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TEDAVI iLE VE TEDAVISIZ TAKIP SONUCLARI
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OZET

Giiniimiizde sarkoidozu tedavi edip etmeme karari olgu bazinda, rolatif kontrendikasyonlar ve uzun siireli kortikosteroid (KS)
tedavisi ihtiyaci goz oniine alinarak verilmektedir. Bu calismada; sistemik KS tedavisinin sarkoidozlu olgularin prognozuna etkisini
arastirmak ve tedavisiz izlenen olgular ile karsilastirmak amaglanmigtir.

Yeni teghis koyulan sarkoidozlu 69 olgunun uzun donem takip sonuglari sistemik KS tedavisi alip almamaya gore degerlendirildi.
Yas ortalamast 43.5 (16-78) yil idi. Olgularin %37.7’si Evre-1, %55.1’i Evre-1I, %4.3’ii Evre-1II ve %2.9’u Evre-1V idi.
Olgular ortalama 33.6 ay takip edildi. Tedavi alan grupta ortalama tedavi siiresi 19.8 ay idi. Tedavi almayan grup ve tedavi alan
grupta sirasiyla, toplam yanit %97.5 ve %92.5 (p:0.55), remisyon %80.9 ve %55.5 (p:0.03), stabil seyir %16.6 ve %37 (p:0.08)
ve niiks %14.6 ve %8 (p:0.69) idi.

Tedavi almayan grupta; spontan remisyon izlenen olgularin %11.7’sinde ve stabil kalan olgularin %28.5’inde (p:0.26), tedavi alan
grupta; remisyon saglanan olgularin %6.6’sinda ve stabil kalan olgularin %I10’unda niiks gozlendi (p:1.0).
Sonug olarak; sarkoidozlu olgularda sistemik KS tedavi alip almamanin niiksii etkilemedigi belirlendi. Tedavisiz ve tedavi ile takip
edilen olgularda remisyon olmadan stabil seyirin niiksii artirmadigi tespit edildi. Spontan remisyon oranlart Evre-1'de %96 ve

Evre-1I"de %62.5 idi.

Anahtar sozciikler: sarkoidoz, kortikosteroid tedavisi, remisyon, niiks.

SUMMARY

Remission and Relapse in Sarcoidosis: The Results of the Surveillance with and
without Corticosteroid Therapy

The decision to treat or not treat sarcoidosis is made on case basis, with relative contraindications and the requirement of long
term corticosteroid (CS) therapy. In this study; it was aimed to search the effect of systemic CS therapy on prognosis of patients
with sarcoidosis and compare with cases who had been followed up without therapy.

The long term follow up data of 69 newly diagnosed patients with sarcoidosis was evaluated according to the presence of CS
therapy or not. The mean age was 43.5 (16-78) years. Of the cases 37.7% was stage-1, 55.1% was stage-11, 4.3% was stage-I11
and 2.9% was stage-1V.

The cases were followed for 33.6 months in average. The mean duration of therapy was 19.8 months in therapy group. In case of
therapy group and in others who had been followed without therapy: total response rate was 97.5% and 92.5% (p:0.55), remission
80.9% and 55.5% (p:0.03), stable course 16.6% and 37% (p:0.08) and relapse 14.6% and 8% (p:0.69), respectively.
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Sarkoidozda remisyon, niiks ve kortikosteroid tedavi

In group who had been followed without therapy, relapse was observed in 11.7% of the cases who had spontaneous remission and

in 28.5% of the stable cases (p:0.26), where it was in 6.6% of the induced remission group and 10% of the stable cases in therapy

group (p:1.0).

