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OZET

Amag: Sarkoidoz kronik enflamatuar hiicrelerin viicudun degisik yerlerinde
aktuimiilasyonu ile karakterize graniilomatéz bir hastaliktir. Akciger tutulumu
oldugunda enflamatuar hiicreler akciger dokusuna ve 6zellikle alveolokapiller
membrana (AKM) zarar verebilirler. Bu calismada AKM Kklirensi ile Ga-67 tutulumu
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem: 26 sarkoidoz hastas1 ¢alismaya dahil edildi ( ort yas 43 + 12; 9 erkek
ve 17 kadm). 26 hastanin AKM Kklirensi icin inhale Tc-99m Diethylenetriamine
pentaacetate (DTPA), aktif sarkoidoz ve hastaligin yaygmlig: icin ise Ga-67 sintigrafisi
yapildi. Ga-67 tutulumlarinin akciger/karaciger oranlar1 48. ve 72. saatler icin he-
saplandi. Akciger/karaciger oranlar1 ile AKM klirensi ve bronkoalveolar lavaj (BAL)
sonugclar1 arasmndaki iliski, ayrica AKM Klirensi ve BAL sonuglar arasindaki iliski ayr1
ayr1 analiz edildi.

Sonuglar: 23 hastada Ga-67 sintigrafisi ile aktif sarkoidoz saptandi. Ortalama AKM
Klirensi 1,07 £ 0,3 %/dk olarak hesaplandi. Ortalama 48.saat Ga-67 akciger/karaciger
oranmi 1.18+0,45, ortalama 72.saat Ga-67 akciger/karaciger oram: 1,15 + 0,51 olarak
hesaplandi. Yapilan istatiksel analizde 48 ve 72. saat Ga-67 akciger/karaciger oranlar1
ve AKM Kklirensi arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,71;0,49). Ayrica 48. ve 72. saat
Ga-67 akciger/karaciger oranlari ile BAL makrofaj yiizdesi (p=0,84; 0,77), lenfosit
ytizdesi (p=0,85; 0,88) ve CD4/CD8 oranlar1 (p=0,098; 0,17) arasinda korelasyon
saptanmadi. AKM Kklirensi ile makrofaj yiizdesi arasinda (p=0,69), lenfosit ytizdesi
(p=0,58), CD4/CD8 oranlar1 (p=0,60) arasinda korelasyon saptanmadi.

Tartisma: Calismamizin sonuglarina gore akciger Ga-67 tutulum miktar1 AKM
permeabilite bozuklugunu 6ngérememistir. Literatiirde sarkoidozlu hastalarda AKM
Klirensi hizlandig1 gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda hesaplanan ortalama klirens
degeri literattir ile uyumludur. Ancak Ga-67 tutulumu ile iliskisinin saptanamamasinin
nedeni hasta grubunun evresi ve hasta sayisiin az olmasi ile ilgili olabilecegi
distiniilmiistiir. Literatiirde de bu konuda farkli sonuglarin goriilmesi hala bu konuda
calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Sarkoidoz, Ga-67, alveolokapiller membran klirensi, DTPA
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SUMMARY

Objective: Sarcoidosis is characterized with abnormal accumulation of chronic
inflammatory cells in the different areas of the body. Inflammatory cells may damage
the lung tissue, especially alveolar-capillary membrane. In this study, we aimed to
evaluate the relation between alveolar-capillary membrane (ACM) clearance and
Galyum-67 (Ga-67) uptake.

Materials and methods: 26 patients with sarcoidosis were included in this study.
(average age 43 = 12; 9 men 17 women). Aerolized Tc-99m Diethylenetriamine
pentaacetate (DTPA) was performed in order to find ACM clearance and Ga-67
scintigraphy was performed in order to evaluate the state of the sarcoidosis. Ga-67
uptake for Lung/ liver ratio in 48 and 72 hours was calculated. The correlation
between Ga-67 uptake for Lung/ liver ratio, the ACM clearance and the result of BAL
(Bronchoalveolar Lavage), furthermore, the correlation between ACM clearance and
the result of BAL were analysed.

