Amerikan Toraks Dernedi 2020 Sarkoidoz Rehber Onerileri

Onerilerin ozeti
Lenf Nodu 6rneklemesi

1. Klinik olarak yuiksek stipheli hastalarda ((6rn; Lofgren sendromu, lupus
pernio veya Heerfordt sendromu) lenf nodlarini 6rneklemeyin (sartli
oneri, cok dustik kanit).

Notlar: Lenf nodu 6rneklemesi yapilmayan hastalar icin yakin takip
gerekmektedir.

2. Asemptomatik, bilateral hiler lenfadenopati ile basvuran hastalar igin,
lenf nodu 6rnegi alma lehinde veya aleyhinde hicbir tavsiyede
bulunmuyoruz.

Notlar: Lenf nodu 6rneklemesi yapilmazsa, yakin klinik takip uygun bir
alternatif yaklasimdir.

3. Sarkoidoz stiphesi olan ve doku orneklemesinin gerekli oldugu belirlenen
mediastinal ve / veya hiler lenfadenopatisi olan hastalar i¢in; lenf nodu
orneklemesi prosediirii olarak baslangicta mediastinal ve / veya hiler lenf
olarak mediastinoskopi yerine endobronsiyal ultrason (EBUS)
kilavuzlugunda lenf nodu 6rneklemesini 6neriyoruz. (sartli dneri, ¢ok
disik kanit).

Ektrapulmoner Hastaliklar igin tarama

1. Okiler semptomlari olmayan sarkoidozlu hastalar icin, okiiler sarkoidozu
taramak icin temel bir gdz muayenesi 6neriyoruz (sartl 6neri, cok distk
kanit).

2. Renal semptomlari ve renal sarkoidozu olmayan sarkoidozlu hastalar icin,
renal sarkoidozu taramak icin baslangic serum kreatinin testini
oneriyoruz (sarth 6neri, cok diisiik kanit).

3. Hepatik semptomlari ve hepatik sarkoidozu olmayan sarkoidozlu hastalar
icin, hepatik sarkoidoz taramasinda baslangic serum alkalen fosfataz
testini Oneriyoruz (sartl oneri, cok disiik kanit).

4. Hepatik semptomlari ve hepatik sarkoidozu olmayan sarkoidozlu hastalar
icin, baslangic serum transaminaz testi lehine veya aleyhine bir tavsiyede
bulunmuyoruz.
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5. Hiperkalsemi semptomu veya belirtisi sarkoidozlu hastalar icin, anormal
kalsiyum metabolizmasini taramada baslangic serum kalsiyum testini
oneriyoruz (glcli 6neri, cok diislik kanit).

6. Sarkoidozlu bir hastada D vitamini replasmaninin endike olup olmadigini
belirlemek igin D vitamini metabolizmasinin degerlendirilmesi gerekli
gorilirse, D vitamini replasmanindan énce hem 25- hem de 1,25-OH D
vitamini diizeylerinin 6l¢tlmesini dneririz (sarth 6neri, cok diisiik kanit).

7. Sarkoidozlu hastalarin  hematolojik anormallikleri taramak igin
baslangicta tam kan hlicresi sayimi testine tabi tutulmasini dneriyoruz
(sarth oneri, cok dusiik kanit).

8. Ekstrakardiyak sarkoidoz icin; kardiyak semtom ve bulgulari olmayan
hastalara olasi kardiyak tutulumu taramada temel EKG yapmayi
oneriyoruz (sarth 6neri, cok diistik kanit).

9. Ekstrakardiyak sarkoidoz icin; kardiyak semptom ve bulgulari olmayan
hastalara; olasi kardiyak tutulumu degerlendirmede transtorasik
ekokardiyografi (TTE) veya 24 saatlik ambulatuvar EKG (Holter) izleme
onermiyoruz (sarth 6neri, cok distk kanit).

A¢iklamalar: Panel, kardiyak sarkoidoz taramasi igin TTE veya Holter
kullanimina bagh dislk riskler hakkinda bilgi sahibidir. Bu nedenle, bu
testler duruma gore degerlendirilmelidir.

Siipheli Ekstrapulmoner Hastalhigin Tanisal Degerlendirmesi

1. Ekstrakardiyak sarkoidozu olan ve sipheli kardiyak tutulumu olan
hastalar icin, hem tanisal hem de prognostik bilgi elde etmek amacl
pozitron emisyon tomografisi (PET) veya TTE yerine kardiyak manyetik
rezonans goruntileme (MRI) 6neriyoruz (sarth oneri, cok disiik kanit).

2. Ekstrakardiyak sarkoidozu olan ve kardiyak tutulum stiphesi olan
hastalar icin kardiyak MRG'nin mevcut olmadigl durumda, tanisal ve
prognostik bilgi elde etmek icin TTE yerine 6zel PET 6neriyoruz (sartli
oneri, cok dustik kanit).

3. Pulmoner hipertansiyondan (PH) siphelenilen sarkoidozlu hastalar
icin, TTE ile ilk testi 6neriyoruz (sarth oneri, cok distk kanit).
Aciklamalar: PH'den sliphelenilen durumlar; egzersizle ilgili gogus
agrisi ve / veya senkop, belirgin bir P2 veya S4'in muayene bulgulari,
6 dakika yurime mesafesi azalmis hastalar, egzersizle desatlirasyon,
azalmis DLCO, asenden aort ¢apina gore artmis pulmoner arter ¢api
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(bilgisayarli tomografi [CT] taramasi ile), yliksek brain natriliretik
peptit ve / veya fibrotik akciger hastalgi.

4. PH'dan slphelenilen ve transtorasik ekokardiyogramin PH'yi
dislndirdigl sarkoidozlu hastalar icin, PH'yi kesin olarak
dogrulamak veya dislamak icin sag kalp kateterizasyonunu éneriyoruz
(sarth oneri, cok dustik kanit).

5. PH'dan suphelenilen ve transtorasik ekokardiyogramin PH'yi
dustindirmedigi sarkoidozlu hastalar icin, sag kalp kateterizasyonu
ihtiyaci vaka bazinda belirlenmelidir (en iyi uygulama beyani).

Giris:
Bu klinik uygulama kilavuzunun amaci, sarkoidozun tanisi ile ilgili olarak
klinisyenlerin siklikla karsilastigi belirsizlikleri ele alan 6nerilerde bulunmaktir.

Hedef kitle, pulmoner sarkoidozdan siiphelenilen veya tani almis hastalari
tedavi eden akciger, romatoloji veya diger klinisyenlerdir.

Bu kilavuz, mevcut en iyi kanitlari objektif olarak tanimlamak ve 6zetlemek igin
deneyimli metodologlarin  rehberliginde  Amerikan  Toraks Dernegi
uzmanlarindan olusan 6zel bir komite tarafindan gelistirilmistir. Kanit kalitesi
cogu durumda zayif ve klinik uygulamaya rehberlik edecek ek yiksek kaliteli
arastirmalara duyulan ihtiyaci gostermektedir. Bu nedenle, klinisyenler,
hastalar ve diger paydaslar, bu oOnerileri bir zorunluluk olarak kabul
etmemelidir.

Ayrica, hicbir kilavuz veya 6neri tiim potansiyel klinik durumlari dikkate alamaz.
Bu nedenle, klinisyenlerin onerileri, hastanin degerleri ve tercihleri de dahil
olmak Uzere her bir hastanin klinik baglaminda uygulamalari icin tesvik edilir.
Alternatif tanilarin yayginligi veya tercih edilen tani yontemi mevcut
olmadiginda alternatif tani yaklasimlarinin dikkate alinmasi gibi bolgesel
faktorlere dayanarak degisik yaklasimlar uygulanabilir.

Metodlar:

Sarkoidoz icin tanisal testlerle ilgili klinik olarak 6nemli sorular olusturmak icin
sarkoidoz uzmanlarindan olusan multidisipliner bir panel olusturuldu.
Onerilerin Derecelendirilmesi, Degerlendirme ve Gelistirme vyaklasimini
kullanildi.
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Kilavuz; kilavuz paneline katilan ve hasta degerleri ve tercihleri hakkinda
perspektif saglayan ¢ hastanin katilimini da iceriyordu. Kilavuz, dort igerik
uzmani ve bir metodolog tarafindan anonim olarak degerlendirildi. Cok sayida
gdzden gegirme ve revizyon donglsinden sonra, kilavuz ¢ok disiplinli bir
yonetim kurulu tarafindan gézden gegirildi ve onaylandi. Kilavuz, yayinlandiktan
3 yil sonra Amerikan Toraks Dernegi tarafindan gozden gecirilecek ve
glncelleme gerekip gerekmedigi belirlenecektir.

Tani:
Sarkoidoz tanisi standart degildir, ancak Ui¢ ana kritere dayanmaktadir;

1. Uyumlu bir klinik prezentasyon

2. Bir veya daha fazla doku orneginde nekrotizan olmayan granilomatéz
inflamasyon bulgusu (burada daha sonra tartisildig1 gibi her zaman gerekli
degildir)

3. Alternatif granlilomat6z hastalik nedenlerin dislanmasi.
Su anda, bu tani kriterlerinin her birinin karsilanip karsilanmadigini
belirlemek icin objektif kriterler yoktur ve bu nedenle sarkoidoz teshisi
hicbir zaman tam olarak glvenli degildir. Makalenin bu bélimiinde, bu (g
tani kriteri ayri ayri tartisilacaktir.

Klinik Prezentasyon:

Sarkoidozun klinik gorinimi asemptomatik durumdan progresif ve niikseden
hastaliga kadar degisen genis bir spektrumda ortaya c¢ikar. Hastaligin ilerlemesi
siklikla solunumsal yetersizlige veya bazi durumlarda progresif pulmoner fibroz
komplikasyonlarina veya ani kardiyak o6lim (aritmiler) veya konjestif kalp
yetmezligi (miyokardit) dahil olmak Ulzere kardiyak tutulumdan kaynaklanan
olime yol acar.

Sarkoidozun kiresel saghk etkileri bilinmemektedir, ancak yeni kanitlar
hastaligin daha o6nce tahmin edilenden ¢ok daha yaygin oldugunu ve
sarkoidozlu hastalar arasindaki 6lim oraninin bazi hasta popllasyonlarinda
onceden bildirilenden ¢ok daha yilksek oldugunu gostermektedir (6rnegin,
Sarkoidoz tanisi olmayan kadinlarla karsilastirildiginda Afrika kdkenli Amerikal
sarkoidoz tanisi alan kadinlarda 6liim orani 2.4 kat daha yuksektir).

Sarkoidozdan etkilenen organ sayisinda bulylk bir degiskenlik vardir ve bu
durum tanida belirsizlige neden olabilmektedir. Pek ¢cok sarkoidoz vakasi tanisal
bir ikilem iken, sarkoidozun bazi klinik 6zelliklerinin, hastalik icin o kadar yiksek
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diizeyde spesifik oldugu kabul edilir ki, bunlar tanisal olarak kabul edilir. Bunlar
arasinda Lofgren sendromu, lupus pernio ve Heerfordt sendromu bulunur. B
semptomlari (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi) olmayan hastalarda bilateral
hiler adenopati gibi diger o0zellikler sarkoidoz ile glgli bir sekilde
iliskilendirilmigtir.

Sarkoidozda organ tutulumunu standartlastirmak icin, konsensus kriterleri ilk
olarak 1999'da olusturulmus ve 2014'te glincellenmistir. 2014 glincellemesi,
WASOG (World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders)
tarafindan desteklenmistir. Bu belgede, her bir organin sarkoidoz tutulumu icin
kriterler, yapilandirilmis bir Delphi metodolojisi kullanilarak sarkoidoz uzmanlari
arasindaki fikir birligine dayanarak olusturulmus ve organ tutulumunun glveni,
yuksek olasilikh, olasi veya olasi bir 06l¢ekte daha da nitelendirilmistir.
Uzmanlarin% 70'inden fazlasinin hemfikir olmasi durumunda belirli bir kriter
icin fikir birligine ulasildigl kabul edildi. Bazi klinik 6zellikler igin bir fikir birligine
varilamadi. Sarkoidoz uzmanlarindan olusan gruplardan benzer metodolojiyi
kullanan iki yeni rapor, kardiyak ve norolojik sarkoidoz tanisi icin klinik kriterler
gelistirmistir.

Tablo 1’de anamnez, fizik muayene, goriintileme ve laboratuar testlerine
dayali bir sarkoidoz tanisini destekleyen klinik 6zelliklerin ve olasiliklarin bir
Ozetini gosterilmistir. Bu tablo, sarkoidozun klinik belirtilerinin kapsamli bir
listesi degildir, ancak sarkoidozun nispeten yaygin ve hastaligin klinik siiphesini
bilgilendirecek kadar spesifik olan klinik 6zelliklerini kapsar. Bu tablo ayrica,
cesitli Uveit formlarini tek bir baslik altinda birlestirmek gibi, daha ayrintili
(WASOG) belirli kriterleri de basitlestirmistir.

Sarkoidoz stiphesi olan hastalarin ilk tanisal degerlendirmesinde klinisyenlere
yardimci olmak icin dnerilen klinik 6zellikler listesini (Tablo 1) onayliyoruz.
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Yiiksek olasihikli

Lofgren sendromu *

Lupus pernio

Uveit
Optik norit

Eritema nodozum

Bilateral hiler adenopati (CXR, CT
ve PET)

Perilenfatik nodiiller (Toraks BT)

MRG'de gadolinyum tutulumu
(SSS)

Osteoliz, kistler /zimba deligi
lezyon, trabekiiler kemik paterni
(direk grafi, BT ve MRI)

Parotis tutulumu (galyum ve PET)

Anormal D vitamini metabolizmasi
ile birlikte hiperkalsemi veya
hiperkalsitiri 1

CEAR Grup- Ceng Akademisyenler

Olasihikh
Yedinci kraniyal sinir felci

Tedaviye yanit veren bobrek
yetmezligi

Tedaviye duyarli CM veya AVNB

Risk faktorii olmadan spontan /
indiiklenebilir VT

Makiilopapiiler, eritemli veya
morumsu cilt lezyonlari

Subkutan nodiiller
Sklerit

Retinit

Lakrimal bezde sislik

Direkt laringoskopide graniillomatoz
lezyonlar

Simetrik parotis bliytimesi
Hepato- / splenomegali

Ust lob veya yaygin infiltratlar (PA
AC, CT ve PET)

Peribronsiyal kalinlagsma (CT)

Iki veya daha fazla biiyiimiis ekstra
torasik LAP (CT, MRI ve PET)

Kalpte artan inflamatuar aktivite
(MRI, PET ve galyum)

Karaciger veya dalakta biiyiime veya
nodiilleri gésteren goriintiileme (CT,
PET ve MRI)

Kemikte inflamatuar lezyonlar
(galyum, PET ve MRI)

Risk faktorii olmaksizin azaltilmig
LVEF (eko ve MRI)

Yiiksek ACE seviyesi testi *
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Kalsiyum tagli nefrolitiyazis, D
vitamini testi yapilmamis

BAL lenfositozu veya yiiksek
CD4/CDS8 orani

Normalin {ist sinirinin ii¢ katindan
fazla ALP artis1

Geng veya orta yash yetiskinlerde
yeni baglayan, ti¢iincii derece AV
blok

Kisaltmalarin tanimi: ACE = angiotensin-converting enzyme; AV = atriyoventrikiiler; AVNB
= atriyoventrikiiler node blogu; CM = kardiyomiyopati; SSS = santral sinir sistemi; BT =
bilgisayarli tomografi; LVEF = sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu; MRl = manyetik
rezonans gorlintiilleme; PET = pozitron emisyon tomografisi; VT = ventrikiiler tasikardi.

