) ve Oksurik ile uyanma (%50) iken atopisi olan grupta
da nefes darligi ve Oksuruk ile uyanma idi. Atopik ve atopik olmayan
sarkoidozlu olgular arasinda ECRHS anketi solunum semptomu sikligi

agisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo-3).
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Tablo-3: Olgularin ECRHS anketi ile bakilan solunum semptomu sikliklari.

Atopikler Nonatopikler | Tum hastalar
(n=13) (n=27) (n=40) Oraﬁla”
% % %

Hirilt) 38.4 37 37.5 >0.05
Goguste 30.7 25.9 275 >0.05
sikisma hissi
Nefes darligi 7.6 11.1 10 >0.05
Eforla gelen 76.9 70.3 72.5 >0.05
nefes darligi
Oksuruk ile 46.1 51.8 50 >0.05
uyanma
Balgam 30.7 33.3 32.5 >0.05

Nefes darligini yok ya da nadir olarak cevaplandiran 35 hastanin

onikisinde (%34.2) atopi bulundu. Nefes darligini sik sik ya da devamli olarak

cevaplandiran 5 hastanin ise sadece birinde (%20) atopi bulundu. Atopisi

olan sarkoidoz hastalarinda dispne semptom sikligi agisindan atopi olmayan

sarkoidozlulara goére fark saptanmadi (p>0.05). (Sekil-7)

m nefes darlig1 yok/nadir

m nefes darligi sik
sik/devamli

25 23
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15 12

10
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1 |
0 [
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Sekil-7: Atopi olan ve olmayan gruplarin nefes darligi semptom sikligina

gore degerlendiriimesi (p>0.05).
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Sarkoidoz Olgular ve Alerjik Yakinmalar

ECRHS anketinin ikinci kisminda hastalarin allerjik yakinmalar
sorgulandi. Atopik sarkoidoz olgularinda alerjik hastaliklardan en sik egzema
(%53.8) yakinmalari gorulda. Bunun diginda %23.1 allerjik rinit, %15.4 ila¢
alerjisi, %7.7 bocek alerjisi saptandi. Atopik olan grup ile nonatopik grup
kargilastirildiginda egzema, atopik grupta istatistiksel olarak anlamlh sekilde
daha sik saptandi (p=0.032). (Sekil-8)

12+
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hasta sayisi m Atopi ()

@ Atopi (+)

o N B~ O 0

Rinit Egzema  Bécek lag
allerjisi allerjisi

Sekil-8: Sarkoidoz populasyonunda alerjik yakinmalarin atopi varligina gore
degerlendiriimesi (p=0.032).

Alerjik yakinma tarif eden olgularda prick deri testindeki duyarli olunan
alerjenlere baktigimizda egzemali olgularda %26.6 polen, %33.3 kuf mantari,
%26.6 akar, %13.4 kedi tlyu saptandi. Alerjik rinitli olgularda ise %20 polen,
%40 kuf mantari, %20 akar, %20 kedi tiyu saptandi. Bocek alerijisi tarif eden
hastanin prick testinde sadece kuf mantari pozitif iken, ilag alerjisi

yakinmalari olan olgularda polen alerjisi saptanmadi. (Sekil-9)
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Sekil-9: Alerjik hastaliklara gore prick deri testindeki alerjen duyarliliklari.

Sarkoidoz Evreleri ve Atopi iligkisi

Aragtirmamizin ikinci bolumunde olgular sarkoidoz evrelerine gore

gruplandirildi.