Results: Active sarcoidosis was detected in 23 patients with Ga-67 scintigraphy. The
average ACM clearance was found 1.07 + 0.3 %/dk. The average Ga-67 uptake for
Lung/ liver ratio in 48 and 72 hours was 1.18 + 0.45 and 1.15+0.51 respectively. We
could not found a correlation between Ga-67 uptake for Lung/ liver ratio and ACM
clearance (p=0.71; 0.49). Additionally, there was no correlation between 48/72 hours
Ga-67 uptake for Lung/ liver ratio and macrophage percent in BAL (p=0.84; 0.77),
lymphosite percent (p=0.85; 0.88) and CD4/CDS8 ratios (p=0.098; 0.17); between ACM
clearance and macrophage percent in BAL (p=0.69), lymphosite percent (p=0.58),
CD4/CDS ratios (p=0.60).

Conclusions: According to our results, The amount of Ga-67 uptake did not predict the
disorder of the ACM clearance. It has been reported that ACM clearance accelerated in
the patients with sarcoidosis and our results are consistent with the literature. No
correlation between Ga-67 uptake and ACM clerance might be due to the stage of the
patients and the small number of patients. Since there are different results about the
alveolar-capillary membrane clearance in the literature, the studies with more patients
are still necessary.
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Sarkodidoz etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilin-
meyen Ozellikle akciger tutulumu 6n planda olan, ancak
viicutta her organi tutabilen non-kaze6z graniilomlar ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. Sarkoidozlu hastalarin
bir¢ogunda hastaligin ilerlemesiyle kalic1 akciger hasar1 ve
solunum yetmezligi goriiliir. Bu nedenle hastaligin erken
teshisi, tedavisi ve takibi 6nemlidir. Sarkoidoz degerlen-
dirmesinde serum ACE seviyesi, Bronkoalveolar Lavaj
(BAL), Ga-67 sintigrafisi, Tc-99m Diethylenetriamine
Pentaacetate (DTPA)nin  Alveolokapiller ~Membran
(AKM) permeabilitesi, solunum fonksiyon testleri ve kar-
bon monoksitin difiizyon kapasitesi kullanilmaktadir.
Ancak sarkoidozun aktif déoneminde serum ACE seviyesi,

BAL ve Ga-67 sintigrafisi onem kazanmaktadir.

Akciger tutulumu olan aktif sarkoidozda fibrozis
graniilomlarin olusmasiyla baslar. Akciger fibroblastlar:
cesitli proteinlerin sekresyonu ile fibrozisi yonetir.

Alveolar Makrofajlardan Salgilanan Fibronektin ve Bii-

ylime Faktorii (AMDGEF) fibroblastlarin proliferasyonunu
saglar (1-3). Olusan graniilomlarda laktoferrin ve Ga-67
akiimiilasyonu ig¢in zengin bir nidus bulunur ve aktif
sarkoidoz igeren bolgelerde mononiikleer fagositoz ile Ga-
67 tutulumu goriiliir. Alveolar makrofajlar Ga-67 ile birle-
sen temel hiicrelerdir (2-3). inaktif sarkoidozlu hastalarda
Ga-67 sintigrafisi %68-87 oraninda negatiftir ve Ga-67 tu-
tulumu hastaligin aktifligi ile iyi bir korelasyon gosterir
(2,4,5). Akciger infiltrasyonunun en yaygmn tipi diffiiz
interstisyel retikulonodiiler —paterndir. Epitelin ve
endotelin hasar gormesine bagli AKM permeabilitesi bo-
zulacaktir. Tc-99m DTPA'min akciger klirens hizi AKM
permeabilitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmistir.
DTPA Klirensi akciger hasarmin sensitif bir belirleyicisidir
(6). DTPA Kklirens dl¢timii akciger hastaliginin erken tani-
sinda, prognoz tahmininde tedaviye olan yamiti takip et-
mede kullanilabilmektedir (6). Biz bu ¢alismamizda AKM
klirensi ile Ga-67 tutulumunun arasindaki iligkiyi deger-

lendirmeyi amagladik.



