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e Sarkoidozlu olgunun yonetiminde yasanan
sorunlar
Taninin kesinlestiriimesi
Izlemde yeni durumlarin saptanmasi
Progresyona karar verilmesi
Tedavi karari ve tedavi plani
Tedavi yanitinin degerlendiriimesi



e Taninin kesinlestiriimesi

Uyumlu Klinik radyolojik tablo

Kazeifikasyonsuz granulomun gosterilmesi

Tabloya neden olabilecek diger nedenlerin digslanmasi
e Tedavili veya tedavisiz izlem

Klinik

Kan, idrar tetkikleri

SFT

EKG

Duruma gore ileri incelemeler (BT, MRG, PET vb)

Progresyon kuskusu
Gergekten progresyon mu?
Tedavi yan etkisi mi?
Baska bir tani mi1?



Tedavi karari

e Sarkoidozun kesin tedavisi yoktur

e Sarkoidozda uygulanan tedavi granulomatoz
inflamasyonu ve bunun klinik sonuclarini baskilar

e Sarkoidozda tedavi:

semptomlaron giderilmesi ve yasam kalitesinin duzeltiimesi
veya

etkilenen organlarin kalici hasarinin engellenmesi igin
uygulanir



Tedavi karari

e Kesin tedavisi olmayan sarkoidozda her
hastanin da tedaviye ihtiyaci yoktur

Olgularin onemli bir kismi kendiliginden iyilesir

Olgularin yarisinda ilk 2 yilda, bir grubunda da ilk 5
yilda spontan iyilesme olur

Kendiliginden iyilesen olgularda nuks ¢ok nadirdir
Olgularin %20-70’ine sistemik tedavi gerekir



25 yasinda kadin

Oksurik, EN nedeniyle
basvurdu

Sarkoidoz tanisi kondu

Takipte tedavisiz
dizeldi




40 yasinda kadin; nefes darligi, oksurtuk yakinmalariyla basvurdu. Sarkoidoz
Tanisi kondu. Tedavi ile kismen yanit alindi; tedaviye karsin fibrotik degisiklikler

gelisti



34 yasinda erkek Sarkoidoz olgusu. Akciger, kalp tutulumu, optik norit.
Cok semptomatik, tedaviye direncli olgu



53 yasinda kadin; uzun yillar onceye dayanan sarkoidoz tanisi var. Evre 4-fibrotik
sarkoidoz, pulmoner hipertansiyon. Uygulanan tedavilere karsin eksitus oldu



e Cok farkli tutulum sekilleri, cok farkli seyir ve
farkli prognoz ozellikleri olan bu hastalikta
tedavi yaklasimi da olgudan olguya deqisir

e Tedavi plani kanita dayali bazi oneriler ve
Klinik yargilarin isiginda yapilir
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Steroidin hastaligin dogal seyrini etkiledigini kanitlayan net veriler yoktur.

Panselinas E, Judson MA Chest 2012;142:827-36



o Er

Ken tedavi karari igcin onemli endikasyonlar
Kardiyak, norolojik, renal tutulum

_okal tedaviye yanit vermeyen goz tutulumu

Ciddi hiperkalsemi
e Hemen tedavi gerektiren bu endikasyonlar

yoO
ye

ksa spontan iyilesme olasiligi nedeniyle
ni tani alan olgulari once tedavisiz izlemek

en uygun yaklasimdir



e Sarkoidozlu olgularin kontrol araliklari ile ilgili
standart oneriler yoktur. Genel yaklagim:
3-6 ayda bir kontrol

muayene, SFT, akciger grafisi, EKG, kan tetkikleri

Olgunun ozelligine, tedavi alip almadigina gore takip
sikliklari ve kontrolde yapilacak tetkikler degisir

Tedauvi verilen olgularda ilag yan etkileri icin de
1zlem gerekir



Tedavi Endikasyonlari

Akciger

e dispne

e Oksdruk

Gorme kaybi, goz agrisi
Gorunumu etkileyen cilt lezyonlari
Kalp yetmezligi

Aritmi

Norolojik bulgular
Hiperkalsemi
Nefrokalsinozis

Organ yetmezligi

(Baughman R, Lower E. Clin Rev Allerg Immunol 2015;49: 79-92)




e Akciger sarkoidozunda dispne tedavi karari i¢in
onemlidir
e Sarkoidozlu bir olguda farkli nedenlerle dispne
olabilir. Tek faktore yonelik yaklasim dispneyi
ortadan kaldirmayabilir:
Akciger tutulumu (interstisyel tutulum; hava yolu tutulumu)
Akciger damar tutulumu (prekapiller pulmoner ht)
Kalp tutulumu (aritmi, kardiyomyopati)
Miyopati/miyozit (solunum kaslari, iskelet kaslari)