Bu calismaya evre 1 ve 2 sarkoidoz hastalari alindi. Evre 1 olan 20

hastanin 6 tanesinde (%30), evre 2 hastalarin 7 tanesinde (%35) atopi pozitif

saptandi. Evre 1 ve 2 hastalar arasinda atopi sikligi acisindan fark

saptanmadi. (p>0.05) (Sekil-10)

25

20 -

15 -

10 A

Hasta sayisi

m Atopi (-)
o Atopi (+)

Ewre 1

Ewre 2

Sekil-10: Evre 1 ve 2 sarkoidoz hastalarin atopi oranlari (p>0.05).
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Sarkoidoz evre 1 ve 2 olgular alerjen duyarhliklar farkh olabilir mi diye
sorgulandiginda evre 1 olgularda akar ve kuf mantari duyarliigi 6n planda
iken, evre 2 olgularda polen ve akar duyarlihgr 6n planda saptandi. Bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sekil-11)

Kedi tiiy(

Akar

m Ewe 2

o Eve 1

Kif mantan

Polen

Sekil-11: Sarkoidoz evrelerine gore alerjen duyarliliklari (p>0.05).
Sarkoidoz evre 1 ve 2 hastalar ECRHS Il anketi solunum semptomlari

acisindan degerlendirildi. Her iki evrede eforla gelen nefes darliginin en sik

yakinma oldugu goraldu.
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Tablo-4: Olgularin sarkoidoz evrelerine gére ERCHS Il anketi solunum

semptomlari bélumuane yanitlari (p>0.05).

Sarkoidoz Sarkoidoz
Evre 1 hastalar Evre 2 hastalar p
(n=20) (n=20) oranlari
% %

Hirilti 40 35 >0.05
Goguste sikisma hissi 30 25 >0.05
Nefes darligi 10 10 >0.05
Eforl:d gelen nefes 80 65 >0.05
darligi
Okstiriik ile uyanma 40 60 >0.05
Balgam 35 30 >0.05

Nefes darligini yok ya da nadir olarak cevaplandiran 35 hastanin
onsekizinin evre 1, onyedisinin evre 2, nefes darligini sik sik ya da devaml
olarak cevaplandiran 5 hastanin ikisinin evre 1, Gg¢u evre 2 oldugu saptandi.
Evre 1 ve 2 sarkoidoz hastalarinin sayisinda ECRHS |l nefes darhgi

semptom sikligina gore istatistiksel fark saptanmadi. (p>0.05) (Sekil-12)
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Sekil-12: Sarkoidoz evre 1 ve 2 olgulardan olusan gruplarin nefes darligi
semptom sikligina goére degerlendirilmesi (p>0.05).

Evre 1 ve 2'deki olgular solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1
ve FVC % 70 alti ve Ustl olarak gruplandiriidiginda polen allerjisi, mantar
allerjisi, kedi tuyu allerjisi, akar allerjisi sikligina prick test sonuglarina gore
bakildi. Her iki evrede de gruplar arasinda alerjen duyarlanma agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil-13).
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Sekil-13: Evre 1 ve 2 olgularin solunum fonksiyon parametrelerine gore
alerjen duyarhliklari.

Evre 1 ve 2 olgular solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1 ve
FVC%70 alti ve Ustl olarak gruplandirildiginda allerjik rinit, egzema, bdcek
ve ila¢ alerjisi sikhdina bakildi. Bu gruplar arasinda alerjik hastaliklarin sikhgi
acisindan anlamh fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil-14).
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Sekil-14: Evre 1 ve 2 olgularin solunum fonksiyon parametrelerine gore
alerjik yakinmalarin dagihmi.
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TARTISMA VE SONUG

Solunum yolu ile alinan pek ¢ok antijenik stimulus farkli immunolojik
reaksiyonlara yol a¢gmaktadir. Bunun sonucunda ise alerjik rinit, astim gibi
alerjik hastaliklardan sarkoidoz gibi granulomatoz hastaliklara kadar genis
spektrumda solunum hastaliklari olusmaktadir. Sarkoidoz, T lenfosit ve
mononukleer fagosit infiltrasyonu, granulomlar ile karakterize, etyolojisi tam
aydinlatilamamig, multiorgan disfonksiyonuna yol agan sistemik bir hastaliktir
(1). Sarkoidozlu kigilerde Th1/Th2 dengesinde Th1 lehine bozulma oldugu
icin Th2 subgrup aktivitesinin goreceli olarak dusuk olabilecegi, buna bagl
olarak da atopi ve alerjik hastaliklarin azalmasi beklenmektedir (2).