In conclusion ; it was shown that whether having systemic CS therapy or not do not effect the frequency of relapse in cases with

sarcoidosis. It was also marked that, to be in stable course without remission does not increase relapse either in cases who had

therapy and in cases who did not. The spontaneous remission was 96% in satege-1 and 62.5% in satge-I1.
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GIRIiS

Sarkoidoz oncelikle akciger ve lenfatik sistemleri
etkileyen bir sistemik graniilomatdz hastaliktir.
Olgularin %90°dan fazlasinda akcigerler etkilenmistir.
Klinik belirtiler irka, hastaligin siiresine, tutulan organa,
tutulumun yayginligina ve graniilomatdz olayin
aktivitesine gore degismektedir(!). Tedavide kullanilan
sistemik kortikosteroid (KS)’ler 6-24 ay ic¢inde
semptomlar, akciger grafisi ve solunum fonksiyon testi
bulgularinda iyilesme saglamaktadir. Sistemik KS’ler
orta-siddetli veya progresif gidis gosteren evre-II ve
evre-III olgularda endikedir(2-3).

Giiniimiizde sarkoidozu tedavi edip etmeme karari
olgu bazinda, relatif kontrendikasyonlar ve uzun siireli
KS tedavisi ihtiyac1 g6z oniine alinarak verilmektedir.
Asemptomatik, radyolojik evre-I olgular, akciger dist
tutulum da yoksa tedavi edilmemelidir. Solunum
fonksiyon testleri normal olan asemptomatik ya da
minimal semptomlu olgular i¢in rutin steroid
kullanilmamalidir. Bu olgular hastaligin seyri belli
olana kadar Once ii¢ ay, sonra alt1 ayda bir izlenmelidir.
Bu grupta spontan remisyon genellikle ilk yilda olmak
iizere ¢ok siktir. Evre-II ve evre-III olgular hafif ya da
orta derecede semptomlu ise tedavi karart yakin bir
izlemle 12. ayin sonunda verilebilir, nitekim bu grupta
da daha diisiik siklikta olsa da spontan remisyon olasilig1
vardir. Iki-ti¢ aylik aralar ile kontrol edilmeli ve hastalikta
progresyon olursa tedaviye baglanmalidir. Semptomatik,
solunum fonksiyon testleri bozuk, yaygin infiltrasyonlu
olgular tedavi edilmelidir. Semptom olmadiginda sadece
radyolojik bulgular ya da sadece solunum fonksiyon
testi bozuklugu, hastalik kronik ve progresif olmadik¢a
tedavi edilmemelidir. Evre-IV olgular steroid ya da
immiin sistemi baskilayic1i tedaviye yanit
vermemektedir. Bu grup olgulara destek tedavi
verilmelidir(1:4-5),

Sarkoidozu tedavi eden klinisyenler icinde “KS’lerin

rezoliisyonu geciktirerek hastaligin uzamasina yol
actiklar1” goriisiinde olanlar oldugu gibi “sistemik KS
tedavisi gerektiren mevcut siddetli semptomlarin uzanusg
ve tekrarlayici bir hastalik seyrinin habercisi oldugu”
goriisinde olanlar da bulunmaktadir®.?). Bu cahsmada;
sistemik KS tedavisinin sarkoidozlu olgularin
prognozuna etkisini arastirmak ve tedavisiz izlenen

olgular ile kargilagtirmak amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEMLER

Olgular

1992-2003 yillar1 i¢inde yeni teshis edilen ve herhangi
bir tedavi almamig 92 sarkoidozlu olgudan, takip ve
tedavi sonuglarina ulasilabilen 69’u caligmaya alindi.
Olgularin 61’ine histopatolojik, klinik ve radyolojik
bulgular ile, sekizine sadece klinik ve radyolojik
bulgular ile teshis koyulmus idi.

Olgular akciger grafisi bulgularma gore Siltzbach
siniflamasi ile evrelendirildi (Evre-0 — Evre-1V) (1).
Cinsiyet, yas, tan1 yontemi, akciger dig1 tutulum, KS
tedavi verilip verilmemesi, niiks varlig1 ve takip siiresi
kaydedildi.

Tedavi

Evre-I olgular; akciger dis1 tutulum olmadikga tedavi
edilmedi. Evre-II ve III olgular; semptomatik, solunum
fonksiyon testi bozuk, yaygin infiltrasyonlu ise tedavi
edildi. Aksi takdirde ii¢ aylik aralarla kontrol altinda
tutuldu. Evre-IV iki olguya sistemik KS, oksijen
inhalasyonu ve destek tedavi uygulandi. KS tedavisinin
onerildigi akciger dig1 tutulumlu olgularda tedavi
bagland1(®.