* Lofgren sendromu, eritema nodozum ve / veya periartikiiler artritli bilateral hiler adenopati
olarak tanimlanir.

" Anormal D vitamini metabolizmasi normal ila diisiik paratiroid hormonu, normal ila yliksek
1,25-dihidroksivitamin D ve normal ila diisiik 25-hidroksivitamin D olarak tanimlanir.

* Normalin iist sinirmin% 50’sinin iizerine yiikselen ACE anormal kabul edildi.

Histopatoloji

Sarkoidozun klinik belirtilerinin genellikle nonspesifik oldugu distnaldiginde,
taniyi koymak icin doku granilomlarinin histolojik degerlendirmesi siklikla
gereklidir. Tipik sarkoidoz granilomlarinin histolojik oOzellikleri, iyi yapida,
homojen dagilmis immin hiicre tabakalari, merkezde makrofaj kiimeleri ve
multintdkleer dev hicrelerden olusmasidir. Dis tabakada T lenfositler ve
dentritik hicreler gozlenir. Bazi vakalarda granitlomlar izole B lenfositlerle
cevrilidir. Sarkoidozun varyanti, nodiler pulmoner sarkoidoz fenotipi, nekrotik
ve nonnekrotik graniilomlarin bir karisimi olarak ortaya cikar.

Granitlomatoz hastaliklarin ayirici tanisi, bir sonraki bolimde belirtildigi gibi
genistir. Sekil 1, sarkoidozu diger nedenlerden ayirmak icin yararli olan
histopatolojik ozellikler gosterildi, ancak histopatolojik 6zellikler tek basina
sarkoidozu diger granliilomat6z hastaliklardan ayirt edemez. Bazi graniilomatoz
hastaliklar, berilyoz (kronik berilyum hastaligi) gibi benzer histolojik 6zelliklere
sahip olabilir.
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Sekil 1. Pulmoner sarkoidoz graniilom histolojisinin diger granilomatoz akciger hastaliklari ile
karsilastirilmasi. (A) Makrofaj agregalarindan olusan iyi bigimlendirilmis graniilomlar ile tipik
sarkoidoz histolojisi (G) ve c¢ok cekirdekli dev hiicreler (beyaz oklar, ek), minimum cevreleyen
lenfositik inflamasyon iceren (L). (B) Daha genis cevreleyen lenfositik alveolit (L) ile daha kiglk
granllomlara (G) sahip hipersensitivite pnémonisi. (C) Pulmoner Histoplazma capsulatum
enfeksiyonunun neden oldugu bliyik bir aselller nekrotizan granilom (NG).

Alternatif Tanilarin Dislanmasi:

Sarkoidozun tanisal dogrulugunu saglamak icin, ilk tanisal degerlendirme
sirasinda veya immun supresif tedavisine yanit vermeyenler gibi atipik klinik
ozelliklere sahip oldugu varsayilan sarkoidoz vakalarinda ayirici tani dikkate
alinmali ve alternatif tanilar glvenilir bir sekilde dislanmalidir. Doku
histopatolojisi alternatif bir tani ortaya cikarabilse de (Sekil 1), sarkoidozlu
hastalarda bulunan granitlomlarin diger tim granilomatéz hastaliklardan
ayiracak benzersiz histolojik 6zellikleri yoktur. Bu nedenle sarkoidoz teshisi, tam
bir oykl ve fizik muayene gerektirir ve gerektiginde diger bozukluklari, 6zellikle
de granilom uretenleri diglamak igin ek testler gerektirir.

Sarkoidozun ayirici tanisi tipik olarak enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan
granilomat6z nedenler kategorize edilmeli (Tablo 2 her birinin temsili 6rnekleri
verildi). Alternatif bir sema, bu tanilari etkilenen organ sistem (ler) ine goére
siniflandirir (Tablo 3).
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Tablo 2: Yaygin biyopsi alanlarinda graniilomatéz lezyonlar igin enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz ayirici

tanilar
BU BOLGELERDEKI
GRANULOMATOZ
LEZYONLAR
AK | LE C | KA | KE | TESTLER VE iPUCLARI
Ci |NF [i |RA | Mi
GE |NO [ L | CiG |K
R DU [T |ER |IiLi
Gi
ENFEKSIYON
ETYOLOJILERI
BAKTERIYEL
TUBERKULOZ x | x X | x % Kiiltir altin standart. IFN-y salinim testi tarama
testi olarak kullanilir ve anerji nedeniyle
tlberkilin cilt testi yerine tercih edilir.
NONTUBERKULOZ X X X | x X Kaltdr altin standart
MiKOBAKTERILER
MAC, M.kansasii
Aspirasyon Pnémonisi | x Kaltar
Brusella X x | x x Serum aglitinasyon ve ELISA; hayvancilik,
maruziyet oykusi
Tropheryma whippelii X X Periyodik Asit Schiff (PAS); imminohistokimya
testi; ishal, kilo kaybi ve eklem agrilari
Mycobacterium leprae x Kaltdr altin standart fakat zor olabilir, Histoloji,
PCR
Francisella tularensis X X Serolojik test. ' hafta sonra tekrar et. Tavsan
maruziyet
Bartonella henselae X X Titre> 1:256, kedi maruziyeti
Coxiella burnetii X X Seroloji, PCR, Hayvancilik
MANTAR
Aspergillus X Kultir, Aspergillus 1gG, histoloji
Histoplasma x x Kiltir, idrar histoplazma antijeni
Blastomyces x Kdltir, histoloji, Blasto antijeni nonspesifiktir
Coccidioides X X EIA I1gM, 1gG gibi serolojik testler. Sonra
dogrulayici immundifiizyon
Cryptococcus X x | x x Kriptokok serum antijeni
Pneumocystis Histoloji, B-D-glucan ile takip
VIRUSLER
Herpes zoster x x Granillomlar bazen goéralir
PARAZITLER
Toxoplasma gondii x Toxoplazma serolojik testleri. IgM, 1gG
Schistosomiasis x Seroloji ya da direk incelemede gaita ve idrarda
yumurtalarin goriilmesi
Leishmaniasis Histoloji, Leishmania i¢cin PCR
Echinococcosis EIA, ultrason gorintileri
Enterobius Selofan bant sonra mikroskopta inceleme
Dirofilaria X Histoloji, eozinofili
= |Tirkiye ®
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ENFEKSIYON DISI
ETYOLOIJILER

MALINITELER

LENFOMA

Klonal hiicre poplilasyonu, nadiren serum ACE
yuksekligi

SARKOID BENZERI

PET biyopsi yapilacak bolgenin tespitinde yararl

REAKSIYON ama tanisal degil. Taniigin biyopsi gerekli
LENFOMOID Atipik klonal EBV pozitif B hiicreleri. lenfositik
GRANULOMATOZIS transmural anjitik grantlomlar ile birlikte

multiple akciger noddlleri (bazen deride de
gorilebilir)

GERM HUCRELI
TUMOR

AFP, B-HCG, LDH

OTOIMMUN YADA
IMMUN
DISFONKSIYON

ANCA iLiSKiLi
VASKULIT (GPA, MPA,
EGPA)

MPO veya PR3 ANCA +, renal hastalik,
nekrotizan vaskdilit, EGPA ise eozinofilik
infiltrasyon

CVID iLiSKiLi GLILD

Nekrotizan graniilomlar, Akciger biyopsisinde
LIP ve folikiler bronsiyolit.
Hipergamaglobiilenemi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar

ROMATOID NODUL

Multiple subplevral nodiller. AntiCCP +
hastalar. Artralji ve nekrotizan granilomatoz

LANGERHANS HUCRELI
HiSTIYOSITOZ

Geng sigara iciciler, Ust zonlarda multiple tuhaf
sekilli kist ve/veya noduller, CD1a ve S100 +
langerhans hiicreleri. Genellikle eozinofilik
graniilom

lgG4 ILISKILI HASTALIK

Doku ve serum IgG4 dlzeyleri artmis. 1gG4/1gG
orani artmis. Granilomlar nadir. Ayrici tanida
multisentrik Castleman hastaligi

INFLAMATUAR GiS semptomlari, graniilomatéz bronsiolit
BARSAK HASTALIGI

PRIMER BILIER Kolestaz. Antimitokhondrial antikorlar. Safra
KOLANJIT kanali destriiksiyonu ile birlikte Portal tabanli

zayIf bicimli grantlomlar

PRIMER SKLEROZAN
KOLANJIT

Kolestaz, P-ANCA+, Ulseratif kolit iligkili. Safra
darhklar mevcut, granilomlar nadirdir ve safra
kanali destriiksiyonu ile iliskili degildir

OTOIMMUN HEPATIT

KCFT bozuklugu, ASMA gibi antikor pozitiflikleri,
eriskinde nadir cocuk ve adélesanda
rastlanabilen sinsityal multinikleer dev hiicre.

MARUZIYET
HIPERSENSIVITE Organik maruziyet, interstisyumda kiigiik zayif
PNOMONISI sekillenmis interstisyel graniilomlar. Belirgin

lenfositik infiltratlar, bronsiyol ¢cevresinde kronik
inflitrasyon

JAKUZI AKCIGERI (MAC

Aerosilize su inhalasyonu, balgam kiltiri e

MARUZIYETI) jakuzi ya da akcigerde MAC izolasyonu,
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bronsiyol lumeninde blyk iyi gelismis
granilomlar

PNOMOKONYOZLAR

BERILYUM TITANYUM,
ALEMINYUM,
ZIRKONYUM, KOBALT
VE DIiGERLERI

inorganik maruziyet hikayesi

iLACA BAGLI
GRANULOMATOZ
HASTALIK

IFN, ANTITNF,
CHEKPOINT
iINHIBITORLERI VE
VEYA BiYOLOJIK

Genellikle nekrotizan granilomlar, ilag
maruziyeti hikayesi gerekli. Tim liste igin
WWwWWw.pneumotox.com

TEDAVILER

YABANCI CiSiM Cogu hastada ACE yiiksekligi. Biyopside

GRANULOMATOZISI partikiller gérilir, Perivaskiler Granilomlar

(TALC, Dovme

mirekkebi)

STEATOZ Sentral yag vakuolli, mineral yag yenilmesi ya da
hepatik steatoz

IDIOPATIK

SARKOIDOZ Multisistemik, iyi sekillenmis genellikle non

nekrotizan granilomlar.

NEKROTIZAN SARKOID

Nekroz ve vaskiilitle giden graniilomat6z

GRANULOMATOZIS pnémoni, multiple nekrotik akciger noddilleri
HIiSTIYOSITIK Servikal LAP, subfebril ates, histiyositlerin
NEKROTIZAN bulundugu nekrotik alanlar var fakat grantilom
LENFADENIT (KIKUCHI bulunmaz

HASTALIGI)

GLUS Progresif akciger parankim hastaligl yoktur,

kalsiyum 1-25 dihidroksi vitamin D ve ACE
yuksekligi

BRONKOSENTRIK
GRANULOMATOZIS

%50 astim ve aspergilloz ile iliskili. Sadece brons
ve bronsiyollerde nekrotizan granilomlar

Kisaltmalarin tanimi: ACE = angiotensin-converting enzyme; Ag = antigen; EIA = enzyme-
linked immunoassays; ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibody; CCP= cyclic
citrullinated peptide; CVID = common variable immune deficiency; EBV = Epstein-Barr
virus; EGPA = eosinophilic GPA; Gl = gastrointestinal; GLILD = granulomatous
lymphocytic interstitial lung disease; GLUS= granulomatous lesions of unknown significance
syndrome; GPA= granulomatosis with polyangiitis; LIP = lymphocytic interstitial pneumonia;
MAC= Mycobacterium avium complex; M. kansasii = Mycobacterium kansasii; MPA=
microscopic polyangiitis; MPO= myeloperoxidase; p-ANCA = perinuclear ANCA; PR3 =
PR3-ANCA,; PET = positron emission tomography; TNF = tumor necrosis factor.
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Tablo 3: Organ tutulumlarina gore sarkoidoz i¢in anahtar ayirici tanilar

Organ Sistem

Enfeksiyon Digi Ayrici Tani

Enfeksiyon Ayrici Tani

Santral Sinir Sistemi

1gG4 iliskili hastalik

Bakteri

Yaygin Degisken immiinyetmezlik

e Tilberkiloz

Rosai-Dorfman Hastalig

e Bruselloz

Histiyositozlar

Mantar

e Histiyositoz X

o Aspergillus

e Erdheim-chester hastalig

e Koksidioidomikoz

Lenfomatoid Graniilomatozis

e Kriptokokoz

Polianjit ile graniilomatoz

Parazit

Romatoid Noduller

e Amip

Amiloidoz

e Toxoplazma

Kolesterol graniiloma

e Siztozoma

Yabanci Cisim

e Tenya Solium

e ilag/Toksin/Agir metaller

e Ekinokok

e Tumor nedenli Sarkoid benzeri
reaksiyon

e Paragonimiazis

SSS maliniteleri (glioblastom, lenfoma)