Arastirmamizda amagladigimiz gibi stabil sarkoidoz hastalarinda atopi
oranini  saptadik. Hastalarin  solunum  fonksiyon  parametrelerini
degerlendirdik. Atopik duruma gore ECRHS Il anketi solunum semptomu
sikliklarini  ve alerjik yakinmalari, alerjik yakinmalara gore alerjen
duyarhliklarini belirleyerek, evre 1 ve 2 hastalardaki atopi sikligini saptayip,
evrelere gore alerjen duyarhliklarini, ECRHS Il anketi solunum semptomu
sikliklarini ve alerjik yakinmalarini degerlendirdik.

Calismamizda 40 sarkoidoz olgusundaki atopi orani %32.5 bulundu.
Ulkemizde toplumdaki atopi sikligini yansitan az sayida ¢alisma mevcuttur.
Ankara’da yapilan 2 basamakli epidemiyolojik caligmaya gore erigkin Turk
populasyonunda atopi orani %25, astim orani %7 olarak saptanmigtir (55).
Tarkiye’de alerji prevelansi ve risk faktorlerini (The prevelance and risk
factors of allergies in Turkey=PARFAIT) degerlendirmek igin yapilan diger bir
calismada koylerde yasayan erkeklerde astim orani %8.5, kadinlarda %11.2,
sehirde yasayan erkeklerde astim orani %6.2, kadinlarda %7.5 olarak
saptanmigtir (56). Calismamizda saptanan atopi orani normal Turk
populasyonuna goére ylksek bulunmustur.

Sarkoidozda atopi oraninin ylksek saptandigi g¢alismalar mevcuttur.
Wilsher ve ark.’nin (57) sarkoidoz hastalarinda atopik durumu spesifik IgE

OlcimuU ile degerlendirdigi calismasinda atopi oranini %47 olarak tespit
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edilmigtir ve bu deger de bizim arastirmamizdaki gibi normal atopi oraninin
uzerindedir. Wilsher'in c¢alismasindaki sarkoidoz hastalari ile kontrol
grubunda astim tani orani, alerjik semptomlar ve total IgE seviyeleri benzer
bulunmustur. Bu calismanin sonucu olarak immun sistem Th2 cevaptan
vazge¢cmemektedir yargisina varilarak atopi riski pek ¢ok ¢evresel faktorden
etkilenebileceginden saptanan yuksek insidansin, lokal, cografik ve genetik
faktorlere baglanabilecegi 6ne surulmusgtur.

Sarkoidoz hastalarinda atopi oranini arastirildigi Kokturk ve ark.’nin
(58) calismasinda atopi orani %5, astim orani %7 olarak saptanmistir ve bu
oran Turk populasyonunda beklenen atopi oranindan daha dusuktuar. Bu
calisma Th1/Th2 dengesindeki Th1 lehine bozulan hastaliklarda atopi ve
alerjik hastaliklarin daha az gorulebilecegi hipotezini desteklemektedir.

Bu hipoteze gore atopinin normal populasyona gore daha az oranda
gorulebilecek diger durumlar; bakteriyel infeksiyonlar, tliberktloz, tip 1 DM ve
Juvenil Romatoid Artrit gibi infektif ve otoimmun durumlardir.

Bakteriyel infeksiyon Th1 regulatdr cevabi olusturarak alerjik hastalik
olusumunu engeller. Trujillo’nun arkadaslari ile 2003 yilinda yapmis olduklari
calismada bakteriyel infeksiyonunun alerjik hastaliklari inhibe ettigi
saptanmigtir (59).

Mungan ve ark.’nin (60), aktif ve inaktif tiberkllozlu erigkin hastalarda
yapmis oldugu galismada atopi durumunu arastirmig, normal Kiside atopi
%25 saptanirken, aktif tuberkilozlu hastalarda atopi %15 oraninda
bulunmustur.

Duran ve ark.’nin (61) Tip 1 DM’lu hastalardaki atopi oraninin saghkh
populasyona gore farkl olup olmadigini belirlemek igin yapmis oldugu
calismada Tip 1 DM’lu hastalarin %29.2’'inde, saglikh goénullGlerin
%31.3’Unde atopi saptanmistir.