GEREC VE YONTEM

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi lokal etik kuru-
lundan etik kurul onay1 almis olup tetkik ve girisim mas-
raflar1 Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma Proje-
leri (BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan karsilanmistir.
26 sigara i¢gmeyen sarkoidoz hastast bu ¢alismaya dahil
edildi (ort yas 43 + 12; 9 erkek ve 17 kadin). 26 hastanin
AKM Kklirensi i¢in inhale Tc-99m DTPA, aktif sarkoidoz ve
hastaligin yaygmlig icin ise Ga-67 sintigrafisi yapildi.
AKM permeabilitesinin kontrol grubu igin 12 sigara icme-
yen (ort. Yas 43,8 +12,9; 1 kadin 11 erkek) kisi dahil edildi.

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi:

Hastalara 5 ml serum fizyolojik icinde 40 mCi Tc-99m
DTPA, submikronik boyutta partikiil {ireten Ventiscan
Biodex III nebulizér ile 10-12 L/dk hava akim hiziyla 3
dakika siireyle, supin pozisyonunda inhale ettirildi.
inhalasyonu takiben akcigerler anterior ve posteriordan
goriintiilendi. GE XC/T Gama kamera, diisiik enerjili ge-
nel amach kolimator kullanilarak, 1 dakikadan 30 adet
goriintli 64x64 matrix ve 1 zoom ile elde edildi.

Kantitatif degerlendirme igin santral bolgeler disarida
birakilacak sekilde her iki akcigere ilgi alanlar1 ¢izildi (Re-
sim 1). Zaman aktivite egrileri elde edildi. Bu egrilere
teknesyum bozulmasi i¢in diizeltme uyguland: ve mono-
eksponansiyel fit konuldu. 26 hastanin 24’iinde AKM
Klirensini yansitan aktivitenin yarilanma stiresi (Ti2) her
iki akciger i¢in ayr1 ayr1 hesapland: ve ortalamalar: alindt.
Hasta uyumsuzlugu nedeniyle 2 hastada Tc-99m DTPA

aerosol sintigrafisi yapilamadi.
Ga-67 sintigrafisi:

Demir bilesigi iceren ilaclarin kullanilmadigindan ve
Gadolinumlu goériintiilemelerin yakin zamanda yapilma-
mis olmas: sorgulandiktan sonra ve hastanin barsak akti-
vitesini azaltmak igin 2 giinliik oral laksatif kullanimi son-
ras1 9 mCi Ga-67 IV enjekte edildikten sonra 48. ve 72. saat
goriintiileri anterior ve posterior imajlar olarak medium
enerji kolimatorii ile 256 x 256 matriks kullanilarak
1.500.000 sayim toplanarak elde edilmistir (Resim 2,3). 26
hastanin 23’ tinde akcigerdeki Ga-67 uptake’inin karaciger
uptake’ine orani 48. ve 72. saatler icin ayr1 ayr1 hesaplandi.

Bu hesaplama; akcigerdeki en yiiksek aktivite bolgesi ilgi
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alan1 alinarak elde edilen piksel basina ortalama sayimin
karacigerde nispeten homojen bir alanda elde edilen pik-
sel basina ortalama sayima orani seklinde yapildi (Resim
2A). Ga-67 sintigrafilerinde tutulum olmayan 3 hastada
AC/KC 1 olarak hesapland.

Resim 1. Alveolokapiller membran klirensinin saptanmasi icin
santral bolgeler disarida birakilacak sekilde her iki akcigere ilgi
alanlari ¢izildi.