Virtsler

e Varisella Zoster

e Herpes simplex

Goz inflamatuar Barsak Hastaligi Parinaud okiiloglandiler
sendromu
ANCA Vaskailitler e Bartonella
Vogt-Koyanagi-Harada Hastaligi e Fransiella
Blau sendromu Bakteri
e Tlberkiloz
o Sfiliz
Virls
o CMV
e Varisella Zoster
Toksoplazmoz
Sinonazal Granllomatozis polianjiti Bakteri
Polianjit ile eozinofilik granilomatoz e Tilberkiloz
Kolesterol graniiloma e Atipik
NK/T hicreli Lenfoma Mikobakteri
Yabanci Cisim e Klebsiella
Rhinoscleromatis
ilag/Toksin e Sfiliz
e Kokain Mantar

e Narkotikler

o Aspergillus flavus

e Histoplazmoz

Parazit

e Leishmaniasis

e Rinosporidiyoz

Tirkiye
Solunum
Arastirmalan
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Parotis / tukiirik / Grantlomatozis polianjiti Bakteri
gozyasi bezleri
Duktal obstriiksiyon (tas, timor) e Tuberkuloz
Crohn Hastalig o Atipik mikobakteriler
Kalp Blylk Hicreli miyokardit Bakteri
ARA e Tiberkiloz
Polianjit ile graniilomatoz o Sfiliz
Erdheim-chester hastalig e Tropheryma whippelii
Aritmojenik sag ventrikil displazisi Mantar
Yabanci Cisim o Aspergillus
ilag/Toksin Bakteri
Onemi bilinmeyen graniilomatoz e Tiberkiloz
lezyonlar
Dalak Yaygin Degisken immiinyetmezlik Mantar
Tlmor nedenli Sarkoid benzeri e Histoplazmoz
reaksiyon
Parazit
e Leishmaniasis
Bobrek Granillomatozis polianijiti Bakteri
KLL e Tuberkiloz
ilaglar Mantar
e Alloprinol e Histoplazmoz
e Antiviraller o Koksidioidomikoz
e Antikonviilzanlar Virus
e B-laktamlar e Adenovirls

e Dilretikler
e Eritromisin

e Florokinolonlar

e NSAID
e Proton pompa inhibitorleri
e Rifampin

e S{lfonamid
e Vankomisin

Kas Non-Hodgkin Lenfoma Bakteri
Crohn Hastahgi e Tuberkiloz
Timoma-Miyastenia Graves o Sfiliz
Yabanci Cisim e Bruselloz
Primer bilier siroz (Primer bilier Kolanjit) | Mantar
Kriyofibrogenemi e Pneumocystis jirovecii
e Kriptokokoz
Virus
e HTLV-1

Kisaltmalarin tanimi: ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibody; SSS= santral sinir
sistemi; NK= natural killer; NSAIDs = nonsteroidal antiinflammatory drugs
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Tiberkilloz (TB) ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar sarkoidozu taklit
edebilir. Bu enfeksiyonlar, aside direngli basil icin biyopsiler boyanarak
taranabilir ve daha 6nce oldugu gibi, IFN-g salim testi testi veya TB antijenlerine
gecikmis tip asirt duyarlilik deri testi yapilarak latent TB enfeksiyonu tespit
edilebilir.

Sarkoidoz sliphesi olan hastalarda standart bir yaklagsim olarak onerilir. Yanlig
negatif IFN-g salinimi veya deri testi sonuglarinin, eszamanh T hiicre anerjisine
bagl olarak akut aktif TB veya sarkoidoz olanlarda ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamalidir; bu nedenle, negatif test sonuclari dikkatle yorumlanmalidir.
Mimkin oldugunda, balgam yaymasi ve aside direngli basil icin kuiltir ve
tuberkiloz icin endemik bolgelerde yasayan hastalar icin mikobakteriyel tirler
icin molekuler testler dnerilir. Mantar enfeksiyonlari icin boyama biyopsileri de
dahil olmak Uzere, sarkoidoz suphesi olanlarda mantar enfeksiyonlari (6rn.
Histoplazmoz) da distnulmelidir. Taniyr dogrulamak igin doku kiltirt, BAL
sivisi kiiltard, idrarda ve / veya kanda antijen tespiti ve fungal spesifik antikorlar
icin serolojik testler kullanilabilir.

Diger enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz etiyolojiler igin ek testler, klinik ve / veya
radyolojik bulgularla yénlendirilir (Tablo 2 ve 3). Bu bozukluklarla iliskili mesleki
ve / veya cevresel maruziyet 6ykiisl olan hastalarda hipersensitivite pnomonisi
ve kronik berilyum hastaligi diusuntlmelidir. Kan lenfosit proliferasyon testi,
kronik berilyum hastaligi icin tanisaldir. BAL sivisi analizi, herhangi bir
interstisyel akciger hastaliginin spesifik bir teshisini olusturmak icin yetersiz
olmasina ragmen, BAL, enfeksiyonlari veya maligniteyi dislamak veya eozinofilik
veya hipersensitivite pnomonisini dislindiren hicresel kaliplari tanimlamak
icin faydali olabilir.

Sarkoidoz benzeri granilomat6z reaksiyonlar, cok sayida klinik durumda ve
immun check-point inhibitorleri gibi immunoterapoétikler, anti-TNF-a (tUmor
nekroz faktori-a) ve diger immiin modiile edici ilaglar dahil olmak Uzere ¢esitli
ilaglarla iliskilendirilmistir. TiUmore karsi sarkoid benzeri reaksiyonlar, malignite
siphesi olan granilomatdz adenopatili hastalarda veya yakin zamanda veya
eslik eden neoplazm o6ykusu olanlarda distntlmelidir. Sarkoidoza benzer klinik
ve radyolojik ozelliklere sahip bir histiyositik bozukluk olan Erdheim-Chester,
CD68 belirtecinin histopatolojik boyamasina dayanarak sarkoidozdan ayirt
edilebilir. Kiglk damar antineutrofil sitoplazmik antikorla iliskili vaskulitler
(6zellikle polianjit ile graniilomatoz) sarkoidoza benzer sekilde Ust ve alt hava
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yollarini etkileyebilir. Bununla birlikte, bu vaskuler enflamatuar hastaliklari olan
hastalarin cogu, MPO ve / veya PR3 antineutrofil sitoplazmik antikor pozitiftir.

Common variable immiin yetmezligi olan hastalar; multiorgan sarkoidozu taklit
eden, granitlomatoz-lenfositik interstisyel akciger hastaligi olarak adlandirilan
lenfoid veya solid organlarda non-kazeifiye grantlomlar gelistirebilir.
Hipogamaglobulinemi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon éykusi, otoimmin
hastaligi veya splenomegali olan belirgin sarkoidozlu hastalarda Common
variable immiin yetmezlige bagh granilomatdz-lenfositik interstisyel akciger
hastaligindan siphelenilmelidir. 1gG4 ile iliskili hastalik, pulmoner sarkoidoza
(bilateral hiler adenopati ve / veya gogis BT'sinde akciger nodilleri) ve
ekstrapulmoner, multiorgan sarkoidoza benzeyebilir; patoloji genellikle I1gG4 ile
iliskili hastalig sarkoidozdan ayirabilir. Yiksek serum 1gG4 seviyeleri (ytksek
lgG4/1gG orani), 1gG4 hastaligi olan hastalarin yaklasik% 66'sinda mevcuttur ve
yuksek doku plazma hicresi 1gG4, bu bozuklugu sarkoidozdan daha da ayirt
edebilir.

Tani Testleri

Soru 1: Asemptomatik bilateral hiler lenfadenopati ile basvuran bir hastada
lenf nodu érneklemesi yapiilmali mi?

Soru icin gerek¢e. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin izole tutulumu,
sarkoidozun yaygin bir prezentasyonudu ve rutin bir goglis rontgeni ile kolayca
tespit edilir. Bu tlir hastalarin cogu asemptomatiktir ve sarkoidozdan bagimsiz
bir nedenle cekilen radyografik testlere dayanarak stphelenilir. Asemptomatik
lenf nodu tutulumu olan sarkoidozlu hastalar genellikle kendi kendini sinirlayan
hastaliga sahiptir ve tedavi gerektirmez. Ancak bulgu radyografik test sirasinda
genislemis hiler ve mediastinal lenf nodlarinin gorilmesi 6ncelikle tani almamis
malignite veya latent enfeksiyon gibi alternatif bir tanida olabilmesi nedeniyle,
genellikle saghk hizmeti saglayicilari endise verici olabilir. Onceki calismalar,
asemptomatik bilateral hiler lenfadenopatinin neredeyse her zaman
sarkoidozdan kaynaklandigini ve bu fenotipin iyi huylu dogasi géz 6niine
alindiginda, bu tiir hastalarda tanisal 6rneklem igin i1srar etmek icin klinik denge
oldugunu bildirmistir.

Kanit é6zeti. Sistematik incelememiz, potansiyel olarak alakali 2.106 makale
belirledi; 75'in tam metni incelendi. Bir ¢alisma, bilateral hiler lenfadenopatili
hastalarin  kaydedildigini  bildirdi, ancak hem semptomatik hem de
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asemptomatik hastalar iceriyordu, bu nedenle panel, radyografik evre 1
sarkoidozu suphesi olan hastalari dahil eden 16 c¢alismayr ayri ayri
degerlendirmeye karar verdi. Semptomatik ve asemptomatik bilateral hiler
lenfadenopatili hastalari dahil eden ¢alisma, sarkoidozu% 72 (% 95 gliven aralig
[CI],% 61-81) dogruladi, ancak % 10 lenfoma (% 95 Cl,% 5.3-19) ve diger tanilar
(lenfomatdz olmayan malignite, silikoz, fibroz ve amiloidoz) % 7.7 (% 95 Cl,%
3.6-15.8)sinde bulundu. Radyografik evre 1 sarkoidoz sliphesi olan hastalari
iceren 16 calisma toplu olarak en az 1 6rnekleme prosediirii uygulanan 556
hastayl iceriyordu. Hastalarin % 85'inde (% 95 Cl,% 82-88) sarkoidoz
dogrulanmis, hastalarin % 1.9'unda (% 95 ClI,% 1-3.7) alternatif tani konulmus
ve % 11l'inde (% 95 Cl,% 8-14) ornekleme tanisal degildi. Alternatif tanilar
arasinda,% 38'i (% 95 Cl,% 14-69) TB ve% 25'i (% 95 Cl,% 7.1-59) lenfoma idi.
Bildirilen tek komplikasyon, 6zofagus endoskopik ultrason prosediriinden
sonra meydana gelen bir mediastinit vakasiydi.

Komite sonuglari. Komite, bilateral hiler lenfadenopatili hastalarin ¢ogunun,
ozellikle Lofgren sendromu, lupus pernio veya Heerfordt sendromu ile
basvuranlar arasinda sarkoidozlu oldugunun dogrulanacagini kabul etti.
Asemptomatik bilateral hiler lenfadenopati vakalarinda, 6rnekleme o6nemli
sayida hastada tani koyucu olmayacaktir ve birka¢ vakada alternatif bir tani
(6rn., Malignite veya enfeksiyonlar) tanimlanacaktir, ancak bu birka¢ vakanin
onemli tedavi sonuglari olabilir. Biyopsinin risklerini ve vyararlarini
degerlendirirken dikkate alinmasi gereken faktorler sunlari icerebilir: alternatif
enfeksiyoz etiyolojilerin bolgesel yayginligi; malignite, enfeksiyon veya artmis
prosedur riski icin hastaya 6zgu risk faktorleri; genislemis lenf nodlari; yakin
takip elde etme olasiligl; ve hasta tercihi. Son olarak, biyopsi prosediriniin
maksimum dlizeyde glvenli, etkili ve uygun maliyetli bir yolunun mevcudiyeti
dislinulmektedir. Bu nedenle komite, bilateral hiler adenopatili asemptomatik
hastalarda biyopsi kararinin vaka bazinda verilmesi gerektigi sonucuna
varmistir.

Oneriler.

1. Sarkoidoz icin yliksek klinik siphe bulunan hastalarda (6rn., Lofgren
sendromu, lupus pernio veya Heerfordt sendromu), lenf nodlarindan
ornek alma oOnerilmemektedir (sarth Oneri, ¢ok dustk kaliteli kanit).
Agiklamalar: Lenf nodu orneklemesi yapilmayan hastalar yakin klinik
takip gerektirir.
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2. Asemptomatik bilateral hiler lenfadenopatili hastalar icin biyopsi alinsin
ya da alinmasin dnerisinde bulunulmamistir. Eger 6rneklem yapilmaz ise
yakin klinik takip onerilmektedir

Arastirma ihtiyaglari. Sistematik inceleme icin secilen bir calisma disinda
tiumu sarkoidoz sliphesi olan hastalar dahil edilmistir; bu nedenle
asemptomatik bilateral hiler lenfoadenopatisi olan sec¢ilmemis hastalarda
sarkoidoz ve alternatif tani bulma olasiligi belirsizdir ve daha fazla arastirma
gerektirir. BT veya gogls radyografik belirtileri dahil hangi klinik faktorlerin
ve / veya biyobelirteclerin sarkoidozun test Oncesi olasiliginin en iyi
belirleyicileri oldugunu ve hangi radyografik o0zelliklerin hastaligin
ilerlemesini 6ngodrdugiunl belirlemek icin ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu tir
ongorici modelleme, bazi hastalara biobsi yapilmamasini saglarken,
digerlerinde erken tani ihtiyacini artirabilir. Biyopsinin hem mindr hem de
major komplikasyonlarinin gergek insidansini belirlemek igin ¢alismalara da
ihtiya¢ vardir. Son olarak, asemptomatik hastalarda erken biyopsinin
faydasini belirlemek icin tedavi ve hastalik seyri dahil uzun vadeli sonuglari
belirleyen calismalara ihtiyag vardir.

Soru 2: Mediastinal ve/veya hiler lenfadenopatisi olan siipheli sarkoidoz
hastalarinda doku érneklemesi gerekili ise ilk tercih EBUS mu, mediastinoskopi
mi olmali?

Soru igin gerekge. Doku orneklemesi genellikle slipheli sarkoidozun tanisal
degerlendirmesinde yardimci olur. Sarkoidozu dustindiren deri veya periferik
lenf nodu (6rnegin aksiller lenf nodu) anormalliklerinin 6rneklenmesi gibi en az
riskli ve en az invaziv yontemle baslar. Bununla birlikte yeni tani sarkoidoz
hastalarinda baslangicta; cilt bulgusu ve periferik lenf nodu yoktor, ve tani igin
invazif testler gerekir. Pulmoner sarkoidozda EBUS kilavuzlugunda lenf nodu
orneklemesinin transbronsiyal akciger biyopsisine Ustlinligld gliinimizde artik
bilinmektedir. Komite, EBUS kilavuzlugunda lenf nodu 6rneklemesinin mi yoksa
mediastinoskopinin mi tercih edilecegini sordu.

