SARKOIDOZ OLGULARINDA UZUN
DONEM iZLEM SONUCLARI

Levent TABAK*

OzZET

Sarkoidoz tedavisi tartismalidir, bazi hastalarda
tedavi gerekmez iken bazilarinda émdr boyu tedavi
gerekebilir. Semptomatik hastalarda standart tedavi
kortikosteroidler olmakla birlikte yapilan randomize
calismalarda kortikosteroid tedavisinin uzun
dénemde yararli oldugu gosterilememistir.
Kortikosteroidlere bagl yan etkilerin coklugu nedeni
ile nonsteroid anti enflamatuvar droglar ve
pentoksifilin kortikosterodlere alternatif olarak
6nerilmektedir. Bu calismada histolojik olarak
kanitlanmis ve en az 3 yil izlenmis 89 pulmoner
sarkoidoz hastasinin sonuglari arastiriimistir.
Tedaviye cevap orani, relaps sikligi ve ilaclara
bagh komplikasyonlar analiz edilmistir. Sonuglara
gbre sarkoidoz selim bir klinik seyire sahiptir,
indometasin ve pentoksifilin ile tedavi edilenlerde
tedaviye yanit orani % 90 civarindadir ve hic relaps
goérilmemistir buna karsin kortikosteroid ile tedavi
edilenlerde tedaviye yanit orani % 95 fakat relaps
orani ise % 27 olarak bulunmustur, ayrica bu
hastalarda daha fazla ilaca bagli komplikasyona
rastlanmigtir. Buna gdére indomethasin ve
pentoksifilin kortikosteroidlere iyi birer alternatiftirler
ve kortikosteroidlere bagl komplikasyonlar siktir.
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SUMMARY

THE RESULTS OF LONG-TERM FOLLOW-UP OF
SARCOIDOSIS CASES

The treatment of sarcoidosis is controversial, some
patients require no specific therapy whereas others
may require a lifetime of treatment. Corticosteroids
have been the standart form of treatment for
symptomatic patients but randomized trials have not
been able to demonstrate long-term benefit for
corticosteroid therapy. Because of various side effects
associated with corticosteroid therapy nonsteroidal
anti-inflamatory drugs and pentoxifylline have been
proposed as alternatives to corticosteroids. In this study
the outcome of 89 pulmonary sarcoidosis patients with
histologically proven sarcoidosis followed at least 3
years were investigated. Response rate to therapy, the
frequency of relapse and complications due to drugs
were analysed. The results revealed that sarcoidosis
has a benign clinical course, in patients treated with
indomethasin or pentoxifylline response rate to therapy
was over 90% and no relapse was encountered.
However, in patients treated with corticosteroids
response rate to therapy was 95% but relaps rate was
27% and complications due to drug were more
frequent.In conclusion indomethasin and pentoxifylline
are good alternatives to corticosteroids and
complications due to corticosteroids are frequent.
Key words: Sarcoidosis, corticosteroids, indomethasin,
pentoxifylline

GiRiS

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, siklikla geng eriskinlerde
gorulen, genellikle hiler lenfadenomegali, akciger
parankim infiltrasyonu, géz ve deri lezyonlari ile ortaya
¢tkan multisistemik bir hastaliktir. Tani uygun klinik ve
radyolojik bulgular esliginde birden fazla organda
kazeifikasyon gostermeyen epiteloid grantlomlarin
gOsterilmesi ile konur.

Sarkoidozda tedavi endikasyonlari, tedavide kullanilacak
ilacin secimi, ilag dozu ve tedavi suresi tartismalidir.
Sarkoidoz tedavisinin tartismali olmasinin nedenleri
olarak spontan remisyonun sik olmasi, kullanilan ilaglarin
yan etkilerinin ¢coklugu, kortikosteroid tedavisinin uzun
dénemde prognoza etkisinin gdsterilememis olmasi ve
tedavi olan hastalarda spontan remisyona giren
hastalara gore relapsin sik olmasi sayilabilir (1,2,3).
Tedavide kortikosteroidlerin digsinda nonsteroid
antienflamatuvar, sitotoksik, immunsupresif, antimalaryal
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ilaglar gibi alternatif tedavilerde tek baslarina veya
kortikosteroid dozunu azaltmak yada refrakter olgularda
onlara ilave olarak dnerilmektedir (4) .