Bronkoalveolar lavaj (BAL):

26 hastanin 23’tinde BAL sivisinda makrofaj ve lenfosit

ylizdesine; 17’sinde CD4/CD8 oranlarina ulasild1.
istatistiksel degerlendirme:

Verilerin ortalamas: ve ortalamanin standart sapmalar1
hesapland1. P degeri 0,05ten kiigiik olan karsilastirmalar
anlamli olarak kabul edildi. Sarkoidozlu hasta grubu ile
kontrol grubunun AKM Kklirensleri arasindaki istatistiksel
fark student t testi ile degerlendirildi. 48. ve 72. saat akci-
ger/karaciger oranlar1 (22 hastada) ile AKM Klirensi (24
hastada) ve bronkoalveolar lavaj (BAL)( Makrofaj ve len-
fosit yiizdesi igin 23 hasta; CD4/CD8 oramn igin 17 hasta)
sonuglart arasindaki iliski, ayrica AKM Kklirensi ve BAL
sonuglar1 arasindaki iligki spearman korelasyon testi ile

ayr1 ayri analiz edildi.
SONUCLAR

23 hastada Ga-67 sintigrafisi ile aktif sarkoidoz sap-
tandi. 24 hastanin alveolokapiller membran klirens yari
zamani (T12) ortalama 50,6 + 15,5 dk (1,07 + 0,3 %/dk) ola-
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rak hesaplandi. Kontrol grubunun ortalama AKM Kklirensi  akciger / karaciger oran1 1,18 + 0,45, ortalama 72. saat Ga-
Tiz ise 64,6 + 13,2 dk (0,77 = 0,15 %/dk) olarak saptandi. 67 akciger/karaciger oran1 1,15 + 0,51 olarak hesapland. 23
Sarkoidozlu hasta grubunun AKM klirensi kontrol grubu-  hastanin ortalama BAL makrofaj oran:1 72,6 * 18,5, lenfosit
nun AKM Kklirensinden fazla olmasina ragmen, istatistik-  orani 24,4 + 18,9 ve 17 hastanin ortalama CD4/CD8 oraru
sel fark saptanamadi (p=0,843). Ortalama 48.saat Ga-67 7,1 +6,7 olarak saptanmuistir.

Resim 2. 5 mCi Ga-67'nin IV enjeksiyonundan 48 (A) ve 72(B) saat sonra alman anterior toraks goriintiilerinde; sarkoidoza ait her
iki hiler bolgede lenf nodlarinda ve sol akciger tist lobda artmis Ga-67 tutulumu izlenmektedir.

Resim 3. 5 mCi Ga-67'nin IV enjeksiyonundan 48 (A) ve 72 (B) saat sonra alinan posterior toraks goriintiilerde; Sag tist mediastene
uyan bolgede daha belirgin olmak tizere, her iki hiler bolgede patolojik Ga-67 tutulumu izlenmekteydi. Sonugta tanimlanan bulgular
aktif sarkoidoz ile ilgili olabilecegi duistintild.
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Yapilan istatiksel analizde 48 ve 72. saat Ga-67 akci-
ger/karaciger oranlar1 ve alveolokapiller membran klirensi
arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica 48. ve 72. saat
Ga-67 akciger/karaciger oranlar1 ile BAL makrofaj yiizdesi,
lenfosit ytizdesi ve CD4/CD8 oranlar1 arasinda korelasyon
saptanmadi. Alveolokapiller membran klirensi ile mak-
rofaj yiizdesi arasinda, lenfosit yiizdesi, CD4/CD8 oranlar1

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo).
TARTISMA

Sarkoidozun akciger tutulumunda ilk olarak inter-
sisyel mononiikleer hiicre inflamasyonu sonrasinda non-
kazeifie graniilomlar izlenir. Akcigerde fibrozis olusma-
sindan sonra olusan defektler geridoniissiizdiir. Bu ne-
denle inflmasyonun durumunu degerlendirmek 6nemlidir
(1,3,7-9).

Akciger tutulumu olan sarkoidozlu hastalarda Ga-67
sintigrafisi taninin dogrulanmasi, hastaligin aktif olup
olmadigmin gosterilmesinde, yaygmnliginin saptanma-
sinda, tedaviye yanit degerlendirilmesinde ve takibinde
kullanilmaktadir (5).