Kanit 6zeti. Sistematik incelememiz, konu ile ilgili 703 makale belirledi; 64'ln
tam metni gozden gegcirildi ve 29 makale secildi. EBUS kilavuzlugunda
orneklemeyi mediastinoskopi ile karsilastiran hicbir ¢alisma yoktu; tim
calismalar, tanisal verimi ve diger sonuglarini bildiren nonrandomize
calismalardu.
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EBUS kilavuzlugunda lenf nodu 6rneklemesinin tanisal verimi % 87 idi (% 95 Cl,
% 94-91) idi. Tani o6rnekleri arasinda,% 98'i dogrulanmis sarkoidoz ve % 2'si
lenfoma, TB ve akciger kanseri dahil olmak Uzere alternatif bir tani buldu.
EBUS'un bildirilmis major komplikasyonlari yoktu ve sadece bir islem sonrasi
stridor vakasi bildirildi ve <% 0,1 oraninda rapor edilen bir komplikasyon orani
elde edildi. Sadece bir mediastinoskopi ¢alismasi (2006'da yayinlanmistir) EBUS
calismalar ile ayni sekilde sonuclar bildirmistir; mediastinoskopinin tanisal
veriminin % 98 (% 95 GA, % 90-100) oldugunu bulmustur. Tani 6rnekleri
arasinda, % 91'i dogrulanmis sarkoidoz ve % 9'u reaktif lenfadenopati buldu.
Diger mediastinoskopi c¢alismalari (timd 1970'den 6nce yayinlanmistir),
prosedurlerin% 96'sinin (% 95 Cl, % 94-97) sarkoidozu dogruladigini ve kalan%
4'in (% 95 Cl,% 3-6) alternatif bir tani buldugunu veya tanisal olmadigini
bildirdi.

Komite sonuglari. Komite, mediastinoskopinin EBUS kilavuzlugunda lenf nodu
biyopsisinden (sirasiyla % 98 ve% 87) daha yuksek tanisal verime sahip oldugu,
ancak EBUS kilavuzlu lenf nodu biyopsisinin mediastinoskopiden daha az invaziv
oldugu gozlemlerini degerlendirdi. Komite, sarkoidoz stuphesi olan hastalarda
mediastinoskopinin komplikasyon oranlarini EBUS ile dogrudan karsilastiran
veriler yerine, akciger kanserinin mediastinal evrelemesine tabi tutulan
hastalarda mediastinoskopi ve EBUS komplikasyonlarini karsilastiran 9
calismanin (960 vaka) yeni bir sistemik incelemesini degerlendirdi. Sistemik
inceleme, mediastinoskopi icin istatistiksel olarak daha yuksek bir komplikasyon
orani bulmustur. Komite ayrica, mediastinoskopi icin bir ameliyathaneye kiyasla
bir endoskopi odasinda gerceklestirilen EBUS gibi proseddrler icin maliyetlerin
tipik olarak daha dusuk oldugu ve EBUS'un mediastinoskopiden daha iyi tolere
edildigi konusunda fikir birligine varildi. Son olarak, lenfadenopatiye parankimal
hastaligin radyografik bulgulari veya endobronsiyal biyopsi eslik ettiginde
transbronsiyal biyopsi eklemenin kolayligina da dikkate alinmalidir.

EBUS ile bronkoskopi verimini daha da artiran endoskopi sirasinda mukozal
anormallikler fark edilir. Komite, EBUS kilavuzlugunda lenf nodu 6rneklemesinin
tanisal oldugu hastalarin% 87'si icin avantajlarinin, ek bir 6rnekleme
prosedirine ihtiya¢ duyan hastalarin% 13'l icin ek risklerden ve ylklerden agir
bastigl sonucuna varmistir.
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Geleneksel kor transbronsiyal igne aspirasyonunun (TBNA) roli 6zel olarak
arastirlmamistir. Kér TBNA ile dogrudan karsilastiran onceki ¢alismalar, EBUS
kilavuzlugunda yapilan TBNA'nin ¢ok daha yliksek negatif 6ngéri degeri ile
o6nemli ol¢iide daha iyi oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, komite,
geleneksel TBNA'nin yaygin olarak elde edilebilen duslik riskli bir prosedir
olduguna ve bu nedenle ikincisi bulunmadiginda EBUS'a makul bir alternatif
oldugunu belirtiyoruz.

Oneri.

1. Doku 6rneklemesinin gerekli oldugu belirlenen sarkoidoz ve mediastinal ve /
veya hiler lenfadenopatiden stiphelenilen hastalar igin, ilk mediastinal ve / veya
hiler lenf nodu 6rneklemesi olarak mediastinoskopi yerine EBUS kilavuzlugunda
lenf nodu 6rneklemesini Oneriyoruz prosedir (sarth oneri, cok disuk kaliteli
kanit).

Arastirma ihtiyaglari. Komite, BT'nin veya gogus radyografik belirtilerinin veya
genomik veya biyokimyasal profillemenin eklenmesinin, EBUS kilavuzlugunda
ornekleme yoluyla elde edilen doku o&rnekleri icin tanisal verimi histolojik
degerlendirmenin Otesinde artirip artirmadigini belirlemek igin arastirmaya
ihtiya¢ oldugu sonucuna varmistir.

Soru 3: Okiiler semptomu olmayan sarkoidoz tanili hastalara rutin goéz
muayenesi ile tarama yapilmali mi?

Soru icin gerekge. Sarkoidoz; orbita, anterior ve posterior odalar, lakrimal bez,
sklera ve konjonktiva dahil olmak lizere géziin hemen hemen her bolimini
tutabilir. Uveit ve retina tutulumu en tartismali tutulum kérlige neden olabilir
ve tipik olarak rutin bir fizik muayenede belirgin olmayabilir. Bazi hastalar, ilk
klinik bulgulari olarak tveit ile basvurur. Okuler tutulumun yayginhgi cinsiyete
ve Irka gore degisir; kadinlarda, Japonlarda ve Afrika kokenli Amerikali kisilerde
daha yuksek oranlar kaydedilmistir. Bulgu ve semptomlarla sarkoidoz tanisi
semptomlar gelisene kadar konulabilir. Komite, okiler semptomlari olmayan
sarkoidozlu hastalarin okiiler sarkoidoz icin oftalmolojik taramaya tab i tutulup
tutulmamasi gerektigini sordu.

Kanit Ozeti. Sistematik incelememiz, potansiyel olarak alakali 582 makale
belirledi; 25'in tam metni gozden gecirildi ve 18'i secildi. Calismalarin
hicbirisinde g6z muayenesi ile goz muayenesi olmayanlari karsilastirmamisti;
calismalarin timiinde, ekstraokiler sarkoidozlu hastalari dahil eden ve anormal
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godz muayenelerinin sikhgini ve diger sonuglari bildiren nonrandomize
calismalardi. Soru, okller semptomlari olmayan sarkoidozlu hastalara yonelik
olsa da, tim c¢alismalar okiler semptomlari olan ve olmayan hastalan
iceriyordu. G6z muayeneleri sarkoidozlu hastalarin% 26'sinda (% 95 Cl, % 23-
29) okuler sarkoidoz ile uyumlu anormallikler tespit etti. En yaygin anormallik
hastalarin %53'linde (% -95 Cl, % 41-64) saptanan anterior Uveit idi. G6z
muayenesi anormalligi olan hastalarin %78'inde (% 95 Cl, % 64-91) okiler
semptomlar mevcuttu. Hastalarin % 83'lUinde (% 95 Cl, % 74-93) g6z hastaliginin
topikal veya sistemik kortikosteroid tedavisini gerektirecek kadar siddetli
oldugu goralda.

Komite sonuglari. Sistematik inceleme sonucunda komite, okiler sarkoidoz
prevalansini % 26 olarak degerlendirdi. Komite, okuler anormallikleri olan
hastalarin ¢cogunda okiiler semptomlar oldugundan, %26 degerinin; okiler
semptomlari olmayan sarkoidozlu hastalar iginde dahil olmak Uzere gergek
prevalanstan daha yuksek olmasindan endise etti. Bununla birlikte, diger
calismalar benzer sekilde okiler sarkoidoz prevalansini %20-40 olarak belirtmis
ve bir calisma Uveitli bazi hastalarin asemptomatik oldugunu gostermistir.
Japon hastalar arasinda prevalans > %50 olabilir.

Komite sonuglari:

1) GOz tutulumunun tespiti icin gz muayenesi gereklidir (muayenin zarari yada
kiilfeti yoktir) 2) Gérme duyusu hastalar icin cok degerlidir ve 3) tedavi ile
hastanin ugrayacagi gérme kaybi azaltilabilir.

Tedavinin etkisi, komitenin klinik deneyimine ve tedavi edilen hastalarin
cogunun gorme keskinliginde iyilesme veya stabilizasyona sahip oldugunu 6ne
siren sistematik incelemeye dayanmaktadir. Bununla birlikte, sistematik
derleme tedaviyi hedeflememistir ve bu nedenle okiiler sarkoidoz tedavisi
hakkinda daha iyi kanitlar mevcut olabilir. Komitenin tavsiyeleri ayrica, rutin goz
muayenelerinin  yardimci  faydalarini  da  hesaba katmistir; Ornegin,
immiinosipresif olmayan tedaviye (6rn. Glokom icin) rehberlik edebilecek
anormalliklerin belirlenmesi veya sarkoidoz tedavisiyle iliskili toksisitenin (6rn.,
Hidroksiklorokin kaynakl retinopati) saptanmasi gibi gérme bozukluguna neden
olabilecek durumlarin tanimlanmasi gibi.
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Oneri.

1. Okuler semptomlari olmayan sarkoidozlu hastalar igin, okuller sarkoidozu
taramak icin temel bir gz muayenesi dneriyoruz (sartl 6neri, cok distk kaliteli
kanit).

Arastirma ihtiyaglari. Okuler sarkoidoz icin risk faktorlerinin belirlenmesi,
ozellikle hastaligin daha yikici formlarini tanimlamak ve sarkoidoz icin goz
tutulumunun risk faktorlerini belirleyebilmek sarkoidozlu tim hastalarin goz
muayeneleri ile taranmasi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Okiler sarkoidozun
dogal seyrinin daha iyi anlasilmasi, hangi hastalarin baslangigta negatif
taramadan sonra yeni goz tutulumu gelistireceginin 6ngorilmesi, baslangicta
aktif hastaligi olanlarda kalici veya tekrarlayan hastalik gelisecek olanlarin
belirlenmesi icin yeni tani yontemleri gereklidir. Baslangicta goz tutulumu kaniti
olmayanlarda, komite yeni semptomlarin gelismesine dayali olarak oftalmoloji
degerlendirmesi yapilmasini  6nermektedir (Tablo 4). Bununla birlikte,
semptomlarin gelisimine dayali muayenelere kiyasla rutin géz muayenelerine
daha erken teshis ve daha etkili tedavi gibi klinik bir fayda olup olmadigini
belirlemek icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Son olarak, okiler sarkoidozlu
hastalari kaydeden tedavi denemelerine ihtiya¢c vardir, ¢linki cogu tedavi
denemesinde sarkoidoz dahil bircok nedenden dolayr UGveit hastalari
kaydedilmistir.

Soru 4: Renal semptomu olmayan sarkoidoz tanili hastalara rutin serum
kreatinin ile tarama yapilmal mi?

Soru icin gerekge. Sarkoidoz, iki mekanizma yoluyla bozulmus bdbrek
fonksiyonuna neden olabilir:

1) Parankimal granilomat6z enflamasyon veya

2) Degisen kalsiyum metabolizmasinin (6rn., Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis)
sonucu. Dogru zamanda tedavi (6rnegin, immin baskilama) ile sarkoidozun
neden oldugu bobrek komplikasyonlarini hafifletebilir.

Komite, bilinen bobrek hastaligi olmayan sarkoidozlu hastalarda rutin kreatinin
taramasinin endike olup olmadigini sordu.

Kanit oOzeti. Sistematik incelememiz, potansiyel olarak ilgili 469 makale
belirledi; 12'nin tam metni gdzden gegcirildi ve 8 tanesi secildi. Calismalarin
hicbiri bobrek fonksiyon testini test yapilmamasi ile karsilastirmadi; hepsi
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anormal bobrek fonksiyonunun sikligini ve diger sonuglari bildiren
nonrandomize calismalardi. Sadece iki calisma bobrek fonksiyon testi olarak
serum kreatinin testini iceriyordu; diger calismalarda tek basina veya diger
testlerle birlikte 24 saatlik idrar toplama seklindeydi. Secilen ¢alismalarin meta-
analizi, hastalarin% 7'sinde (% 95 Cl, % 3-11) anormal bobrek fonksiyonunun
tespit edildigini bulmustur. Sekiz c¢alismadan altisinda, anormal bdbrek
fonksiyonu olanlar arasinda bobrek biyopsisi yapilmis. Grantlomlar ve
nefrokalsinoz, cogu calismada bildirilen bulgulardi, ancak ortaya ¢ikma sikhgi,
granilomlar igin %1 ila %63 ve nefrokalsinoz igin %0-50 arasinda genis bir
aralikta degisiyordu. Komitenin patolojik anormalliklerin tahmini sikligina olan
glveni, genis araliklarla sinirliydi ve bobrek biyopsisi icin ardisik olmayan hasta
se¢imi nedeniyle segcim yanhligi olabilecegi dustinuldu.

Komite sonuglari. Sarkoidozlu hastalar arasinda saptanan renal disfonksiyon
prevalansinin orta diizeyde oldugunu kabul edildi. Bununla birlikte, komitenin
tartismasi asagidaki sonuglara yol acti:

1) Renal sarkoidoz genellikle asemptomatiktir

2) ilerleyici veya kalici bdbrek disfonksiyonu kéti klinik sonuglarla iliskilidir
3) bobrek fonksiyon testi hasta icin zararli bir test degildir.

4) Cogu hasta tedaviye yanit verir.

Son sonucumuz, hem komitenin klinik deneyimine hem de sistematik
incelemeye dayanmaktadir. Sistematik derleme; granilomat6z inflamasyonu
ve D vitamini aracih hiperkalsemiyi baskilamak icin immunsupresif ajanlar ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %90'Inin intraven6z sivilar ve / veya
hiperkalsemiyi (sarkoidozda bobrek fonksiyon bozuklugunun bir nedeni) birlikte
var olan bobrek fonksiyon bozuklugunda iyilesme veya dizelme olmustur.
Bununla birlikte, sistematik inceleme, tedavi etkilerini degerlendirmek icin
tasarlanmamistir ve bu nedenle, bébrek sarkoidozunun tedavisi hakkinda daha
iyi kanitlar mevcut olabilir.