Tip 1 DM’de diger alerjik hastaliklardan atopik dermatiti ve egzemayi
sorgulayan calismalar da bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda atopik
dermatit ve egzema, Tip 1 DM hastalarinda normal populasyona gore daha

az oranda gorulmektedir (62-64).

38



Bu konuda yapilmis 25 calismanin metaanalizinde Tip 1 DM’lilerde
astim prevelansini normal populasyona gore daha dusuk saptarken, egzema
ve alerjik rinit benzer bulunmustur (65).

Sarkoidoz astim iligkisini irdeleyen en eski ¢alisma 1967’de Weiszer
tarafindan yapilmistir (66). Sonrasinda sarkoidoz hastalarinda bronsial
hiperreaktivite iliskisini sorgulayan 2 g¢alismadan Nowak ve ark.’nin (67) 60
sarkoidoz hastasi ile yapmig oldugu ¢alismada hastalarin ondordinde (%23)
bronsial hiperreaktivite saptanmistir. Hastalarin %13’Unde astim &ykusu
bulunmaktadir ve bu calismanin sonucunda sarkoidoz hastalarinda astim
prevelansinin artmig oldugu dusunulmustuar.

Marcias ve ark.nin (68) 30 sarkoidoz, 27 astim ve 25 saglkh ile
yapmis oldugu c¢alismada sarkoidoz hastalarinda bronsial hiperraktivite
%20.6 oraninda anlaml derecede ylUksek oranda bulunmustur.

Aragtirmamizda atopi olan ve olmayan gruplar arasinda solunum
fonksiyon testi parametreleri agisindan anlamh fark bulunmazken her 2
grupta en sik goérilen solunum yakinmasi eforla gelen nefes darligi
(atopiklerde %76.9, atopik olmayanlarda %70.3) ve Oksurik ile uyanma
(atopiklerde %46.1, atopik olmayanlarda %51.8) idi. Sarkoidoz hastalarimiz
radyolojik evrelemede evre 1 ve 2 olarak degerlendirildi. Sarkoidoz evre 1 ve
2 olmanin atopik yanit agisindan fark yaratmadigdi belirlenirken, evre 1 ve 2
olgularin en sik belirttigi solunum yakinmasi yine eforla gelen nefes darligi
(atopiklerde %80, atopik olmayanlarda %60) idi.

Erigkinlerde astim ve alerjik hastaliklarini sorgulamak amaci ile en sik
ECRHS Il anketi kullaniimaktadir. Ulkemizde de bu anket kullanilarak
yapilmis galismalar mevcuttur. Denizli'de 20-49 yas grubu 2516 erigkinde
astim ile iligkili semptomlarin yayginligini ve astim gelisimini etkileyen risk
faktorlerini belirlemeyi amaclayan calismada bu anket uygulanmistir. Bu
calismanin sonucunda en sik gorilen semptom oksuruk (%17.4) ve hiriltil
solunum (%16.8) olarak bulunmustur (69).

Duran ve ark’nin (61) Tip 1 DMli hastalarda yapmis olduklar
calismada atopik durum deri prick testi ile, alerjik semptomlar ECRHS II

anketi ile degerlendiriimigtir. Diabetiklerde gece uykudan uyanma daha sik
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belirtilen semptom iken, saglikl populasyonda ari bocek alerjisini dugunduren
semptomlar daha sik bulunmustur. Astim, rinit, egzema ve ilag allerjisi
acisindan yakinmalar Tip 1 DM hastalari ile kontrol grubunda benzer oranlar
elde edilirken, Oksurik semptomu Tip 1 DM’lu hastalarda daha fazla
g6zlenmistir. Solunum fonksiyon testi ve brons provokasyon testi degerleri
acisindan kontrol grubu ile hasta grubu degerleri arasinda istatistiksel bir
farkhlik saptanmamigtir.