Sistemik kortikosteroid (prednizolon) tedavisi; ilk dort
hafta 0.75-1mg/kg/giin uygulandiktan sonra, her iki
haftada bir 10 mg/giin azaltildi. Yanit1 devam ettiren

en diisiik doz, klinisyenin uygun gordiigii siire boyunca
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(tedaviyi kisitlayan bir yan etki olmadik¢a en az bir
yil) verildi(1:6:8),

Tanmmlar ve Takip

Olgular KS tedavi alip almamalarina goére “tedavi
almayan grup” ve “tedavi alan grup” olarak iki gruba
ayrildi. Tedavi almayan grup; ilk ii¢ ay icinde her ay,
sonrasinda ti¢ ay aralar ile bir yil ve birinci y1l sonrasinda
altt veya 12 aylik aralar ile takip edildi. Tedavi alan
grup; ilk alt1 ay her ay ve sonrasinda iki veya li¢ ay
aralar ile takip edildi. Kontrollerde anamnez, fizik
muayene ve akciger grafisi diginda klinisyenin goriisiine
gore solunum fonksiyon testleri, karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi, anjiotensin konverting enzim
diizeyi, rutin kan tetkikleri degerlendirildi.
Literatiirde tanimlandi81 sekliyle “remisyon” ; sistemik
KS tedavisinin sonlandirilmasini takiben en az bir ay
klinik ve radyolojik olarak tam remisyonda olan olgular
ve tedavi almayan grupta klinik ve radyolojik tam
remisyon izlenen olgulari, “stabil” ; tedavisiz takipte
veya sistemik KS tedavisi sonrasi klinik iyilesmenin
goriildiigii, radyolojik olarak akciger lezyonlarmin
degismedigi olgulari, “progresyon” ; klinik, radyolojik
ve/veya solunum fonksiyon testi bulgular: takip
sirasinda kotiilesme gosteren olgular: ve “niiks” ; en
az bir aylik remisyon donemini takiben, tedavi
gerektirecek kadar siddetli klinik hastaligin tekrarladigt
olgular1 igermektedir(®). Niiks olgularma 25 mg/giin
prednizolon ile yeniden tedavi baglatildi. Toplam yanita
remisyon izlenen veya klinik iyilesme gosterip
radyolojik degisikligin olmadigi stabil olgular dahil
edildi.

Istatistik

Tedavi sonuglart i¢in analiz Fisher’s exact test ile
yapildi, p<0.05 ise fark anlamli kabul edildi. Iki grup
arasinda remisyon orani farklilig1 olgu sayisinin diger
evrelerde az olmasi nedeniyle sadece evre-II'de
hesaplandi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 12 erkek ve 57 kadin, toplam 69
olgunun yas ortalamasi 43.5 (16-78) yil idi. Olgularin
26 (%37.7)’si Evre-1, 38 (%55.1)’i Evre-11, ii¢ (%4.3)’u
Evre-III ve iki (%2.9)’u Evre-1V idi.

37 olguda skalen lenf bezi biyopsisi, 10 olguda periferik
(servikal, aksiller) lenf bezi biyopsisi, 11 olguda trans
bronsiyal biyopsi, bes olguda galyum sintigrafisi, iki
olguda deri biyopsisi, ii¢ olguda brong biyopsisi, iki
olguda mediastinoskopi, iki olguda video yardiml
torakoskopik cerrahi, bir olguda torakotomi, bir olguda
mediastinotomi ile ve sekiz olguda sadece klinik ve
radyolojik bulgular ile sarkoidoz teshisi koyulmus idi.
Olgularda saptanan akciger dig1 tutulumlar Tablo-I‘de

gosterilmigtir.

Tablo I: Sarkoidozlu olgularda saptanan akciger disi tutulumlar.