Bu arastirmada, klinik ve histopatolojik olarak sarkoidoz
tanisi konmus ve iyilestikten sonra en az 3 yil izlenmisg
89 hastanin tedaviye yanit ve klinik seyirleri incelenmigtir.
Sonuglar, Turkiye'de sarkoidoz hastaliginin olduk¢a
selim seyrettigini buna karsin alternatif tedaviler ile
kiyaslandiginda kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda
komplikasyon ve relaps oraninin daha sik goéraldiagini
gOstermektedir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 1990-1997 yillar arasinda klinik ve
histopatolojik olarak sarkoidoz tanisi konulan ve
iyilestikten sonra en az 3 yil sure ile izlenmis hastalar
alindi. Tani konulduktan sonra kortikosteroid tedavisi
baslanilan hastalar ilk yil ayda 1 kez, tedavisiz
birakilanlar veya alternatif tedavi verilen hastalar ise
2-3 ayda bir klinik ve radyolojik olarak hastahgin seyri
ve ilag komplikasyonlari agisindan kontrol edildi. Tedavisi
tamamlanan hastalar daha sonra 3 ayda bir radyolojik
kontrolden gegcirildi. Uglincii yildan sonra ise istanbulda
oturan veya kolay ulasim olanagi olanlar her yil bir kez
radyolojik olarak kontrol edildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, cins, radyolojik evreleri,
tedaviye yanit suresi, relaps orani ve prognozlari analiz
edildi. Radyolojik evreleme Siltzbach siniflamasina
gbre yapildi. PA grafide parankim tutulumunun belirgin
olmadigi veya karar verilemeyen hastalarda yuksek
rezollsyonlu bilgisayarli tomografi de ¢ektirildi. Tedavide
kullanilan ilaclarin kullanim sekli Tablo I'de 6zetlendi.
Tedavi altinda iken klinik ve radyolojik olarak bulgularda
gerileme olmamasi, ilaca yanitsizlik, klinik ve radyolojik
yanit alindiktan sonra tedavide kullanilan ila¢ dozu
azaltihrken veya kesildikten sonra klinik ve radyolojik
bulgularin yeniden ortaya ¢ikmasi relaps olarak kabul
edildi.

Tablo I: Tedavide kullanilan ilaglarin dozlari.

indometasin: 2 x 25 mg/giin
Pentoksifilin : 3x 400 mg/giin

(1994 6ncesi) 1994 sonrasl)

Prednizolon :0-4 hafta 48 mg/giin  0-2 hafta 32 mg/glin

Yanit alinmigsa Yanit alininca

4 hafta 32 mg/giin 24 mg/gin
4 hafta 24 mg/gun 16 mg/gin
4 hafta 16 mg/gln 8 mg/glin
4 hafta 8 mg/giin 4 mg/giin
4 hafta 4 mg/giin 4 mg/glin
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Calismaya 56’sI kadin, 33’0 erkek 89 hasta alindi.
Hastalarin sadece alti tanesinde herhangi bir ilag
kullanilmamisti. Calismaya alinan tim hastalarin
demografik 6zellikleri, radyolojik evreleri, kullanilan
ilaclar ve alinan yanit ve komplikasyonlar Tablo II’de
gorulmektedir.

Tablo II: Hastalarin demografik ¢zellikleri, radyolojik
evreleri ve tedaviye alinan yanitlar.

OZELLIK ILACSIZ  METILPREDNIZOLON PENTOKSIFILIN INDOMETASIN
Hasta sayisi 6 44 17 22
Kadin 3 25 1 17
Erkek 3 19 6 5
Ortalama yas 31.66+14.2 39.34+11.68 40+9.2 38.95+11.31
Evre | 6 " 12 16
Evre ll 0 29 5 6
Evre lll 0 4 0 0
Niiks (+) 0 12 0 0

Tam iyilesme 6 35 15 20
Radyolojik sekel 0 5 0 0
Tedavi altinda

yanit yok 0 2 2 2

ilag komplikasyonu 0 54 2 4
Hastalik nedeni

ile 6lim 0 0 0 0

* ilacin kesilmesini gerektirmeyen gastrointestinal sikayetler.