Bizim calismamizda tium hastalarimizda en sik goérulen semptom
eforla gelen nefes darlidi1 (%72.5) ve dksuruk ile uyanma (%50) idi. Atopik ve
nonatopik grupta eforla gelen nefes darlii ve oksurik ile uyanma benzer
siklikta goruldu. Sonug olarak sarkoidozlularda bu semptomlarin atopiden
bagimsiz oldugunu saptadik.

Atopi ve alerji gelisimi Uzerine yapilan epidemiyolojik calismalar farkli
hasta topluluklarinda alerjene duyarlanma farkhliklari  olabilecegini
gostermektedir. Alerjinin gelisiminde genetik ozelliklerin yani sira ev, ig, okul
ortami, hava kirliligi veya alerjen yogunlugu gibi ¢cevresel faktorler ile sicaklik
ve nem gibi meteorolojik faktorler de rol oynamaktadir.

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan bircok calismada ev tozu akarlarinin
alerjik astimda duyarlanmaya en sik neden olan alerjen oldugu gosterilmigtir
(70). Baglica besin kaynagi insan deri dokuntlsu olan akarlar igin karanlik,
%55‘in lzerinde nemli ve 25°C’den sicak ortam en uygun ortamdir. Bu
nedenle kuru iklim ve ylUksek rakimda akar yogunlugu dusuk, Bursa gibi
ithman iklimli ve yuksek nem oranina sahip bolgelerde i¢ ortamlarda akar
yogunlugu yuksektir (71).

Universitemiz astim polikliniginde takip edilen alerjik astimli hastalar ile
yapilmis c¢alismada ev tozu akar duyarhligi D.Pteronyssinus igin %46.9
saptanmistir (72). Ulkemizde eriskin ve gocuk astimhlarda akarlara duyarlihk
oranlari %19-97.8 arasinda degismektedir (70,73,74). Bu farkhlik ev tozu
akarlarina duyarlanmanin yasanilan bolgedeki akar yogunlugu ile paralellik
gOstermesine baglanabilir. Marmara denizine kiyisi olan Bursa kentinde
%60Q’lara varan nem orani ve sicak iklim akarlarin Gremesi icin optimal

kosullari olusturmaktadir. Yine Universitemizin astim poliklinige astim ve
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alerjik rinit yakinmalari ile basvuran olgularda yapiimis olan ¢alismada akar
duyarlilik orani D.Pteronyssinus igin %68.8 bulunmustur (75).

Calismamizda stabil donemdeki atopi pozitif saptadigimiz sarkoidoz
hastalarinin duyarhliklarina baktigimizda akar (%58.3) duyarhligi 6n planda
bulunmaktadir. Alerjik hastalik tarif eden sarkoidoz hastalarindan egzemali
olgularda akar duyarliigi calismamizda %26.6 saptanmistir. Alerjik rinitli
sarkoidoz hastasinda akar duyarlligi ise %20 bulunmustur.

Atopik olgularda hava yolu ile tasinan bitki polenlerinin 6zellikle rinit ve
astim semptomlarinin baglamasina neden oldugu; akcigere ulasan buyuk
polen partikillerinin kiiglk fragmanlarinin inhalasyonunun inflamatuar yaniti
baslattigi bilinmektedir (76).

Basglica ¢ayir, agag, yabani otlardan kaynaklanan polenler dis ortamda
alerjik hastaliklari 6zellikle de astimi tetikleyen énemli etkenlerdir. Her bitkinin
polenizasyon donemi suresince duyarll kisilerde mevsimsel yakinmalar
olusturmaktadir (77).

Ulkemizde polenlerden en sik Gramineae polenlerine rastlaniimaktadir
ve toplam polen miktarina goére Gramineae polenlerinin %1.38 ile %35
arasinda degistigi gértlmektedir (78).

Calismaya katilan atopik sarkoidoz hastalarinin %58.3'Unde polen
alerjisi saptanmistir. Universitemiz astim polikliniginde yapiimis olan
calismada alerjik rinit ve astim yakinmalari ile basvuran kigilerde polen
duyarliigi %73.2 idi (75). Egzemali olgularda polen duyarlihdi %26.6, alerjik
rinith olgularda %20 olarak bulunmustur. ilag alerjisi oldugunu belirten
vakalarda ise polen duyarlihigina rastlaniimamigtir.