Akciger Dig1 Tutulum Olgu Sayis1 (%)
Periferik lenf bezi 10 (%14.5)
Eritema nodosum 9 (%12.6)
Deri 5 (%8.5)
Parotis bezi 5(%7)
Goz 4 (%5.6)
Artralji ve/veya artrit 4 (%5.6)
Karaciger 3 (%4.2)
Sinir sistemi 2(2.8)
Dalak 2 (%2.8)
Bobrek 1(%1.4)

Tedavi almayan grup ortalama 29.9 ay, tedavi alan
grup 39.2 ay ve tiim olgular ortalama 33.6 ay takip
edildi. Tedavi alan grupta ortalama tedavi siiresi 19.8
ay idi. Tedavi alan grupta tedaviyi kisitlayan yan etki
olarak ii¢ olguda cilt lezyonlari, bir olguda
gastrointestinal kanama goriiliirken, bir olguda tedavi
sonlandirildiktan sonra akciger tiiberkiilozu geligsmis
idi.

Tedavi almayan grupta; spontan remisyon izlenen 34
olgunun dordiinde (%11.7) ve stabil kalan yedi olgunun
ikisinde (%28.5) niiks gozlendi (p:0.26). Sistemik KS
tedavi ile tiim niiks olgularinda remisyon saglandi
(Tablo II).

Tedavi alan grupta; remisyon saglanan 15 olgunun

Tablo 11: Sistemik kortikosteroid tedavi alan ve almayan grupta takip sonuglari.

Olgu Grubu Toplam Remisyon Stabil Progresyon Oliim Toplam Niiks
p:0.03 p:0.08 p:1.0 Cevap
p:0.55 p:0.69
Tedavi Almayan Grup 42(%60.1) 34(%80.9)  7(%16.6) 1(%2.3) 41(%917.5) 6(%14.6)
Tedavi Alan Grup 27(%39.9) 15(%55.5)  10(%37)  1(%3.7) 1(%3.7) 25(%92.5) 2(%8)




birinde (%6.6) ve stabil kalan 10 olgunun birinde (%10)
niiks gozlendi (p:1.0). Bu grupta toplam niiks orant
%8 idi. Bir olguya sistemik KS ve digerine metotreksat
tedavisi verildi. Bu iki olgu halen stabil olarak takip
edilmektedir.

Sarkoidozlu olgularin evrelere goére takip sonuclar
Tablo III'de gosterilmistir. Evre-II’de tedavi alan ve
almayan gruplar arasinda remisyon agisindan fark

izlenmedi.

Tablo 111: Sarkoidozlu olgularin evrelere gire takip sonuglari.

Evre (Olgu Sayist) Tedavi Almayan Grup Tedavi Alan Grup
Remisyon  Stabil Remisyon  Stabil

Evre-1 (26) 24(%96)  1(%4)  1(%100)

Evred1 (36%) (p:1.0) | 10 (%62.5)  6(%37.5) 13(%65) 7 (%35)
Evre 11 (3) . . 1(%33.3)  2(%66.7)
Evre-IV (1%) . . . 1 (%100)

* Tedavi almayan grupta bir evre-II olguda ve tedavi alan grupta bir evre-
11 olguda progresyon goriilmiis, tedavi alan grupta bir evre-1V olgu solunum

yetmezligi nedeniyle kaybedilmigtir.

TARTISMA

Caligsmada; sarkoidozlu olgularda sistemik KS tedavi
alip almamanin niiksii etkilemedigi belirlendi. Tedavisiz
ve tedavi ile takip edilen olgularda remisyon olmadan
stabil seyirin niiksti artirmadigi tespit edildi. Spontan
remisyon oranlar1 Evre-I"de %96 ve Evre-1I"de %62.5
olarak belirlendi. Evre-II’de tedavi alan ve almayan
gruplarda remisyon oranlar1 farkli degil idi.

Kortikosteroidlerin sarkoidoz tedavisinde yararli oldugu
genel olarak kabul gormektedir. Tedavinin uzun dénem
prognoza yarari olup olmadig: tartigmalidir.