Psikososyal (yorgunluk, depresyon)
Anemi



e Tedavi yanitinin izlenmesi
~VC

FEV1

DLCO

6DYT

Akciger grafisi

Yasam kalitesi




e Akciger sarkoidozunda tedavi ile beklenti
FVC %10°’dan daha fazla duzelme
saglanmasidir

Pek cok calismada tedavi ile (steroid veya diger
tedaviler) FVC de %10°’dan fazla artis gozlenmis

Ancak plasebo kontrollu calismalarda etkinlik bu
kadar belirgin degil
Tedavinin uzun donem etkileri net degil



e Sistemik steroiddden once denenebilecek tedavi
yaklasimlari

Artralji, EN: NSAI

Yaygin deri lezyonlari: hidroksiklorokin

Karaciger enzim yuksekligi: urseodeoksikolik asit

Lokal steroidler
Lokalize deri lezyonlari
Go0z: steroidli damlalar, goz ¢evresine steroid enjeksiyonu
Okstuiriik; brons asiri duyarlili§i: inhaler steroid



e Sistemik steroid gereken olgular

Doz — calismalarda farkli dozlar var
20-40 mg/gun prednizon veya es degeri
Sure — degisken
6-18 ay
Hizli duzelen akut tablolarda kisa sure tedavi dusunulebilir

« 3 ay veya daha kisa tedavilerde nuks riski yuksek

6-18 aylik tedaviler kesildikten sonra bile nuks oranlari %30-
80 olabilir

Bazi olgularda yillarca idame tedavisi
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Panselinas E, Judson MA Chest 2012:142:827-36



e Steroid baslanan hastada tedavi azaltma
protokolu - tartismall
2-6 hafta/ 1-3 ay baslangi¢ dozu (20-40 mg)

5-10 mg idame doza azaltip en az 1 yila
tamamlanmali / 2-4 haftada bir 5-10 mg azaltip 6-
9 ay 5-15 mg ile idame

e Uzun sure idame steroid kullanan hastalarda
idame tedavisi dozu — ampirik
<10 mg



e Kalp, santral sinir sistemi, bobrek tutulumu,
agir goz tutulumu gibi durumlarda steroid 1
mg/kg gibi daha yuksek dozlarda baslanabilir

e Direncli norosarkoidoz, optik norite bagl
gorme kaybi gibi durumlarda 3-5 gun pulse
steroid (1gram/gun) gerekebilir



e Tedavide guclukler:

Steroidin azaltilamadigi, steroid yan etkileri
gozlenen hastalar

Steroide iyi yanit vermeyen olgular
Nuks olgular




e Hastalik nuks ettiginde yeniden tedavi
baslama veya tedavi yogunlugunu artirma
karari verirken dikkat edilecek ilkeler, ilk
tedavi baslangicindaki ilkelerle aynidir

e Oncelikle hastalik niiksu distindiren
durumun gergekten nuks olup olmadigina
karar verilmesi gerekir



Nuks sarkoidozun ayirici tanisi:
Bronsektazi
Infeksiyonlar
Sarkoidoza bagli inaktif fibrozis

Iskemik kalp hastahi, kalp yetmezligi vb sarkoidoz digi
kalp sorunlari

Obezite

Steroid myopatisi
Psikojenik dispne
Pulmoner hipertansiyon



e Hastalik nuksu olduguna karar verildiginde:
Yeni tedavi baslar gibi plan yapilir

Nuks sonrasi< 20 mg ile tedaviye baslanan bir
grupta 3 hafta icinde spirometrik olcumlerin bazal
degerlere dondugu ve solunum semptomlarinda

belirgin duzelme oldugu gorulmusgturmckinzie sp. Am 3
Med Sci 2010;339:1-4)

Tedavi alirken steroid azaltma sirasinda nuks
olanlarda 20 mg doza ¢ikmak, hatta dozu nuksun
gorulmedigi en dusuk doza artirmak etkin olur



e Steroid dozu azaltilamiyorsa,
e steroide ait ciddi yan etkiler varsa,

e steroide karsin etkin duzelme
saglanamiyorsa,

steroid secenegi olan ilaglar gundeme
gelmelidir.




e Steroid secenegi olarak kabul edilen ilacglar,
nuks sarkoidoz tedavisinde tek basina cok
etkili degildir

e Bu ilaclar steroid dozunun azaltiimasina
yardimcl olur

e Bunlarin cogunlugunun maksimum
etkinliginin ortaya cikmasi icin 3-9 ay gerekir



e Nuks sarkoidoz tedavisinde ikincil ilaclarin

ek
bir
ek

enmesi dusunuluyorsa tedaviye steroidle
ikte baslanmali, (veya kullanilan steroide
enmeli)

e Bu grup ilaclardan biri eklendikten sonra
steroid yavas yavas azaltiimalidir.