Bursa’da ev disi havasinda en sik dreyen ilk bes mantar cinsinin
Cladosporium, Alternaria, Penicillium, Mycelia sterilia, Aspergillus oldugu ve
Bursa havasinda bulunan mantar sporlarinin buyudk ¢ogunlugunun (%80)
alerjen oldugu bilinmektedir (79). Bursa’da brongial astimli ¢ocuklarin
evlerindeki mantar florasini belirleyen arastirmada ise 17 degisik mantar tiru
icerisinde en sik udreyen ilk bes mantarin Penicillium, Cladosporium,
Helminthsporium, Rhizosporium ve Mucor oldugu gosterilmistir (80).

Ulkemizde alerjik astimli olgularda mantar duyarlih§i %4.2-75 arasinda
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bayuk farkhliklar gostermektedir. Calismamizda atopik sarkoidoz olgularinda
kif mantari duyarlihdi (%46.1) daha 6nce astim poliklinigimizde yapilan
calismadaki kuf mantari duyarlihigina benzer saptanmigtir (75). Egzemal
sarkoidoz olgularinda kuf mantar pozitiflik orani %33.3 ile ilk sirada, yine
alerjik rinitli sarkoidoz hastalarinda %40 orani ile kif mantari ilk sirada yer
almaktadir. Bocek alerjisi tarif eden vakalarda ise sadece kif mantari alerjisi
saptanmigtir.

Hayvan alerjisi de is ve ev ortaminda alerjik hastaliklar
tetikleyebilecek 6nemli faktorlerden biridir. Gegtigimiz son on yilda evde
hayvan beslemenin tim dunyada yayginlagsmasi ile birlikte hayvan epiteli ve
tuydne karsi duyarlanmada da artis s6z konusudur. Kedi ve kdpek alerjenleri
uzun siire havada asili kalabilmekte, havada asili alerjen diizeyi 100 ng/m®
ve Uuzerinde oldugunda duyarli kisilerde yakinmalar ortaya c¢ikmaktadir.
Ulkemizda astimh kigilerde kedi alerjen duyarliliyi %5-11 olarak bildiriimistir.
Calismamizda atopik sarkoidoz hastalarinda kedi tuyu alerjen duyarliligi
%15.3 olarak saptanmigtir. Alerjik rinit ve astim gsikayetleri ile astim
poliklinigimize bagvuran hastalarimizda yapilan c¢alismada kedi tayU
duyarliigi %29.6 idi (75) Egzemal sarkoidoz olgularinda kedi tiyu duyarlihgi
%13.4, alerijik rinitli sarkoidoz olgularinda ise %20 bulunmustur.

Calismamizda; olgu sayisinin az olmasi ve atopi pozitif saptanan
olgularin spesifik IgE’lerinin ¢alisilamamasi, alerjik hastaliklarin varhgi
hastalarin ECRHS Il anketine verilen evet sonucuna gore degerlendiriimesi,
uzman hekimler tarafindan teyit edilememesi ¢alismamizin bazi
Kisithliklaridir.

Buglne kadar yapilan calismalardan elde edilen veriler, sarkoidoz
hastalarinda atopi oraninin ve alerjik hastaliklarin normal populasyona gore
daha dusuk oldugu yonunde idi. Calismamizda atopi oranin %32.5 gibi hi¢ de
azimsanmayacak oranda yuksek saptadik.