Caligmalarda KS tedavi ile semptomatik ya da palyatif
diizelme saglandigi, ancak uzun dénem etkilerinin pek
de olumlu olmadig1 gosterilmigtir. Spontan remisyona
giren sarkoidozlu olgularda klinik alevlenme nadiren
goriilmektedir, oysa tedavi goren olgularda tedavi
kesildikten sonra niiks siktir(¥). Kortikosteroid tedavisi
kesildikten sonra niiks siklig1 %13.5-%74 arasinda
degisen yiizdelerle bildirilmistir (6,9,10). Olgularimizda
niiks orani; KS tedavisi almig olan grupta %8 ve tedavi
almayan olgu grubunda %14.6 olarak tespit edilmistir
(p:0.69). Kortikosteroid tedavisi alan olgulardaki niikstin
diger yaymlarda bildirilenden daha az olmasi, bu
yaymlardaki KS tedavi alan olgularin ¢ogunlukla kronik

ve siddetli hastalikli olgular olmasi ile agiklanabilir
©),

Sarkoidozda remisyon, niiks ve kortikosteroid tedavi

Kortikosteroidlerin sarkoidozun seyrine etkisi ile ilgili
belirsizlik ve 6nemli yan etkiler ile kargilagilmasi, bu
tedavinin, fayda goérmesi muhtemel olgularda
baglatilmasini gerekli kilmaktadir. Hunninghake ve
ark.’nin ¢aligmasinda(® tedavisiz takip edilen 55
olgunun sekizinde hastalikta kotiilesme goriilmiis, KS
alan 36 olgunun altisinda yanit alinmig veya stabil
kalmislardir. Tedavi almayan olgu grubumuzda yiiksek
oranda (%80.9) remisyon saptarken, az sayida olgu
(%16.6) stabil olarak kalmis ve sadece bir olguda
(%2.3) progresyon goriilmiistiir. Tedavi alan olgu
grubunda ise diisiik bir remisyon orani (%55.5) yaninda
olgularin %37’sinde stabil hastalik saptanmis, bir
(%3.7) olguda progresyon ve bir (%3.7) olguda 6lim
goriilmiigtiir.

516 olguyu kapsayan ve bes calismayi i¢eren bir meta-
analizde; sistemik KS’lerin 6-24 ay i¢inde klinik ve
akciger grafisi bulgularini diizelttigi ifade edilmistir.
Iki calismada akciger fonksiyonlarinda bir diizelme
izlenmezken, bir caligmada difiizyon kapasitesinde
diizelme belirlenmisgtir(®,

Sarkoidozlu 212 olguluk bir seride remisyon elde edilen
olgularin disinda kalan olgularda iki durumun
goriildiigii, bir grup olguda persistan infiltrasyon veya
fibrozisin stabil veya progresiv seyrettigi, diger grubun
ise KS tedavisine direng gosteren ilerleyici hastalik ile
kotii bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir(1D,
Caligmamizda tedavi almayan grupta bir evre-II olguda
ve tedavi alan grupta bir evre-1I olguda progresyon
goriilmiis, tedavi alan grupta bir evre-IV olgu solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedilmigtir. Tedavi almayan
olgularin %16.6’s1 ve tedavi alan olgularin %37’si
radyolojik olarak stabil seyretmistir (p:0.08).
Hastaliga bagh geri doniisii olmayan doku hasari, KS
tedavisinin etkinligini sinirlayabilirse de KS’lerin
yararlari yan etkilerinden ¢ok daha fazladir. Tedavinin
tiglincii ayinda halen hicbir yanit alimnamamugsa tedavinin
devam ettirilmemesi, ancak yanit varsa tedavinin en
az bir yil siirdiiriilmesi 6nerilmektedir®). Takip ettigimiz
olgularda tedaviyi kisitlayan yan etki olarak ii¢ olguda
cilt lezyonlari, bir olguda gastrointestinal kanama
goriiliirken, bir olguda tedavi sonlandirildiktan sonra
akciger tiiberkiilozu geligmis idi.