Calismamizda, 26 hastanin 23’tinde (%88) degisik yo-
gunlukta ve lokalizasyonunda Ga-67 tutulumu gozlen-
mistir. Sonuglarimiza gére Ga-67 tutulumu alveolakapiller
membran permeabilite bozuklugunu &ngorememistir.
Jacobs ve ark. Ga-67 tutulumu ile alveolakapiller memb-
ran permeabilitesi arasinda bir iliski saptayamamuastir (10).

Bizim ¢alisamamizda da bir korelasyon gosterilememistir.

Sarkoidozlu hastalarin ortalama AKM klirensi ile
kontrol grubunun AKM’si arasinda istatistiksel fark ol-
mamasina ragmen, ortalama AKM Kklirensi daha hizl bu-

lunmustur. Bu bulgu literatiir ile uyumludur. Chinet ve

ark. alveolakapiller membran permeabilitesinin artmasi-
nin pulmoner fonksiyonun azalmasma bagli oldugunu
gostermigler (11). Bizim c¢alismamizda alveolakapiller
membran permeabilitesinin kontrol grubundan daha hizli
olmasi akcigerlerde fonksiyon kaybi1 olmasi ile agiklanabi-
lir. Hastaligin evresi de hastalarda alveolakapiller memb-
ran klirensini etkilemektedir. Argon ve ark sintigrafik ola-
rak evre 2 ve 3 arasinda alveolakapiller membran
klirensinde anlamli fark bulmuslardir (12). Sarkoidozlu
hastalarda erken evrelerde alveolakapiller membran
klirensinin yavaslamasi, evre ilerledik¢e hizlanmasi olasi
ihtimallerden birisidir, ancak bu konuda hala arastir-

malara ihtiyag vardir.

Alveolitin gostergesi olan BAL sivisindaki lenfosit ve
makrofaj ylizdesi ile alveolakapiller membran klirensi ve
Ga-67 tutulumunun akciger/karaciger oram arasinda ista-
tiksel bir fark saptanmamasi hasta sayisinin az olmast ile
ilgili olabilir. Antoniou ve ark idiopatik pulmoner fibro-
zisli hastalarda epitelyal hasar ve epitelyal permeabilite
arasindaki iligkiyi arastirdig: bir ¢alismada Tc-99m DTPA
aerosol sintigrafisinin BAL selliileritesi ile ¢ok iligkili ol-
madigini ancak fazla hasta sayil1 caligmalara ihtiyag oldu-
gunu bildirmisler (13). Morrison ve ark. sigara igen-lerde
epitelyal hasar ve epitelyal permeabilite arasindaki iliskiyi
arastirdigl bir calismada epitelyal permeabilite artisinda

nétrofillerin sayisinin arttigini gostermisler (14).

Sonug olarak, bizim c¢alismamizda Ga-67 tutulumu
alveolakapiller membran permeabilite bozuklugunu 6n-
gorememistir. Ayrica, BAL sivisindaki hiicreler ile AKM
klirensi ve Ga-67 tutulumunun akciger/karaciger orani
arasinda bir iliski saptanmamustir. Bu sonuglar hasta say:-

sinin fazla oldugu calismalar ile desteklenmelidir.

Tablo. 48. ve 72.s Akc/Kc oraninin alveolokapiller membran klirensi, makrofaj ytizdesi, lenfosit ytizdesi, CD4/CD8 oranlar1 arasinda
ve alveolokapiller membran klirensi ile, makrofaj ytizdesi, lenfosit ytizdesi, CD4/CD8 oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyn saptan-

madi
(p<0,05) 48.s Akc¢/Kc (n=22) 72.s Ak¢/Kc (n=22) Ac klirens
Macrofaj ytizdesi (n=23) p=0,84 p=0,77 p=0,69
Lenfosit ytizdesi (n=23) p=0,85 p=0,88 p=0,58
CD4/CD8 orani (n=17) p=0,098 p=0,170 p=0,60
Ac klirens (n=24) p=0,716 p=0,497 -
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