Her dort grup hastada da kadin-erkek ve yas
acisindan fark yoktu. Pentoksifilin ve indometasin
daha ¢ok Evre | ve Evre Il hastalarda kullaniimigti.
Metilprednizolon ise goreceli olarak Evre II'de daha
fazla kullaniimisti. Evre I’'de metilprednizolon
kullanan hastalardan sadece 5’inde ekstrapulmoner
ila¢c kullanmayi gerektiren tutulum yoktu ve hepsi
1994°den 6nce semptomlari nedeni ile tedavi edilen
hastalard.

Pentoksifilin ve indometasin grubunda hi¢ relaps
goérulmez iken tedavi ile tam iyilesme orani yaklasik
% 90 idi. Her iki ilacla tedavi edilen hastalarda az
miktarda ortaya ¢ikan gastrointestinal yan etkiler
ilaclarin kesilmesini gerektirmedi. Her iki grupta da
ikiser hastada 12 aydan fazla sirede ilaca cevap
alinamayinca kisa slreli metilprednizolon tedavisi
verildi ve hastalar kisa slrede radyolojik olarak
dizeldiler. Buna karsilik metilprednizolon grubunda
relaps, ilaca yanitsizlik ve ilaca bagl komplikasyon
orani daha yuksekti (Tablo I11). 1990-2001 yillari
arasinda hastaliga bagl 6lim goéridlmedi.



Tablo IlI: Metilprednizolon kullanan hastalarda ortaya
cikan ilacin azaltiimasini veya ilave ilag¢ kullanmayi
gerektiren komplikasyonlar.

Komplikasyon Hasta sayisi (%)

Kilo alma > 5 kg 17 (% 38,6)

Cushingoid gorinim 7 (% 15,9)
Killanma 7 (%15.9)
Hiperglisemi 6 (% 13,6)
Hipertansiyon 6 (% 13,6)
Akne 5 (% 11,3)
Katarakt 2 (% 4,5)
Glokom 2 (% 4,5)
Osteoporoz 2 (% 4,5)

TARTISMA

Sarkoidozda tedavi endikasyonlari, tedavinin sekli,
tedavide kullanilacak ilaglar ve tedavi sUresi tartismalidir.
Hastaligin siresi, tutulan organ sistemleri, hastalarin
etnik kdkeni hastaligin seyrini, tedaviye yaniti ve tedavi
suresini etkilemektedir. Bu aragtirmada 89 sarkoidozlu
hastanin klinik seyri, tedaviye alinan yanitlar ve
hastalarin prognozlari incelenmisgtir.

Sarkoidozlu hastalarin ne zaman tedavi edilmesi
gerektigi tartismal ise de bazi tedavi endikasyonlari
tizerinde genel olarak uzlagiimistir. Asemptomatik Evre
| hastalar, ekstrapulmoner tutulum da yoksa tedavi
edilmemelidir (5). Evre Il ve Il hastalar hafif ya da orta
derecede semptomlu ise tedavi karari yakin bir izlemle
1. yilin sonuna birakilabilir, zira spontan remisyon
olasihg vardir. Semptomatik, solunum fonksiyon testleri
bozuk, diffiz infiltrasyonu olan hastalar tedavi edilmelidir
(5,6). Sadece radyolojik bulgulari ya da solunum
fonksiyon testi bozuklugu olanlar semptom olmadikga
tedavi edilmemelidir (7) .

Hastaligin iki yildan uzun stirdigl ve son (¢ ay igerisinde
solunum fonksiyon testlerinde ve arter kan gazlarinda
bozulma saptanan hastalarda da tedavi endikedir. Evre
IV hastalarda genellikle tedaviye yanit iyi degildir ama
semptomatik ya da fonksiyonel dizelme olup
olmayacagini degerlendirmek icin deneme tedavisi
dasundlebilinir (5). Merkezi sinir sistemi, géz, kalp gibi
hayati organlarin tutulumunda, hiperkalsemide, ciddi
deri lezyonlarinda ve semptomatik diger organ
tutulumlarinda ise tedavi endikedir.