Serum kreatinin testinin glivenli olmasi ve erken tespit edilirse tedaviye iyi yanit
veren koétlu prognozlu bir durumu potansiyel olarak tespit etmeyi saglamasi;
bobrek fonksiyon testini istemenin istememekten daha Ustin oldugunu
disindurdu.
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Komite, serum kreatinininin renal sarkoidozu taramak icin en iyi test olup
olmadigi konusundaki belirsizligini belirtti. Clinki bircok calisma 24 saatlik idrar
toplama kullandi. Kreatinin testinin kolay ve daha az maliyetli oldugunda tercih
edilebilir.

Bir ay icinde tedaviye yanit verilmemesi durumunda, nefrokalsinoz veya
glomeriler skleroz gibi irreversible sarkoidozla iliskili bdbrek fonksiyon
bozuklugu veya alternatif bir tani dustnulmelidir. Bobrek yetmezligi ile
basvuran ve tanisal bobrek biyopsisi yapilan sarkoidozlu hastalarin
calismalarina gore sarkoidozlu hastalarda alternatif bdbrek bozukluklar
yaygindir. Bunlar, membranoz glomerilonefrit, IgA nefropatisi ve fokal
glomeriler sklerozu icerir. Sarkoidozlu bir hastada bobrek fonksiyon
bozuklugunun immiinsupresif tedavisine yanit verememesi durumunda daha
ileri  tani testleri yapilmalidir. Granldlomatdz interstisyel nefrit veya
hiperkalseminin neden oldugu sarkoidoz kaynakli renal disfonksiyon tanisi
konmus hastalarda, immiunsupresif tedavinin kesilmesinden sonra relapslar
yaygindir. Bu nedenle, panel, 6zellikle immunsupresif tedavinin azalmasindan
sonra, renal sarkoidozu olan tim hastalarda ve daha once bobrek tutulumu
oykistu olmayanlarda vyillik olarak serum kreatininini izlemenin standart
uygulama oldugunu disiinmektedir (Tablo 4).

Oneri.

1. Renal semptomlari veya yerlesmis sarkoidozu olmayan sarkoidozlu hastalar
icin, renal sarkoidozu taramak icin baslangic serum kreatinin testini dneriyoruz
(sarth oneri, cok duslik kaliteli kanit).

Arastirma ihtiyaglari.

Renal sarkoidoz genellikle sinsi seyirlidir ve tedavi edilmediginde hasari
ilerleyicidir. Yuksek kreatinin veya mevcut gorintileme teknolojileri renal
sarkoidoz icin spesifik degildir. Renal biyopsi, renal sarkoidoz tanisinin giivenilir
bir sekilde konulmasi icin siklikla gereklidir, ancak kanama, agri ve nadiren
arteriyovenoz fistil olusumu riski tasir. Gelecekteki calismalar renal
sarkoidozun uygun, invazif olmayan biyobelirteclerine yonelik olmalidir (fibroz
mekanizmalari, prognoz, tedaviye yanit, 24 saatlik idrar parametrelerinin
degerlendirilmesi)
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Soru 5: Hepatik semptomu olmayan sarkoidoz tanili hastalara rutin
transaminaz ve alkalin fosfotaz (ALP) ile tarama yapilmali mi?

Soru i¢in gerekge. Sarkoidozda genellikle karaciger tutulumu olur ve tutulum
Afrikali Amerikalilarda beyaz bireylerden daha yaygindir. Karaciger tutulumu
fibrozis, siroz ve portal hipertansiyon vekaraciger transplantasyona neden
olabilir. Ancak bunun yayginligi ve hepatik sarkoidozun uzun vadeli sonuglar
belirlenmemistir ve hepatik sarkoidozun tedavisi igin endikasyonlar net degildir.
Bu nedenle, karaciger fonksiyon testlerine dayali olarak hepatik sarkoidoz igin
rutin taramanin faydalari bilinmemektedir. Komite, karaciger tutulumunun
belirtilerini gostermeyen sarkoidozlu hastalarin karaciger fonksiyon testleri ile
rutin baslangic taramasi yapilip yapilmamasi gerekliligini sorguladi.

Kanit ozeti.

Sistematik incelememiz, konu ile ilgili 575 makale belirledi; 15'in tam metni
gozden gecirildi ve degerlendirmek icin 8 tane makale secildi. Calismalar
karaciger fonksiyon testini test yapilmamasi ile karsilastirmamisti ve
calismalarin hepsi anormal karaciger fonksiyonunun sikligini ve diger sonuglari
bildiren nonrandomize ¢alismalardir. Sadece bir ¢alismada, hastalarin hepatik
semptomlarinin olmadigini; digerleri ise hastalarin c¢ogunda karaciger
semptomlarinin minimal oldugunu veya hi¢c olmadigini belirtmisti. Secilen
calismalarin meta-analizi, karaciger fonksiyon testinin hastalarin% 12'sinde (%
95 Cl, % 6-19) anormal oldugunu bulmustur. Daha sonra karaciger biyopsisi
yapilanlarin %96'sinda graniilomlar tespit edildi (% 95 Cl, % 88-99). Komitenin
bu sonucun genellenebilirligine olan glveni, karaciger biyopsisi icin ardisik
olmayan hasta secimi nedeniyle secim yanlihgi konusunda kesin yargiya
varilmadi. Sistemik kortikosteroidlerin baslatildigi anormal karaciger fonksiyon
testlerine sahip hastalarin orani, ¢alismalar arasinda %25 ila %95 arasinda genis
bir alalikta bildirilmistir.

Komite sonuglari.

Kanitlar, karaciger testi anormalliklerinin ¢ogu rutin karaciger fonksiyon testi
yapilan hastalarin %12’sinde vardi ve bu hastalarin ¢ogunda hepaitk
granldlomlar mevcuttu. Hepatik sarkoidozun gostergesi olan spesifik bir
karaciger fonksiyon anormalligi paterni tanimlamadik, ancak bazi ¢alismalar
karaciger granilomlarinin daha ¢ok alkalen fosfataz (ALP) artisiyla ve daha az
siklikla  transaminaz artislariyla iligskili oldugunu 06ne sirdi. Komite,
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immunsupresif tedavilerin ve ursodeoksikolik asidin, iliskili semptomlari
(kasinti) olan hastalarda transaminazlari ve kolestazi azalttigl raporlarini
tartisarak, tedavinin semptomatik hepatik sarkoidozlu hastalarda hastalik
aktivitesini azaltmada etkili oldugunu bildirdi. Bununla birlikte, hem komitenin
klinik deneyimine hem de sistematik incelemeye gore, bu etkilerin hepatik
sarkoidozlu asemptomatik hastalara ekstrapole edilip edilemeyecegi belirsizdir.
Sistematik inceleme, tedavi ile anormal karaciger fonksiyon testlerinin
dizelmesinde -fark bulmadi. Ancak,bu ¢alismalar hepatik sarkoidoz tedavisinin
etkilerini bildirmek icin tasarlanmamistir ve bu nedenle tedavi hakkinda daha iyi
kanitlar mevcut olabilir. Siroz veya karaciger yetmezligine bagh olimler nadir
oldugundan tedavi kararlan dikkatlice alinmahldir, ancak kronik tedavinin
riskleri, Ozellikle immunsupresif tedavinin yan etkileri agisindan dikkatli
olunmalidir. Komite ayrica, transaminitise neden olabileceginden, prednizon
tedavisinin degerlendirmeyi karistirabilecegini de belirtti. Komite, tedavinin
siroza ilerlemeyi etkileyip etkilemedigine ve tranplantasyona ihtiyaci azaltip
azaltmayacag! konusunda karar vermek icin kanitlarin cok az oldugu konusunda
hemfikirdi.

Kanitlar degerlendirildiginde; karaciger fonksiyon testine taramasi yapilan her
10 hastadan linden fazlasinda karaciger fonksiyon bozuklugu geliseceiblecegini
gostermistir ancak tedavi Uzerindeki etkisi belirsizdir. Komite, ilk tani aninda
karaciger tutulumu olan hastalari belirlemenin ve karaciger taramasinin degerli
oldugu sonucuna varmistir.

Oneriler.

1. Hepatik semtomu ya da karaciger tutulumu olmayan hastarda da hepatik
sarkoidozu taramak icin baslangi¢c serum ALP testini 6neriyoruz (sarth 6neri, cok
disik kaliteli kanit).

2. Hepatik semtomu ya da karaciger tutulumu olmayan hastarda da hepatik
sarkoidozu taramak serum transaminaz testi lehine veya aleyhine bir tavsiyede
bulunmuyoruz.

Arastirma ihtiyaglar.

ALP, serum transaminazlar veya diger testlerden hepatik sarkoidoz icin en iyi
tarama testini tanimlamak icin ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ek olarak, hepatik
sarkoidozun dogal seyri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Vaka serileri,
spontan rezollisyondan hizli ilerlemeye ve siroza kadar genis bir hastalik
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sonuglari  yelpazesini gostermektedir. Gelecekteki c¢alismalar, hepatik
sarkoidozun dogal seyrini belirlemek ve genetik ve cevresel faktorlerin etkisini
goz onlinde bulundurmak icin uzun vadeli uzun vadeli takip kullanmalidir.
Asagidakileri yapmak igin daha iyi araglara ihtiyag vardir:

1) Karaciger elastografi ultrasonu gibi hepatitten erken donem fibroz ve siroza
ilerlemenin saptanmasi; 2) hastalik fenotiplerini daha dogru bir sekilde
karakterize eder; ve 3) tedaviye ihtiya¢ duyabilecek ve tedaviye en iyi yanit
verebilecek hastalari belirleyin.

Soru 6: Hiperkalsemi semptom ve bulgusu olmayan sarkoidoz tanili hastalara
rutin serum kalsiyum ve vitamin D ile tarama yapilmali mi?

Soru igin gerekge.

Sarkoidozda anormal kalsiyum metabolizmasi hiperkalsemiye, hiperkalsiiiriye
ve bunlarin bobrek taslari ve bobrek yetmezligi gibi belirtilerine yol acgabilir ve
bu sarkoidozla iligkili bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir. Anormal
kalsiyum metabolizmasi, kemik erimesinde artisa ve kalsiyumun bdbrek ve
bagirsaktan  emiliminde artisa neden olabilir.  Anormal kalsiyum
metabolizmasinin mekanizmalari muhtemelen c¢ok faktorlidir, muhtemel
mekanizmalar; Grantlomatéz makrofajlar tarafindan artan 1a-hidroksilaz
Uretimi, 25-(OH) vitamin D'yi 1,25-(OH), vitamin D'yve donlstirmesi, artmis
paratiroid hormon iliskili protein ve sitokin ve diger blylme faktora trinleri.

Hiperkalsemi veya hiperkalsiiri ile ilgili semptomlar soruna dikkat ¢ekebilse de
komite, semptomsuz sarkoidozlu hastalarin baslangic serum kalsiyum ve D
vitamini testi ile anormal kalsiyum metabolizmasi taramasi yapip yapmamasi
gerektigini sordu.

Kanit 0zeti.

Sistematik incelememiz, potansiyel olarak ilgili 1531 makale belirledi; 14'iin tam
metni gozden gecirildi ve rehber komiteyi bilgilendirmek icin 11 tanesi secti.
Calismalarin higbiri, serum kalsiyum veya D vitamini testini hicbir testle
karsilastirmamisti; daha ziyade, hepsi anormal kalsiyum testinin sikligini bildiren
nonrandomize ¢alismalardir.

Calismalardan biri ayrica tedavi edilmemis ve tedavi edilmis hiperkalseminin
sonuglarini ve ayrica sarkoidozlu hastalar arasinda anormal D vitamini testinin
sikligini bildirmistir.

50 &

TUSAD

Tirkiye

v GEAN Grup- Geng Akademisyenler

Dernegi




Amerikan Toraks Dernedi 2020 Sarkoidoz Rehber Onerileri

Hastalarin % 6'sinda (%95 Cl, %4-8) hiperkalsemi saptandi ve tedavi edilmeyen
hastalarin %42'sinde (% 95 Cl, % 33-52) bobrek yetmezligi gelisti. D vitamini
testi bildiren bir calismada, hicbir hastada yliksek 25-(OH) D vitamini degerleri
mevcut degildi, %84'lG (%95 ClI, %79-88) dustik 25-(OH) D vitamini seviyesine
sahipti, %11 (%95 Cl, % 8-15) yiksek 1,25- (OH) , vitamin D diizeyine ve %0,4 (%
95 Cl, % 0,07-2) diistik 1,25 (OH), vitamin D diizeyine sahipti.

Hiperkalsemi ve normal serum kalsiyum dizeyleri olan hastalar arasinda 25-
(OH) D vitamini ve 1,25-(OH), D vitamini dlzeylerinde farklilik yoktu. Bununla
birlikte, hiperkalsemi oykisi olan hastalarda 1,25-(OH), D vitamini dizeyleri,
hiperkalsemi 6ykisi olmayan hastalara gore goreceli olarak 25-(OH) D vitamini
diizeylerinden daha ylksekti.

Komite sonuglari.

Sistematik incelememiz, rutin serum kalsiyum testi yapilan sarkoidozlu
hastalarin %6'sinda serum hiperkalsemisinin saptanacagini distindirmektedir.
Bu hastalarin neredeyse vyarisi bobrek yetmezligi gelistirecek hastalardir.
Sistematik incelememizde sarkoidozla iliskili hiperkalseminin tedavisini
degerlendirmistir. Bununla birlikte, komitenin klinik deneyimine ve sistematik
incelememize gore, hiperkalsemi, immunsupresif tedavi edilen hastalarin
%90'Indan fazlasinda iyilesme gosterir. Aksine, hiperkalseminin neden oldugu
bobrek yetmezligi ortaya ciktiginda, immunsupresif tedaviye ragmen kronik
bobrek yetmezligi gelisimi yaygindir. Komite, hiperkalseminin dustk
prevalansina ragmen, yik olusturmayacak bir testin erisilebilirliginin kolay
olmasi ve gelisebilecek komplikasyonlari engelleyebileceginde baslangic testini
ve daha sonra yillik taramayi gerektirdigi sonucuna varmistir (Tablo4).