Disease
progression or
toxic effects

Yes

Organ-threatening disease

& months of either
methotrexate,
azathiopring,

leflunomide,

or mycophenolate

Taper glucosteroids
to lowest tolerable
dose

Disease
progression or
towic effects

Add infliimab
or adalimumab

progression or
touic effects

Taper glucosteroids
to lowest tolerable
dose

Yes

Consider alternatives:

corticotropin, CLEAR,

vasoactive intestinal
peptide

Taper glucocostercids
to lowest tolerable
dose

Baughman RP, Grutters J. Lancet Respir Dis 2015; 3:813-22
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Initiate Prednisone * 00066 °

20-40 mg aday 1A ::::
o000
o0

Wean prednisone® to

<10 mg /day

]

SN

Maintain on
prednisone

Initiate anti-metabolite agent:
Methotrexate 1A
Azathiorpine 1C
Leflunomide 1C

Mycophenolate 1C
—

Response:
Maintain on antimetabolite with or without prednisone*®

No Response:
Infliximab 1A
Adalimumab 18
Rituximab 18
Acthar gel 1C

Baughman RP, Lower EE. Clin Rev Allergol Immunol 2015; 49:79-92



Diagnosis sarcoidosis

iy

Define extent and severity of sarcoidosis: objective parameters

L L

Acute/Lofgren’s syndrome

Organ failurefsevere complaints

L L

NSAID / v First-line therapy: systemic GC orally

iy Qs

Mo response®

Mo response® ]
S

Second-line therapy

MTX + GC (+ HCQ) LEF + GC (+ HCQ) AZA +]-GC

~z

Mo response®

| |

N
Third-line therapy

I

+ low dose MTX or GC no response

Anti-TNF-o agent (IFX/adalimumab) ::>

—

RTX: experimental drug
{off label/study)

Drent M, et al. Curr Opin Rheumatol 2014; 26:276



e Steroid disi tedaviler

Antimalaryal ilaglar — hidroksiklorokin
Cilt, eklem bulgulari, hiperkalsemi

ImmUnsUpresif ilaclar
Immunmodulator ilaclar




e Immunsupresif ilaclar
Metotreksat — 10-15 mg/hafta
Azatioprin — 100 -150mg/gun (2mg/kg)
Leflunamid — 10 — 20 mg/gun
Mikofenolat mofetil — 1000-2000mg/gun

Siklofosfamid — 1-2mg/kg/gun veya 0.75-
1g/ay



e Immunmodulator ilaclar

TNF-a inhibitorleri
infliximab
Adalimumab

Diger antiTNF etkili ilaclar: talidomid, pentoksifilin,
aprelimast

IL12 ve IL 23 inhibitorleri
Ustekinumab

B hucreleri hedef alan ilaclar
Rtuximab



e Diger deneysel tedaviler
Repository corticotropin
CLEAR
VIP
Anakinra
Nikotin
Pirfenidon — fibrotik sarkoidozda antifibrotik tedavi
Mezenkimal kok hucre



e Sarkoidoz iligkili yorgunluk tedavisi

Norostimulanlar
D-metilfenidat
Armadofinil

Anti TNF ajanlar
Dusuk doz naltrexon???



e Sarkoidoz iliskili pulmoner hipertansiyon tedavisi

Gerekiyorsa oksijen destegi
Eslik eden sorunlarin tedavisi

PH dogrudan aktif sarkoidozla iligkili ise veya buyuk lenf
nodlarinin pulmoner artere basisi soz konusuysa steroid
verilebilir. Bunun disinda steroidden kaciniimalidir

Pulmoner vazodilator tedaviden yararlanan olgular olabilir.
Bazi durumlarda denenebillir.

PAH tedavisi kisa donemde hemodinamik duzelme saglasa
da egzersiz kapasitesini artirmiyor. Sarkoidozda PH
gelismesi kotu prognoz gostergesidir



e Son donem fibrozis gelismis olgularda
akciger nakli gundeme gelir.

e Sarkoidozda akciger nakli endikasyonlari

NYHA fonksiyonel sinif 3 ve 4
ve asagidakilerden herhangi biri

Istirahatte hipoksemi
Pulmoner hipertansiyon
Sag atrial basincin yuksek olmasi (>15mmHg)

Ortalama PAB>35, SAB >15 olanlarda bekleme listesinde
mortalite yuksek