Sarkoidoz tedavisinde kortikosteroidler temel ilagtir.
Genellikle baslangi¢ dozu olarak 30-40 mg prednizon
Onerilir ve daha sonra degisik protokoller ile genellikle
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6 ay icerisinde tedavi sonlandirilir. Genellikle 4-8 hafta
icerisinde tedaviye yanit alinir. 6-8 haftada yanit
vermeyen hastalar steroide direncli kabul edilmeli ve
tedavi kesilmelidir. Ancak tedavi sirasinda ortaya
cikabilen ilaca bagli komplikasyonlar bazen asil
hastaliktan daha énemli olabilmektedir (8). Kortikosteroid
tedavisi baslanilan hastalar ilag yan etkileri konusunda
uyariimali ve gerekli dnlemler alinmalidir.
Kortikosteroid tedavisinin endike olmadigi ama eritema
nodozum, artralji, akut Uveit, fliktenli konjonktivit gibi
bulgulari olanlarda nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
oldukga etkili oldugu gdsterilmistir (9,10). Naproksen
ve indometasin en yaygin kullanilan ajanlardir.
Kortikosteroidlerin kullaniminin endike olmadigi veya
kontrendike oldugu durumlarda ya da kortikosteroid
dozunu azaltmak igin yardimci olarak sarkoidozdaki
inflamasyonda rol oynayan TNF ve IL-2 salinimini
inhibe eden pentoksifilin de tedavide kullanilabilir (11).
Bu calismada kullanilan ilaclarin kullaniima
endikasyonlari Tablo 1V’de gérulmektedir. 1994 yili
Oncesi tani konulup sadece semptomlari nedeni ile
tedavi edilen 5 hasta disindaki hastalarda ginimizde
genellikle kabul edilen ve yukarida 6zetlenen tedavi
endikasyonlarina gbre tedavi karari verilmigtir.
Tedavi endikasyonu olmayan Evre I'deki 6 hasta ilk 6-
8 ay igerisinde spontan olarak iyilesmiglerdir. Yapilan
bir calismada da Evre | sarkoidoz hastalarinda spontan
remisyon % 82 oraninda saptanmistir ve bu genellikle
ilk yil icerisinde olmaktadir (12)

Tablo IV: Hastalarda tedavi endikasyonlarinin dagihmu.

ENDIKASYON/ILAG | INDOMETASIN PENTOKSIFILIN METILPREDNIZOLON
Evrel Evrell Evrelll
Artralji 10 10 0 0 0
Eritema nodozum 10 7 0 0 0
Uveit 2 0 2 5 0
Deri lezyonu 0 0 2 4 0
SFT veya semptom 0 0 5 20 4
Norolojik tutulum 0 0 2 0 0

Kortikosteroid kullanma endikasyonu olmayan Evre |
sarkoidoz hastalarinda artralji, Uveit veya eritema
nodozumun tedavisi i¢in indometasin veya pentoksifilin
secimiise rastgele yapilmigtir. Her iki ilacla da hastalarin
yaklasik %90’inda tam iyilesme saglanmistir.
indometasin kullanan 2, pentoksifilin kullanan 2 hastada
tedaviye yanit alinamamistir.Tedavi suresi 3-12 ay
arasinda degisirken ortalama sire indometasin igin
7,3+3 ay, pentoksifilin igcin 7,4+4,69 ay olarak
hesaplanmistir. Bu iki ila¢’in da kullanimi sirasinda
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ilag’in kesilmesini gerektirmeyen gastrointestinal
komplikasyonlara az sayida hastada rastlanmigtir.
Evre I'de spontan remisyonun sik olmasi, bazi
hastalarda yanit alinamamig olmasi ve bu calismanin
plasebo kontrolsiiz ve acik bir calisma olmasi ilaglarin
etkinligi ve yarari konusunda sGiphe uyandirmaktadir.
Ancak pentoksifilin ile yapilan bir calismada son u¢ ay
icerisinde progresyon gdsteren 18 sarkoidozlu hastaya
25 mg/kg giin dozunda pentoksifilin uygulanmig, 11
hastada duzelme gériilmus, 7 hasta stabil kalmis ve
hicbir hasta kétilye gitmemistir (11). Ulkemizde yapilan
4 vakalik bir calismada da Turktas ve arkadaslari
pentoksifilinin metilprednisolon ile kombine edilmesinin
yararh oldugunu bildirmiglerdir (13).