Komite, anormal kalsiyum metabolizmasi icin 1,25- (OH), D vitamini testini
destekleyen verilerin ne kapsamli bir sekilde calisildigini ne de sistematik
derleme tarafindan desteklenmedigini, ancak sarkoidozlu hastalarda 1,25-(OH),
D vitamini testi icin baska nedenler olabileceginin kabul edildigini belirtti.

Ornegin, 1,25-(0H), vitamin D'nin granilomatdz yikin bir biyobelirteci
olabilecegi varsayllmistir ve bir calismada hastalik kronikligi ile 1,25- (OH),
vitamin D seviyeleri arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.

25-(OH) D vitamini seviyelerinin test edilmesi genellikle birinci basamak
ortaminda vyapilir ve 1,25-(OH), D vitamini seviyeleri ile birlikte
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degerlendirildiginde; ve siddetli yorgunlugu olan sarkoidozlu hastalarinda ve
kortikosteroid kullanan hastalarda D vitamini takviyesi faydali olabilir.

Kalsiyum takviyesine ihtiya¢ duyan hastalar hiperkalsiliri ve / veya hiperkalsemi
riski altindadir ve kalsiyum ve D vitamini takviyesinin etkileri karmasik oldugu
icin yakindan izlenmeleri gerekir.

D vitamini takviyesinin neden oldugu hiperkalsemi, surekli bobrek hasarina
neden olmazken, D vitamini takviyesinin, iyilestirilmis kemik sagligi veya diger
faydalar acgisindan etkisiz oldugu gosterilmistir. Komitenin rutin D vitamini
taramasi 6nermek igin belirli temeli yoktur, ancak olasi vitamin agisindan
degerlendirilen hastalarda her iki D vitamini testinin (1,25- [OH] , ve 25- [OH] D
vitamini) yapilmasini tavsiye etti.

Oneriler.

1. Hiperkalsemi semptomlari veya belirtileri olmayan sarkoidozlu hastalar igin,
anormal kalsiyum metabolizmasini taramak i¢in baslangic serum kalsiyum
testini Oneriyoruz (gliclii 6neri, cok dusik kaliteli kanit).

2. Sarkoidozlu bir hastada D vitamini metabolizmasinin degerlendirilmesi
gerekli gorillyorsa, 6rnegin D vitamini replasmaninin endike olup olmadigini
belirlemek icin, D vitamini replasmanindan dnce hem 25-OH hem de 1,25-OH D
vitamini seviyelerinin Olclilmesini 6neriyoruz (sarth oneri, cok disik kaliteli
kanit).

Arastirma ihtiyaglari.

Anormal kalsiyum metabolizmasi, hiperkalsemi ve hiperkalsilirinin nedeni ¢ok
faktorli goriinse de, genetik varyasyon gibi mekanizmalarin daha iyi
tanimlanmasi, daha iyi tarama testlerinin ve / veya sarkoidozun bu belirtisini
tedavi etmenin yollarinin tanimlanmasina yardimci olabilir. 24 saatlik idrar
kalsiyumunun veya diger biyobelirteclerin, anormal kalsiyum metabolizmasinin
serum kalsiyum veya D vitamini testinden daha iyi degerlendirmeleri olup
olmadigi sorusunun degerlendiriimesi gerekir. Kalsiyum ve D vitamini
takviyesinin kemik sagligi tzerindeki potansiyel faydalari ve / veya D vitamini
takviyesinin potansiyel antiinflamatuar etkileri, hiperkalsemi ve hiperkalsiuri
riskine karsi tartilmalidir ve D vitamini takviyesinden sonra D vitamini
metabolizmasinin izlenmesinin roliine de ihtiyag¢ vardir. Son olarak, dusuk 25-
(OH) D vitamini mi yoksa yliksek 1,25- (OH), D vitamini dlizeylerinin hastalk

50 &

TUSAD

Tirkiye

v GEAN Grup- Geng Akademisyenler

Dernegi




Amerikan Toraks Dernedi 2020 Sarkoidoz Rehber Onerileri

siddeti ve / veya granllomatoz yik icin biyobelirtecler olup olmadig
belirlenmelidir.

Soru 7: Sarkoidoz tanili hastalara rutin tamkan sayimi yapilmali mi?
Soru icin gerekge.

Hematolojik anormallikler (yani I6kopeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni ve
/ veya pansitopeni), sarkoidozun kemik iligi tutulumunu dlstndiren
belirtileridir, ancak bu tir hematolojik anormalliklerin en yaygin nedeni
sarkoidoz degildir. Sekestrasyonlu splenomegali, hematolojik anormalliklerin
daha yaygin bir nedeni olabilir. Hematolojik anormalliklerin diger nedenleri
hepatik sarkoidoz, sarkoidoz disi tibbi problemler ve metotreksat gibi
immunosupresif tedavilerdir. Sarkoidoza atfedilen daha az sikhkta gorilen
hematolojik anormallikler arasinda eozinofili, hemolitik anemi ve idiyopatik
trombositopeni bulunur.

Pansitopeni; sarkoidozun bir prezentasyonu olabilir, ancak sitopeni daha ¢ok
aktif hastaligi olanlarda ikincil bir bulgu olarak ortaya ¢ikar. Sonug¢ olarak
komite, sarkoidozlu hastalarin hematolojik anormallikleri taramak icin temel bir
tam kan hiicresi sayimi testine tabi tutulmasi gerekip gerekmedigini sordu.

Kanit ozeti.

Sistematik incelememiz konu ile ilgili 2.767 makale belirledi; 13 tanesinin tam
metni gozden gecirildi ve bunlardan 10 tanesi secildi. Calismalarin hicbiri tam
kan hicresi testini hic test yapilmamasi ile karsilastirilmamisti; daha ziyade
hepsi anemi, |6kopeni veya lenfopeni sikligini bildiren nonrandomize
calismalardi. Son 20 yilda ¢alismalarin sadece dordd, altisi ise 50 yildan daha
uzun bir slire 6nce yayinlanmisti.

Tam kan htcresi sayimlari ile hastalarin %22'sinde (% 95 Cl, % 14-30) anemi
tespit edilmisti. Anemili hastalar arasinda kemik iligi grantlomlarinin sikligi ise
%38 (% 95 Cl, % 13-64) idi.

Tam kan hiicresi sayimlari 4.000 hiicre/mm3 l6kopeni tanimlandiginda %4'linde
(% 95 Cl, % 1-7), ve 5000 hiicre/mm3 tanimlandiginda %30'unda (% 95 Cl, % 26-
34) Iokopeni mevcuttu. Lenfopeni sikhgi, %27'den %55'e kadar degisiklik
gostermisti.

Bir calismada, saghkh kisiler ve sarkoidozlu hastalar karsilastirildiginda anemi
veya lenfopeni sikliginda fark yoktu. iki calismada, cogu anormallik bir kez
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meydana geldi ve devam etmedi. Higbir ¢alisma, tam kan sayimi sonuglarinin
tedaviyi veya tedaviye yaniti degistirdigini bildirmedi.

Komite sonuglari.

Kanitlar, hematolojik anormalliklerin sarkoidozlu hastalarda periferik tam kan
hicresi sayimi ve diferansiyel hiicre sayimi ile yaygin olarak tespit edildigini
gostermektedir. Bununla birlikte, anormallikler genellikle gecicidir ve sistematik
incelememize gore, saglikli kontrol denekleri arasinda ayni derecede yaygin
olabilir. Komite, |6kopeni ve lenfopeninin sarkoidozun yaygin komplikasyonlari
oldugunu ve hemen hemen tim vakalarda granilomatdéz kemik iligi
infiltrasyonu ve TNF-a gibi enflamatuar aracilarin sistemik etkileri gibi
inflamatuar mekanizmalarla iliskili oldugunu kaydetti. Bu nedenle, [6kopeninin
eslik ettigi sarkoidoz vakalarinda alternatif tanilar icin kemik iliginden numune
almak icin zorlayici bir neden yoktur. Bununla birlikte anemi, hastanin bakimini
etkileyebilecek yorgunluk ve nefes darligi gibi sarkoidoz semptom ve
belirtilerine katkida bulundugu icin yaygin ve énemli bir bulguydu. Ayrica diger
tibbi sorunlarin bir gostergesi olabilir ve sitotoksik immuinosipresif tedavi
baslatilirken genellikle tam bir kan hiicresi sayimi gerekir. Komite birlikte ele
alindiginda, sarkoidoza atfedilebilir bir durum olsun ya da olmasin, aneminin
klinik olarak 6nemli oldugunu ve daha fazla degerlendirme gerektirdigi
sonucuna varmistir.

Oneri.

1. Sarkoidozlu hastalarin, hematolojik anormallikleri taramak icin baslangicta
tam kan hticresi sayimi testini dneriyoruz (sarth 6neri, cok diisiik kaliteli kanit).

Arastirma ihtiyaglari.

Sarkoidozdaki hematolojik anormallikleri ele alan literatiir onlarca yilliktir ve su
anda kullanilan farkl laboratuar testleri ve esikler goz 6niine alindiginda, bugilin
uygulanabilir olup olmadigi belirsizdir. Splenektomi daha dnce hipersplenizme
bagl sitopeniyi tedavi etmek igin kullanildi; splenektomi giiniimizde daha az
yaygin olmasina ragmen, sarkoidoza bagli hematolojik anormalliklerin tedavisi
olarak degerlendirilen kesin alternatif yaklasimlar yoktur. Lenfopeni ve CD4,
CD8 ve CD19 lenfosit alt gruplari, daha siddetli sarkoidozun belirtecleri olarak
onerilmistir ve sarkoidozlu lenfopenili hastalar, ek ¢calisma gerekmesine ragmen
ozellikle anti-TNF-a tedavisine yanit verebilir.
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Soru 8: Kardiyak semptom ve bulgusu olmayan sarkoidoz tanili hastalara
rutin EKG, TTE veya holter ile tarama yapilmali mi?

Soru icin gerekge.

Kardiyak sarkoidoz, sarkoidozun daha 6nce belirti vermeyen bir tutulumu
olarak ani kardiyak olimle ortaya cikabilir. Bu 6zellikler, kardiyak sarkoidozun
erken teshisini ve tedavisini 6nemli hale getirmektedir. Hastaya oOzellikle
carpinti, bas donmesi, gogus agrisi ve senkop semptomlari sorulmalidir, ¢iinki
bu semptom ve semptomlar kardiyak sarkoidoz olasiligini blyik olglide artirir.
EKG, TTE ve 24 saatlik ambulatuvar EKG (Holter) izleme, asemptomatik hastalari
kardiyak sarkoidoz acisindan potansiyel olarak taramak icin invazif olmayan
yontemlerdir. Bununla birlikte, testler temelde farkl bilgiler saglar. EKG ve
Holter izleme kalp icindeki iletkenligi degerlendirmesine ragmen, TTE kalbin
mekanik islevini degerlendirir. Komite, sarkoidozlu asemptomatik hastalarin
kardiyak tutulumu taramasinda bu testlerden herhangi birinin kullanilmasi
gerekip gerekmedigini sordu.

Kanit ozeti.

Sistematik incelememiz, 1.212 konu ile alakali makale belirledi. EKG icin 13
makalenin tam metnini gézden gecirdik ve 4'l secti. TTE icin 30 makalenin tam
metnini gézden gecirdik ve 2 tanesini secti. Holter izleme icin, alti makalenin
tam metnini inceledik ve ikisini sectik. Calismalarin hicbiri tanisal testleri test
edilmeyen testlerle karsilastirmadi; timu, bir veya daha fazla tanisal testin
sonugclarini bildiren nonrandomize ¢alismalardir.

Sarkoidoz veya akciger kliniginde takip edilen ardisik hastalarin cogu
kaydedildi. Hicbir calisma, kardiyak semptomlari olmayan sarkoidozlu hastalari
O0zel olarak kaydetmemisti; calismalar ya semptomatik ve asemptomatik
hastalari kaydedilmis ya da hastalarin semptomlari olup olmadigini
bildirmemisti. Sarkoidozlu hastalarin %7'sinde (% 95 Cl, % 4-11) EKG anormaldi.
Anormalin tanimi ¢alismalar arasinda degisiklik gosterdi, ancak timu iletim
anormalliklerini ve ventrikiiler ektopiyi iceriyordu. iki EKG calismasinin sonuglari
bir araya getirilemeyecek kadar farkliydi: bir calisma sirasiyla % 9 (% 95 Cl, % 1
27) ve %97 (% 95 Cl, % 86-100) duyarlilik ve 6zgillik rapor ederken, digeri
sirastyla % 92 (% 95 Cl, % 65-99) ve % 73 (% 95 Cl, % 54-86) duyarlilik ve
ozgullik bildirdi ve potansiyel olarak farkli referans standartlarinin kullanimini
yansitiyordu. Anormal bir EKG, atriyoventrikiiler blok, ventrikller tasikardi ve
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sistolik disfonksiyon (risk orani [HR], 11.27; % 95 Cl, 3.29-38.64) ve artmis tim
nedenlere bagli mortaliteye dogru bir egilim ( % 44'e kars1% 36; rolatif risk [RR],
1.40; % 95 Cl, 0.80-2.42) 27 yillik bir medyan takip stresince degerlendirildi.

TTE'ler sarkoidozlu hastalarin %11'inde (%95 Cl, % 5-17) anormaldi ve tipik
olarak koroner arter hastaligl ile uyusmayan, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ve
/veya duvar hareketi bozuklugu olarak tanimlanmistir.

Anormal bir TTE, sirasiyla %25 (% 95 Cl, % 10-47) ve% 97 (% 95 ClI, % 86-99)
duyarlihk ve ozgullik ile kardiyak sarkoidozu tanimladi. Ayni zamanda ileti
sistemi anormalliklerini de tespit edebildi (% 58'e karsi% 22; RR, 2.6; % 95 Cl,
1.38-4.92).

Sarkoidozlu hastalarin %5'inde (% 95 Cl, % 1-9) holter monitorizasyonu
anormaldi. Anormal bir ambulatuvar EKG monitéri, bir ¢calismada sik erken
ventrikller kontraksiyonlar ve diger calismada ventrikiiler ektopi veya iletim
anormallikleri olarak tanimlandi.

Anormal ambulatuvar EKG monitdrizasyonu, sirasiyla %56 (% 95 Cl, % 40-70) ve
%95 (% 95 Cl, % 87-98) duyarlilik ve 6zglllik ile kardiyak sarkoidozu tanimladi.
Secilen calismalardan sadece biri tek bir poptilasyonda ¢ modalitenin timuni
degerlendirdi ve EKG, TTE ve ambulatuvar EKG izlemenin sensitivitesi sirasiyla
%9 (% 95 Cl, % 1-27), %25 (% 95 Cl, 10-47) ve% 50 (% 95 ClI, % 29-71) idi.
Spesifitesi; sirasiyla %97 (% 95 Cl, %86-100), %95 (%95Cl, % 83-99), % 97 (% 95
Cl, % 86—100) idi.