Sonug¢ olarak; stabil sarkoidoz hastalarinda atopik durum artmistir.
Aeroallerjenlerden en sik polen ve ev tozu akar duyarhligi gorulmektedir.
Sarkoidoz hastalarinin alerjik hastaliklar yonindeki semptomlari g6z ardi

edilmemeli, yapilan tetkikler sonucu hastalarda alerjik hastalik tespit edilirse

42



bu agidan mutlaka tedavi edilmelidirler. Ancak sarkoidoz hastalarindaki atopi
oranini tam olarak belirleyebilmek i¢in bu konu ile ilgili genig serili caligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir
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EKLER

Ek-1: ECRHS Anket Formu Il

1. Son 1 yil iginde herhangi bir zamanda gégsununizde hirilti hissettiniz mi?
2. Son 1 yil iginde hi¢ goguste tutukluk hissi ile uyndiginiz oldu mu?
3. Son 1 yil iginde gunduz istirahat ederken nefes darligi ndbetiniz oldu mu?
4. Son 1 yil icinde efor veya zorlu bir hareket ardindan hi¢ nefes darligini
hissettiniz mi?
5. Son 1 yil icinde hi¢ nefes darligi nobeti ile uyandiginiz oldu mu?
6. Son 1 yil icinde 6ksuruk ndbeti ile uyandiginiz oldu mu?
7. Genellikle kisin sabahlari kalktiginizda ilk is olarak oksurar miasinuz?
8. Kisin genellikle glindiz veya gece oksurar musiniz?
9. Sabahlari kalktiginizda genellikle ilk yaptiginiz is balgam ¢ikarmak midir?
10. Kisin gunduz veya gece genellikle balgam ¢ikarir misiniz?
11. Solunum veya nefesiniz ile ilgili herhangi bir sorununuz oldu mu?
a. Devamli ve nefesiniz tam olarak dizelmiyor
b. sik sik fakat zaman iginde tam olarak duzeliyor
c. nadiren oluyor
d. yok
12. Kalp veya gogus hastaligi digindaki bir nedenden yurUmede gugluk
¢cekiyor musunuz?
13. Hig size astim oldugunuz sdylendi mi?
14. Saman nezlesi dahil burunla ilgili alerjiniz var mi1?
15. Egzema veya deri ile ilgili alerjiniz var mi1?
16. Ari veya bocek sokmasina karsi alerjiniz var mi?
17. llag kullanimindan sonra nefesiniz ile ilgili bir sikintiniz oldu mu?
18. Babaniz ¢ocukluk doneminizde dizenli sigara icermiydi?
19. Anneniz ¢ocukluk déneminizde dizenli sigara icermiydi?
20. Dogum tarihiniz?

21. Dogum yeriniz?
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22.
23.

24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

mi?
33.
34.
35.

36.

Cinsiyet
Kacg kardesiniz var?

a. Kardeslerinizin kag tanesinde astim var?

b. Kardeglerinizin kagcinda egzema, deri veya burunla ilgili alerji var?

Kag kizkardesiniz var?

a. Kizkardeslerinizin kaginda astim var?

b. Kizkardesglerinizin kaginda egzema, deri veya burunla ilgili alerji var?
Annenizde astim varmiydi?

Annenizde egzema, deri veya burunla ilgili alerji varmiydi?

Babanizda astim varmiydi?

Babanizda egzema, deri veya burunla ilgili alerji varmiydi?

Yatak odanizi duzenli olarak 5 yas 6ncesi ¢ocuklarinizla paylastiniz mi?
5 yas Oncesi ¢ocuklarinizla okul veya krese gittiniz mi?

5 yasindan 6nce ciddi bir solunum yolu infeksiyonu gecirdiniz mi?
Mesleginiz?

a. Isyerinde/ okulda hiriltiniz oluyor mu?

b. Nefesinizi daralttigi icin is degistirdiginiz oldu mu?

c. Duman, gaz, toz igeren veya bunlara maruz kalinan bir iste calistiniz

Su an oturdugunuz evde kag yildan beri yagamaktasiniz?
Yasadiginiz yore?