Evre Il 29 hastadan 4 tanesi deri lezyonlari ve 5 taneside
g6z lezyonlari nedeni ile sistemik kortikosteroid
kullanmak zorunda kaldilar. Diger 20 hastada ise nefes
darligi, dksurik veya konstitlisyonel semptomlar nedeni
ile kortikosteroid kullanildi ancak bu hastalardan sadece
7 tanesinde solunum fonksiyon testleri normalden daha
disuktl. Sonug olarak Evre I'deki semptomlar nedeni
ile tedavi verilen 5 ve Evre II'deki bazi hastalarda
yukarida bahsedilen ve genel olarak kabul gérmus
kurallar gercevesinde bir siire hastalar izlenerek ancak
fonksiyonel bozuklugun arttiginin gdsterilmesi halinde
tedavi verilebilirdi. Fakat hastalarin tedavisiz takip igin
g6nulli davranmamalari ve tedavisiz takip sirasinda
hastanin takip disi kalip kroniklesebilecegi endisesi ile
bu hastalara ilag verildi.

Kortikosteroidler 1990-1994 yillari arasinda énerilen
dozlara uygun sekilde hastalarin cogunda 40 mg/gln
metilprednizolon ile baglanildi ve daha sonra azaltilarak
6 ay icerisinde tedavi sonlandirildi. Fakat bu ilk yillarda
pekcok hastada Cushing tablosunun gelistigi ve
hastalarin kortikosteroidlerin yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmis olmalarina ragmen kooperasyon eksikligi
nedeni ile komplikasyon gelisme oraninin cok yiksek
oldugu godzlendi. Bu nedenle 1994 yilindan sonra ¢ok
zayIf hastalar hari¢, hastalarda 32 mg/gin
metilprednizolon ile tedaviye baslanildi ve 2’ser haftalik
degerlendirmeler ile yanit alinir alinmaz doz azaltiimaya
baglandi. Bu yaklasim Cushing gorilme sikhigini azaltti
ancak kilo artisi ayni siklikta gériilmeye devam etti.
Genel olarak hastalarimiza baktigimizda ise hastalarin
cogunun Evre | ve Il hastalar oldugu, sadece 4 hastanin
Evre Il olarak basvurdugu ve 4’Gnlinde tedavi ile
iyilestigi, sadece Evre Il iki hastada tedaviye yanit
alinamadig icin immunsupresif tedavi eklendigi ama
hastaligin kroniklestigi gértlmektedir. Bu giine kadar
tedavileri kesildikten sonra en az 3 yil izlenen hastalarda
sarkoidoza bagh 6lum tesbit edilimemistir. Hastalarda
ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ¢ogu tedavide kullanilan
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kortikosteroidlere baglhdir Bu sonuclar sarkoidozun
oldukgca selim seyreden bir hastalik oldugunu
gbstermektedir. Bunun sebebi olarak tilke niifusunun
genc olmasi ve irksal 6zelliklerimiz spekulasyonu
yapilabilir. Ancak tedavide kullanilan steroidlerin
komplikasyonlari da ¢cok sik gortilmektedir. Bu nedenle
sarkoidozda kortikosteroid tedavisi karari verirken yarar-
zarar hesaplamasi ¢cok dikkatli yapiimalidir. Literattrdeki
az sayida calismada yararlari gosterilen alternatif
tedaviler bu ¢alismada oldugu gibi hastalarin gogunda
iyilesmeyi sagliyabilir. Bu calismada da gdésterildigi gibi
kortikosteroidlere bagh komplikasyonlar esas hastaligin
komplikasyonlarindan daha sik olduguna gére
kortikosteroid tedavisi ancak progresyon gdsteren veya
ciddi semptomu olan hastalara saklanmali, stabil veya
orta-hafif derecede semptomu olanlarda éncelikle
tedavisiz takip veya alternatif tedaviler dustnulmelidir.
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