Komite sonuglari.

Komite, calismalar arasinda tani testlerini karsilastirmanin sakincali olacagini
disindi (yani, farkhliklarin testten mi yoksa popilasyondan mi kaynaklandigi
belirsizdir) ve bu nedenle, tek bir popillasyondaki Uc¢ testi de degerlendiren
sistematik derlemedeki tek calismayi daha gicll bir sekilde degerlendirdi.

Testler tek basina duyarh olmadiklarindan; komite kardiyak sarkoidoz takibi icin
testlerin kombine sekilde kullanilmasi ve bu testlerden birinin pozitif olmasi
halinde ileri testlerin yapilmasi (kardiyak manyetik rezonans [KMR] ve / veya
kardiyak PET [cPET]), testlerin hepsi negatifse ileri tetkiklerden vazgegilmesi
olasiligini degerlendirdi.

Komite, EKG ile birlikte ekokardiyografi testini degerlendirdi. Clinkii her iki
testin de tarama testlerinden onemli Ozellikleri vardi (ucuz, invazif degil,
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glvenilir ve kolay uygulanabilir gibi). Her iki test de yapilirsa, bunlarin kombine
duyarhligi (yani, kardiyak sarkoidozlu hastalarda testlerden birinin anormal
olma olasiligl) yalnizca %32'dir ve minimum klinik fayda saglar. Komite daha
sonra TTE arti ambulatuvar EKG monitérizasyonunu degerlendirdi, ¢lnki
bunlar en yiiksek hassasiyete sahip iki testtir. Ozellikle ambulatuvar EKG
izleminin  genellikle birden fazla muayenehane ziyareti gerektirdigi
disinuldigunde, bu iki testi duyarhligi %63'tir. Son olarak, komite EKG ile
birlikte ambulatuvar EKG monitérizasyonunu degerlendirdi, ancak yine,
kombine duyarhligin rutin tarama icin ¢ok diistik olduguna karar verildi.

Bu sonuclar, tek bir popllasyondaki Ug¢ testi de benzer sekilde degerlendiren
daha yeni yayinlamis bir calisma tarafindan desteklendi; bu calisma, sistematik
gozden gecgirmeye dahil edilmemistir ¢lnkld ¢alismanin, sistematik gozden
gecirme icin onceden olusturulmus ayni kriterleri kullanarak testleri anormal
olarak tanimlayip tanimlamadigi belirlenememistir. Ozellikle, tek bir
populasyonda ¢ testi karsilastiran ilk calismada, U¢ tanisal testin timdi
spesifikti. Bununla birlikte, daha yakin tarihli calisma, yuiksek ozgullagia
dogrulamadi ve bu nedenle, potansiyel rol daha fazla arastiriimadi.

Testlerin kardiyak sarkoidozu tespit edememesine bakilmaksizin, EKG, kardiyak
olay riski yuksek olan hastalari tanimladi.

EKG'nin pek ¢ok kurumda, noninvaziv, zararsiz ve nispeten ucuz oldugu goz
onune alindiginda, komite, ek degerlendirme gerektirebilecek hastalar
belirlemek icin baslangic EKG'sinin onerildigi sonucuna varmistir.

Oneriler.

1. Kardiyak semptomlari veya belirtileri olmayan ekstrakardiyak sarkoidozlu
hastalar icin, olasi kardiyak tutulumu taramak icin baslangic EKG'si
yapilmasini 6neririz (sarth oneri, cok diistik kaliteli kanit).

2. Kardiyak semptomlari veya belirtileri olmayan ekstrakardiyak sarkoidozlu
hastalar icin, olasi kardiyak tutulumu (sarth 6neri, cok distik kaliteli kanit)
taramak icin rutin baslangi¢ TTE veya 24 saatlik sturekli ambulatuvar EKG
(Holter monitori) uygulamamasini 6neririz.

Uyarilar:

Panel, kardiyak sarkoidozu taramak icin TTE veya 24 saatlik stirekli ambulatuvar
EKG (Holter monitor) kullanimina bagh dustk risklerin hatirlatir. Bu nedenle, bu
testler duruma gore degerlendirilmelidir.

50 &

TUSAD

Tirkiye

v GEAN Grup- Geng Akademisyenler

Dernegi




Amerikan Toraks Dernedi 2020 Sarkoidoz Rehber Onerileri

Arastirma ihtiyaglan.

Komite, sarkoidozlu asemptomatik bireylerde kardiyak sarkoidoz igin optimal
tarama testlerini belirlemek icin tek bir popllasyondaki tanisal testleri
karsilastiran blyuk arastirma calismalarina ihtiya¢ oldugu sonucuna varmistir.
KMR ile taramanin gerekli olup olmadigini belirlemek icin arastirma
calismalarina da ihtiya¢ vardir. Kardiyak sarkoidozu semptomlara ve onemli
morbidite ve mortaliteye neden olmadan 6nce tespit etmek icin kardiyak
sarkoidoz igin alternatif tarama testleri gelistiriimeli ve arastirilmalidir.

Soru 9: Kardiyak Sarkoidoz Oldugundan Siiphelenilen Hastalara ilk
Goriintiileme Testi olarak Kardiyak MRI, TTE veya PET Uygulanmali ni?

Soru igin gerekge.

Daha once tartisildigl gibi, kardiyak sarkoidozun dogru tespiti icin riskler ve
tedavi sonuglari g6z oniine alindiginda, kesin tespit ylksek bir klinik 6nceliktir.
Endomiyokardiyal biyopsi, elektroanatomik haritalama kilavuzluguyla
desteklendiginde bile, kardiyak sarkoidozun saptanmasi igin guvenilmezdir
(6rn.% 13 tanisal verim) ve 6zel ekipman ve beceriler gerektirir, invazivdir ve
potansiyel olarak ciddi komplikasyonlari vardir. Bu nedenle, goériintlileme
teknikleri daha yaygin olarak kardiyak sarkoidoz tespiti icin kullanilmaktadir.
TTE, en yaygin olarak bulunan goérintileme prosediridir ve klinik olarak
semptomatik kardiyak sarkoidozu saptamak icin kiguk, izole calismalarda
gosterilmistir. KMR ve fludeoksiglukoz F 18 (18F-FDG) cPET'in her ikisinin de
kardiyak sarkoidozun saptanmasinda etkili oldugu bildirilmistir; bununla
birlikte, 6zellikle kardiyak tutulumu siphesi olan ekstrakardiyak sarkoidozu olan
hastalar arasinda hangi gorintileme yonteminin tercih edildigine dair kesin
olmayan ve celiskili raporlar temelinde belirsizlik mevcuttur. Sekil 2, kardiyak
sarkoidozun tipik EKG, KMR ve cPET belirtilerini gosterir.
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Vi

Sekil 2. Kardiyak sarkoidozun tipik EKG ve radyografik dzellikleri. (A) EKG, birinci derece A-V blogu (P-
R araligi, 200 ms) ve sag dal blogunu gosterir. (B) Orta ila epikardiyal lateral ventrikiiler duvari (ok
baslari) iceren ¢ok odakl anormal ge¢ gadolinyum kontrastlanmasini gésteren kardiyak manyetik
rezonans. (C) Kardiyak pozitron emisyon tomografisi, sol ventrikil yan duvarinda (ok) 18F
florodeoksiglukozun yogun hipermetabolik alimini gosterir.

Kanit ozeti.

Sistematik incelememiz, konu ile ilgili 2.152 makale belirledi. Hicbir ¢alisma g
yontemi de icermemistir; bu nedenle KMR, cPET ve TTE'yi ayri ayri
degerlendiren ¢alismalar aradik. KMR icin 45 makalenin tam metnini inceledik
ve 11 tanesini sectik. CPET icin 34 makalenin tam metnini inceledik ve 6 tanesini
sectik. TTE icin 30 makalenin tam metnini inceledik ve 2 tanesini sectik. Cogu
calisma, asemptomatik hastalar siklikla semptomatik hastalardan sayica fazla
olmasina ragmen, hastalar anormal EKG veya kardiyak semptomlar olarak
tanimlanan "slipheli kardiyak sarkoidoz" a sahipti.

Kardiyak MRG'ler %27'de anormaldi (% 95 Cl, % 23-31). Tim durumlarda, ge¢
gadolinyum artisi (LGE) varsa KMR anormal kabul edildi. Anormal bir KMR,
genel mortalitede artis (% 9.9'a karsi % 4.7; RR, 2.54; % 95 Cl, 0.38-17.16) ile
iliskili idi. Kardiyak mortalite (% 13'e karsi % 1.5; RR, 9.00;% 95 Cl, 1.93—41.97),
ani kardiyak olim (% 28'e karsi % 0), ventrikiler aritmiler (% 38'e karsl %3.6;
RR, 11.71; %95 Cl, 2.59-52.92), diyastolik kalp yetmezligi (%67'ye karsi % 33; RR,
2.0; 95 Cl, 1.39-2.88), diger kalp yetmezligi (% 47'ye karsi % 4; RR, 11.88; %95
Cl, 3.69-38.21), atriyal aritmiler (% 36'ya karsi %12; RR, 3.01 ; %95 Cl, 1.53-
5.93), complete kalp blogu (% 12'ye karsi% 1.4; RR, 9.5;% 95 Cl, 1.10-81.72) ve
PH (%25'e karsi %8; RR, 3.17; %95 Cl, 1.19-8.39).
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Buna ek olarak, U¢ calisma, dnemli kardiyak olay riskinde (yani ventrikiler
aritmiler, ani kardiyak 6liim, sok, vb.) 6nemli olctide artmis bir risk bildirmistir,
ancak calismalar arasindaki farkh raporlama nedeniyle tahminler havuza
alinamamigtir. Duyarlilik ve 6zgullik bias tahminler olarak kabul edildi ¢linkl
KMR, referans standardinin bir komponenti idi.

Sarkoidozlu hastalarin %52'sinde (% 95 Cl, %43-60) cesitli "anormal" tanimlari
kullanilarak cPET taramalari anormaldi. Anormal bir cPET taramasi, major
advers kardiyak olaylarla iliskiliydi, ancak tahmin, c¢alismalar arasindaki farkl
raporlama nedeniyle havuzlanamadi ve genel mortalitede artisa dogru bir
egilimle iliskilendirildi (HR, 1.33; % 95 Cl, 0.68-2.26). Duyarhlik ve 6zgiilliik bias
tahminler olarak kabul edildi ¢liinkii cPET taramasi referans standardinin bir
komponenti idi.

TTE'ler sarkoidozlu hastalarin %11'inde (%95 Cl, % 5-17) anormaldi ve tipik
olarak koroner arter hastaligi ile uyusmayan, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ve
/veya duvar hareketi bozuklugu olarak tanimlanmistir

Anormal bir TTE, sirasiyla %25 (% 95 Cl, %10-47) ve% 97 (% 95 Cl, %86-99)
duyarhlik ve o6zgillik ile kardiyak sarkoidozu tanimladi. Ayni zamanda ileti
sistemi anormalliklerini de 6ngordi (% 58'e karsi %22; RR, 2.6; %95 Cl, 1.38-
4.92). U¢ calisma hem KMR hem de cPET'i degerlendirdi ve bdylece bir
populasyon icindeki testlerin karsilastirilmasina olanak sagladi. Bir calismada,
advers kardiyak olaylar KMR (HR, 10.63; %95 Cl, 1.4-80.78) ile cPET'den (HR,
2.29; % 95Cl, 0.72-7.33) daha iyi tahmin edilmistir. KMR (RR, 8.33; %95 Cl, 1.18-
58.51) ve cPET (HR, 3.3; %95 Cl, 1.1-10.0) icin sonug olculeri farkli olmasina
ragmen, bu baska bir calisma tarafindan desteklenmistir. Uclincii calisma,
panelin bildiremeyecek kadar oOnyargili buldugu duyarhlik ve o6zgulligi
karsilastirdi.

Komite sonuglari.
Kilavuz paneli;
1) Her iki testten de bagimsiz bir referans standardinin olmamasi; ve

2) kardiyak sarkoidoz stiphesi olan biylik hasta kohortlarinda testleri dogrudan
karsilastiran ¢alismalarin eksikligi nedeniyle KMR'nin tanisal dogrulugunu LGE
ile cPET ile karsilastirmanin asagidakilerden dolayi zor oldugunu fark etti.
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iIki ile ilgili olarak; testlerin kendileri calismalarin cogunun incelendigi standart
kayanklara (min6r tani kriteri olarak KMR’I iceren 2006 Japanese Ministry of
Health and Welfare tani kriterleri ve kardiyak sarkoidoz tanisi icin KMR veya
cPET’ e guvenen Heart Rhythm Society) dahil edilmistir ve bu duyarliligin ve
ozgulligliin yanh tahminler oldugu anlamina gelir.

Bununla birlikte, segilen ¢alismalar, TTE'nin kardiyak sarkoidoz tespiti i¢in daha
disik bir duyarliliga sahip oldugunu acgik¢a gostermektedir.

KMR-LGE anormalliklerinin klinik 6nemi gesitli gdzlemlerle desteklenmektedir:
1) KMR-LGE'nin KS ile dogrudan histopatolojik korelasyonu vardir;

2) KMR-LGE anormalliklerinin prevalansi, sarkoidoz, seri otopsilerle bildirilen KS
prevalansina yaklasir;

3) KMR-LGE bulgularinin yoklugu, takip eden en az 3 yil boyunca hicbir ciddi
kardiyak olay 6ngérmez; ve

4) LGE'nin kapsami gelecekteki advers olay riskiyle iliskilidir.

Benzer sekilde, 18F-FDG PET aliminin gelecekteki advers kardiyak olaylari
tahmin ettigi gosterilmistir. KMR'nin prognostik kapasitesini destekleyen
kanitlar, cPET'i destekleyenlerden daha buyuktir. Dahasi, KMR daha ucuzdur,
daha vyaygin olarak bulunur ve kardiyak miyosit metabolizmasinin
karbonhidratlardan tamamen uzaga donustirilmemesinden
kaynaklanabilenler gibi yanlis pozitif sonuclara daha az egilimlidir.