Eviniz ne zaman insa edilmig?

a. 1960’dan once

b. 1961-1970

c. 1971-1980

d. 1981 sonrasi

Yasadiginiz binay! en iyi agagidakilerden hangisi tanimlamaktadir
a. Mustakil diger evlerden ayri

b. Bir veya daha fazla eve bitisik

c. 2 aile igin bir bina

d. 3-4 aile i¢in bir bina

e. 5 veya daha fazla aile igin bir bina
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37. Eviniz icin asagidakilerden hangisi uygun?
a. Merkezi 1sitma
b. Dogalgaz
c. Klima
38. Isitma veya sicak su igin hangi yakiti kullaniyorsunuz?
a. Komur
b. Dogalgaz
c. Elektrikli 1sitici
39. Pisirme icin ne kullanirsiniz?
a. Komur
b. Gaz
c. Elektrik
40. Pisirme sistemi Uzerinde havalandirma veya aspiratdr var mi?
41. Evde en ¢ok kullandiginiz odada tim désemeyi kaplayan hali /eski hali
var mi?
42. Yatak odanizda tum désemeyi kaplayan hali /eski hali var mi?
43. Kigin geceleri pencereler agik mi uyursunuz?
44. Yakin zamanda binanizda herhangi bir su hasari ortaya ¢ikti mi?
45. Bodrumunuz var mi?
46. Ev icinde herhangi bir yuzeyde kuf olustu mu?
47. Ev icinde nemlendirme sistemi kullaniyor musunuz?
48.Kedinizvarmi?
49. Kopeginiz var mi?
50. Kus besliyor musunuz?
51. Cocuklugunuzda evinizde hayvan beslediniz mi?
52. Bir hayvanla temas ettiginizde, tlylu egyalarla yakin ortamda iken veya
toza maruz kaldiginizda agagidaki sikayetlerden herhangi biri oluyor mu?
a. Oksirik
b. Hirilti
c. Goguste tutukluk
d. nefes darligi

e. burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirik
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53. Adag, c¢imen, cicek olan yerlerde asagidaki sikayetlerden herhangi biri
oluyor mu?
a. Oksirik
b. Hirilti
c. Goguste tutukluk
d. nefes darhgi
e. burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirik
54. Ne kadar siklikta hazir gida yiyorsunuz?
a. hergln/ birgok gun
b. en az haftada bir glin
c. haftada birden az
55. Soguk, tatl icecekleri ne siklikta igcersiniz?
a. hergln/ birgok gun
b. en az haftada bir giin
c. haftada birden az
56. Yemek aralarinda aburcubur alir misiniz?
57. Belli bazi yiyeceklerden sonra bulanti, ishal, deri dokintusu, nefes darligi
gibi problemleriniz olur mu?
58. Sigara igcer misiniz?
59. Son 1 yilda duzenli olarak sigara dumanina maruz kaldiniz mi?
60. Son 1 yilda nefes darlig1 nedeni ile inhaler ilag kullandiniz mi1?
61. Son 1 yilda nefes darligi nedeni ile tablet, kapsul kullandiniz mi?
62. Simdiye kadar hig alerji nedeni ile ag1 oldunuz mu?
63. Son 1 yilda nefes darligi nedeni ile ilag enjeksiyonu yapildi mi?
64. Son 1 yilda nefes darlig1 nedeni ile fitil kullandiniz mi?
65. Son 1 yilda nefes darligi nedeni ile baska herhangi bir yontem
uyguladiniz mi?
66. Nefes darligi hissetmeseniz bile hemen her gun nefes acici ilaglar
kullanir misiniz?
67. Sadece nefes darligi ataklari i¢in kullandiginiz ilaglar var mi?
68. Doktorunuz size inhaler ilaglar da dahil olmak Uzere nefesiniz igin ilag

tavsiye etti mi?

52



69. Nefes darligi nedeni ile hi¢ acile bagsvurmak zorunda kaldiniz mi?
70. Nefes darligi nedeni ile bir geceyi hastanede gegirmek zorunda kaldiniz
mi?
71. Solunum problemleri veya nefes darligi nedeni ile bir doktora
basvurdunuz mu?

a. Hayir

b. Son 1 hafta iginde

c. Bir haftadan dnce ama son 4 hafta iginde

d. Son 4 haftadan 6nce ama son 12 ay icinde

e. 1 yildan 6nce
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