Rizzato ve ark.(19); sistemik KS tedavisi ile remisyona
giren olgularin %36.6’sinda hastali§in baslangicindaki
ile ayn1 bolgelerde tutulum gostererek niiks ettiklerini
saptamistir. Siddetli, geri doniisli olmayan akciger

hasarinin az oranda oldugunu ve kronik tedavi ihtiyact
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olan olgularda, 10 mg/giin prednisone tedavisinin
hastaligin uzun dénemli kontrolii i¢in yeterli oldugunu
vurgulamustir.

Ulkemizden bir ¢alismada Tabak(!2); remisyon oranini,
tedavi almayan Evre-I olgularda %100 ve KS tedavisi
alan olgularda %95 olarak bildirmigtir. Sistemik KS
tedavisi alan grupta niiksii %27 (12/44) olguda tespit
etmig, tedavisiz remisyona giren olgularda niiks
saptamamuistir (0/6). Sistemik KS alan olgularda ilaca
yanitsizligin ve ilaca bagh komplikasyon oraninin
yiiksekligine dikkat ¢ekmistir. Caligmamizda toplam
cevap; tedavi almayan grupta %97.5 ve tedavi alan
grupta %92.5 olarak belirlenmistir (p:0.55).
Paramothayan ve ark.(13); KS tedavisinin sarkoidozda
uzun dénemde hastalik progresyonunu etkilemedigini
belirtmislerdir. Gottlieb ve ark.’nin(®) 337 olguluk
calismalarinda; niiksiin tedavi ile remisyona giren
grupta %74 ve tedavisiz remisyona giren grupta sadece
%8 olmasi, sistemik KS’lerin hastalik siirecini
uzattiklar1 goriistinii desteklemistir. Daha az sayida
olgunun takibiyle elde ettigimiz sonuglar, tedavi
almayan ve tedavi alan gruplar arasinda niiks agisindan
bir farklilik olmadigini ortaya koymustur. Tedavisiz
remisyona giren veya stabil seyir gosterenlerin %14.6’st
ve KS tedavisi ile remisyona giren veya stabil
seyredenlerin %8’inde niiks izlenmistir (p:0.69).
Kortikosteroid tedavisi almig olan olgular énemli bir
kisminda (%37) klinik iyilesmeye radyolojik olarak
mediastinal, hiler lenf bezi ve/veya akciger parankim
lezyonlarinda gerilemenin eslik etmemesi dikkat
cekicidir. Tedavi alan grupta; remisyon saglanan
olgularin %6.6’sinda ve stabil kalan olgularin %10’unda
daha sonra niiks gozlenmesi, tedavi sonrasi stabil
seyirin niiksii etkilemedigini gostermistir (p:1.0).
Tedavisiz takip edilen olgularda da boyle bir etki
izlenmemigtir (p:0.26).

Sarkoidozda spontan remisyon; Evre-I'de %55-90,
Evre-1I"de %40-70, ve Evre-III’de <%30’dur. Olgularin
yaklagik 2/3’tinde spontan remisyon saglanir, ancak
9%10-30 olguda seyir kronik veya progresivdir. Ciddi
akciger dis1 tutulum hastali§in baslangicinda %4-7
olguda goriiliirken, siklik ileri evrelerde artis gosterir
(1,14). Caligmamizda spontan remisyon oranlart Evre-
I’de %96 ve Evre-1I"de %62.5 olarak belirlenmistir.

Sonug olarak; sarkoidozlu olgularda sistemik KS tedavi
alip almamanin niiksii etkilemedigi belirlendi. Tedavisiz
ve tedavi ile takip edilen olgularda remisyon olmadan
stabil seyirin niiksii artirmadigi tespit edildi. Spontan
remisyon oranlart Evre-I"de %96 ve Evre-II'de %62.5
olarak belirlendi. Evre-II’de tedavi alan ve almayan

gruplarda remisyon oranlar1 farkli degil idi.
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