Bu duslinceler temelinde, KMR'nin LGE ile birlikte ileri bobrek hastalig
durumunda kontrendike oldugu uyarisiyla birlikte, CMR, kardiyak sarkoidozdan
sUphelenilen hastalarin goriintlilenmesi icin tercih edilen yontem olarak ortaya
cikmistir ve yeni ortaya cikan kanitlar KMR ve cPET’in, sirasiyla miyokardiyal
fibrozis ve inflamasyon saptanmasi icin tamamlayici  oldugunu
dislindirmektedir.

Bu goriintileme teknolojilerinin slirekli gelismekte oldugu vurgulanmalidir; bu
nedenle, klinik olarak onemli kardiyak sarkoidoz belirtilerini tespit etme
kapasitesinin onimiuzdeki yillarda daha da artmasi beklenmektedir. Komite,
KMR veya cPET gibi gelismis gorintileme yodntemlerine dayanan bazi
sarkoidozlu hastalarda subklinik kardiyak tutulumun zamanla gelisebilecegini
kabul etmektedir, ancak komite asemptomatik olanlarda sarkoidoz kardiyak igin
rutin taramayi (6rn., EKG, TTE, KMR ve cPET) 6nermemektedir (Tablo 5). Bu
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oneri, klinik olarak sessiz kardiyak sarkoidozun iyi huylu bir prognozla iliskili
oldugu konusundaki mevcut goris birligine dayanmaktadir.

Oneriler.

1. Ekstrakardiyak sarkoidozu ve supheli kardiyak tutulumu olan hastalar igin,
hem tanisal hem de prognostik bilgi elde etmek icin cPET veya TTE yerine
kardiyak MRI 6neririz (sartl dneri, cok dusik kalitede kanit).

2. Ekstrakardiyak sarkoidozu olan ve kalp tutulumu siphesi olan ve kardiyak
MRG'nin mevcut olmadigl bir ortamda yonetilen veya KMR sonuglarinin kesin
olmadigl durumlarda tanisal ve prognostik bilgi elde etmek icin bir TTE yerine
Ozel cPET 6neriyoruz (sarth 6neri, cok disuk kaliteli kanit).

Arastirma ihtiyaglar.

Gelecekteki calismalar, mevcut gortntileme tekniklerinin performansini daha
da artirabilecek grantlomatoz inflamasyonun hastaliga 6zgli biyobelirteclerini
gelistirmeye tesvik edilmektedir. Ornegin, KMR ve cPET'in kombine kullanimi
veya KMR-LGE'nin T1 veya T2 parametreleri ile entegrasyonu, akut ve kronik
hastalik belirtilerinin saptanmasini iyilestirebilir. 18F-FDG PET uyarinca diyet
kisitlamasi gerektirmeme avantajina sahip deoksi-39- [18F] -florotimidin veya
49 [metil-11C] -tiyotimidin alimina dayal gorintileme gibi daha yeni PET
uygulamalar gelistirilmektedir. Klinik uygulama kilavuzlarinin dayandigi siki
Tavsiye, Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme yaklasimi temelinde
glcli oneriler sunulmadan Once, bu yeni gorintileme modalitelerini ve
kombinasyonlarini daha fazla dogrulamak icin daha buylk calismalara ihtiyac
vardir. Gelismis gorintliileme modaliteleri icin uygun ve daha ucuz olarak
hizmet etmek ve tedaviye rehberlik etmek icin kolayca bulunabilen
biyobelirtecleri (6rnegin, kandan elde edilen) gelistirmek icin arastirmalara
ihtiyac vardir.

Soru 10: PH Siiphesi Olan Sarkoidozlu Hastalara TTE Uygulanmali mi?

Sarkoidozla iliskili PH (SAPH), hastalarin %5-20'sinde gorulir. Kalici nefes darhgi
olan sarkoidozlu hastalarin yaklasik yarisinda SAPH oldugu bulunmustur ve
SAPH, sarkoidozda artmis mortalite icin bagimsiz bir risk faktéridir. Eforla
gogls agrisi ve / veya senkop dahil diger klinik belirtiler, belirgin bir P2 veya
S4'in muayene bulgulari, 6 dakikalik yirime mesafesinde azalma, egzersizle
desatlirasyon, azalmis DLCO, ylkselen aort capina gore artmis pulmoner arter
cap! (6rn., CT ile tarama), artmis beyin natrilretik faktor ve fibrotik akciger
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hastaligi, SAPH riski tastyan hastalari belirleme yontemleri olarak
onerilmektedir, ancak bu klinik parametreler glivenilir degildir.

TTE, baslangicta PH varligini taramak icin en yaygin olarak onerilen yontemdir.
Bu nedenle, olasi SAPH'nin degerlendirilmesinde TTE'nin faydasini arastirdik.

Kanit ozeti.

Sistematik incelememiz, potansiyel olarak alakali 137 makale belirledi; 13'ln
tam metni gozden gecirildi ve 9'u secildi. Calismalarin higbiri TTE'yi diger bir
testle testle karsilastirmadi; daha ziyade, timu sarkoidozlu hastalari
(sarkoidozlarinin tedavisine ragmen kalici solunum semptomlari olan ¢ogu
kayith hasta) secen ve anormal TTE sonuglarinin sikligini bildiren nonrandomize
calismalardir. Bazi calismalarda ayrica sag kalp kateterizasyonu ile dogrulama
orani bildirilmigtir. Unutulmamahdir ki, PH tanimi vyillar iginde degisiklik
gostermistir ve bu da literatir incelememize dahil edilen populasyonlar
degistirebilir. TTE, hastalarin % 29'unda (% 95 ClI,%20-39) PH'yi dlstndilren
anormallikler (yani yiksek sistolik pulmoner arter basinci) tanimlamistir.
Anormal TTE'si olanlarin% 78'inde (% 95 Cl, %67-86) daha sonra sag kalp
kateterizasyonu ile PH oldugu dogrulandi, bu da anormal TTE'lerin %78'inin
gercek pozitif ve %22'sinin yanlis pozitif oldugunu gosterdi. Tedaviye baslanan
veya degistirilen dogrulanmis PH hastalarinin orani hicbir c¢alismada
bildiriimemistir. Sistemik derlemede PH ile akciger hastaligi siddeti arasinda bir
iliski not edildi. PH hastalarinda PH olmayan hastalara gére daha siddetli akciger
hastaligl vardi, tahmini FVC ylzdesi arasindaki ortalama fark %16,5 (% 95 Cl,%
22,4 ila %10,6).

Sistematik incelemede secilmemesine ragmen komite uyeleri bozulmus
difiizyon kapasitesinin de PH ile iliskili oldugunu beklide bozulmus FVC'den
daha fazla iliskili oldugunu fakat TTE ile sag kalp kateterizasyon basinglari
arasindaki korelasyonun en givenilir yol oldugunu bulmuslar.

Sistematik incelemenin bazi sinirlamalari vardi. Bunlardan biri TTE ile pH
belirlenmesi kriteriydi. Sectigimiz ¢alismalar, sag ventrikiler end sistolik basinci
trikispit yetersizligi baz alarak tahmin etmektedir. Bununla birlikte hastalarin
Ucte bir kadarinin basinci tahmin etmek igin yeterli triklspit yetmezligi akimi
yoktu. TTE belki pH'a bakarak sag ventrikiler yiklenmeyi tanimlayabilir fakat bu
alternatif Olgim segilen ¢alismalarda hesaba katilmamistir. Pulmoner arter
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hipertansiyonunu saptamak icin sag ventrikiler yiklenmenin kanitlarinin nasil
kullanilacagina dair kilavuz baska bir yerde yayinlanmistir.

Diger bir sinirlama, TTE tarafindan belirlenen yiksek pulmoner arter basincinin,
prekapiller PH ile sol ventrikiil disfonksiyonuna bagh yuiksek basinci ayirt
edememesidir. Bu farkh PH turlerinin farklh nedenleri ve tedavileri ve farkli
prognozlari vardir. Bir galismada, prekapiller PH'li sarkoidozlu hastalar, sol
ventrikul disfonksiyonlu hastalardan daha koti sagkalima sahipti.

Komite sonuglari.

Kanitlar, TTE'nin PH sliphesi olan sarkoidozlu hastalarda (yani sarkoidozlarinin
tedavisine ragmen kalici nefes darhigi) gerceklestirilmesi durumunda% 29'unun
anormal olacagini ve bunlarin arasinda PH'nin kabaca dortte lGglinde sag kalp
kateterizasyonu ile dogrulanacagini ve dortte birinde dislanacagini
gostermektedi. Komite, TTE'nin slipheli SAPH icin degerli bir tarama testi
oldugu sonucuna varmistir, cinkii TTE anormallikleri yaygindir ve dogrudan PH
siddeti ile iliskilidir. PH'yi dogrulamak ve postkapiller PH'yi (Diinya Saglk Orgiiti
grup Il PH), farkh sekilde yonetilen prekapiller PH'dan (Diinya Saglik Orgiiti
grup V PH) ayirt etmek icin sag kalp kateterizasyonu gereklidir. Uygun tedavinin
sonuclari iyilestirdigi gosterilmistir ancak evrensel degildir.

Oneriler.

1. PH'dan suphelenilen sarkoidozlu hastalar icin, TTE ile baslangi¢ testi
oneriyoruz (sarth 6neri, cok dislk kaliteli kanit).

Aciklamalar: "PH'den sliphenilen durumlar; Eforla gogis agrisi ve / veya senkop
dahil diger klinik belirtiler, belirgin bir P2 veya S4'lin muayene bulgulari, 6
dakikalik ylirime mesafesinde azalma, egzersizle desatlirasyon, azalmis DLCO,
yukselen aort capina gore artmis pulmoner arter capi (6rn., CT ile tarama),
artmis beyin natritretik faktor ve fibrotik akciger hastaligi,

2. PH'dan sliphelenilen ve transtorasik ekokardiyogramin PH'yi disindurdigi
sarkoidozlu hastalar icin, SAPH'yi kesin olarak dogrulamak veya dislamak igin
sag kalp kateterizasyonunu oneriyoruz (sartli 6neri, cok disik kaliteli kanit).
PH'dan stiphelenilen ve transtorasik ekokardiyogramin PH'yi disliindirmedigi
sarkoidozlu hastalar igin, sag kalp kateterizasyonu ihtiyaci vaka bazinda
belirlenmelidir.

50 &

TUSAD

Tirkiye

v GEAN Grup- Geng Akademisyenler

Dernegi




Amerikan Toraks Dernedi 2020 Sarkoidoz Rehber Onerileri

3. Son olarak, semptom gostermeyenlerde SAPH icin rutin tarama gereksizdir
(Tablo 4).

Arastirma ihtiyaglar.

Sarkoidozda ekokardiyogram daha iyi tanimlanmalidir. Sarkoidoz, sag ve sol
ventrikdl dahil olmak Gzere kalbi dogrudan etkileyebilir. Ek olarak, parankimal
akciger hastaligi, 6zellikle pulmoner fibroz ve hiler adenopati, pulmoner arter
yapisini etkiler. Bu tur degisikliklerin ekokardiyogramin dogrulugunu nasil
etkiledigini daha iyi anlamak igin gelecekteki calismalara ihtiyag vardir. Tahmini
pulmoner arter basinci, siddeti sag kalp yetmezliginden etkilenebilen trikispit
yetmezligine dayanmaktadir. Sag ventrikil yetmezligini tahmin etmek igin diger
radyografik Ozelliklerin degeri diger PH formlarinda gosterilmistir ve bu
sarkoidozda dikkate alinmalidir; 6rnegin, KMR sag ventrikili gorsellestirebilir
ve sag ventrikil performansinin daha glvenilir bir degerlendirmesini
saglayabilir. Sarkoidozlu hastalarda PH'un saptanmasi ve yonetimini artirmak
icin  pro-BNP gibi biyobelirteglerin tanisal ve prognostik degerini
degerlendirmek igin gelecekteki ¢calismalara ihtiyag vardir.

Tablo 4: Negatif baslangi¢c tarama testlerinden sonra yeni gelisebilecek tutulumlar icin 6nerilen

testler
TESTLER YENi TUTULUM iGIiN EXTRAPULMONER TUTULUM NEDENIYLE
RUTIN TESTLER TESTLERI TETIKLEYEN YENi DURUMLAR
Kalsiyum Yillik Bobrek Tasi
Kreatinin Yilhk -
Alkalen Fosfataz Yillik -
Go6z Muayenesi Yok GoOrmede degisiklik
e Floaters (Gozde sinek ugusmasi)
e Bulanik gérme
e GOrme alaninda daralma
Goz agrisi, fotofobi veya kizariklk (strekli)
Kardiyak Testler Yok Gogls Agrisi
Carpinti
Yeni Senkop/Senkop
Siurekli bradikardi ya da tasikardi
Pulmoner nedenli olmayan Dispne
Yeni EKG bulgular
Pulmoner Hipertansiyon Yok Pulmoner Hipertansiyon klinik bulgulari
Testleri
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Sonuglar

Rehber, sarkoidozun teshisi ve tespiti ile ilgili klinik uygulamaya rehberlik
edecek daha yuksek kaliteli kanitlara ihtiya¢c duymaktadir. Blyutk miktarda veri
yayinlanmis, ancak bu ¢alismalarin ¢cok azi klinik uygulamaya rehberlik etmistir.

Bu rehber, mevcut verilerin titiz ve tarafsiz bir analizine dayanarak mevcut
standartlar belirler, sarkoidozun tani ve tespitini saglamak, klinik pratigi daha
da iyilestirmek icin gelecekteki arastirmalara yon verir. Sekil 3'de sarkoidozun
tani ve tespiti icin rehberin dnerilerini iceren bir algoritma saglar.

Klinik goriiniim

Sarkiodoz ile uyumlu

Sarkoidozu d.L"ﬂ:L'LJL'} en bul '__"u|u.|'
- Lofgren’s sendromu |
Lupus permio

Heerfordt"s sendromu . . . . .
Bilateral hiler lenf adenopari Biyopsi dueriliyor mu? (= Biyepsiyi degerlendir
(BHLA), sempitomsuz |

Biyopsi uygulands mi?

BHLA igin I

bivopsivi
degerlendir

| | | |

T:TE‘”: linik Mepatif Sarkoidoz ile Pozitif ve sarkoidoz
ul.l'-u llanljl'l:[ I-[ |u.f:n;: 1} e uyumlu degil ile uyumly

(Masi sarkoidoz

Dviger granilom
| nedenlerinin
daglanmass

Ewet Haywr |

Olass sarkoidoz

(Masa sarkoidoz

Diger alternatif
tamlan
degerlendir

Sekil 3: Sistematik 6ngorilmis tani algoritmasi
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