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e Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, multisistem,
granulomatoz bir hastaliktir

e Her organi tutabilirse de en sik akcigerler
etkilenir

e Farkli klinik tablolar, farkli klinik seyir ve
prognostik ozellikler nedeniyle tani ve
tedavide guclukler yasanabilir



Patogenez

Genetik olarak yatkinligi olan bir bireyde bir veya
daha fazla antijenin tetikledigi hucresel immun
yanit sonucunda olustugu kabul edilmektedir



Sah BP, Goyal
S, lanuzzi M
Pharmacology&
Therapeutics
2016;157:1-9



e Tani:
Uyumlu klinik ve/veya radyolojik tablo

Histopatolojik olarak kazeifikasyon nekrozu
icermeyen granulomlar

Benzer tabloyu yapabilecek diger nedenlerin
dislanmasi

Sarkoidoz bir anlamda diger olasiliklarin diglanmasi ile konan bir
tanidir; taniyi klinisyen koymalidir



e Tani:
e Uyumlu klinik ve/veya radyolojik tablo

o Histopatolojik olarak kazeifikasyon nekrozu
icermeyen granulomlar

o Benzer tabloyu yapabilecek diger nedenlerin
dislanmasi




e Uyumlu klinik ve/veya radyolojik tablo?

Bir grup hastada herhangi bir yakinma olmadan ¢ekilen
akciger grafisi ile saptanir.

Bazi olgular halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi sistemik
belirtilerle bagvurur.

Olgularin bir kismi etkilenen organlara ait yakinmalarla
gelir.

Solunum sistemi

Deri

Goz

Kas iskelet sistemi

Santral veya periferik sinir sistemi



e Uyumlu radyoloji?
Akciger sarkoidozunun klinik ve radyolojik
ozellikleri birgcok baska hastaligi taklit edebilir

Farkli hastaliklar da sarkoidozla uyumlu radyolojik
gorunumler verebilir



e Akciger grafisine gore radyolojik evreleme:
Evre O- normal radyoloji
Evre 1- bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2- bilateral hiler lenfadenopati+ parankimal
Infiltratlar

Evre 3- bilateral hiler lenfadenopati olmaksizin
parankimal infiltratlar

Evre 4- fibrotik hastalik



Lossy 1:331
















e Bilgisayarli Tomografi
Tipik olgularda BT gerekmez

Sarkoidoz kuskulanilan ama akciger grafisi normal veya
normale yakin olgularda BT ige yarar

Tipik lezyonlar tanimlanabilir

Doku tanisi gereken olgularda biyopsi yerini belirlemede
onemlidir

Geri donuslu veya geri donussuz lezyonlari ayirmada
yardimcidir

Komplikasyonlari (micetoma, brons stenozu,
bronsektazi...) saptamada degerlidir



e Tipik BT bulgulari

Subkarinal ve simetrik bilateral hiler LAP ve tipik
perilenfatik nodullerin bulunmasi oldukca tipik bir
bulgudur

Konsolidasyon, kitle, buzlu cam alanlari, lokal
hava hapsi bolgeleri izlenebilir



FOV: 344 .0x344.0mm
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e Tani:
e Uyumlu klinik ve/veya radyolojik tablo

e Histopatolojik olarak kazeifikasyon nekrozu
icermeyen granulomlar

e Benzer tabloyu yapabilecek diger nedenlerin
dislanmasi




e Sarkoidoz tanisi icin histopatolojik olarak
granulomatoz iltihabin gosterilmesi yeterli degildir

Granulomatoz reaksiyon yapan ¢cok degisik nedenler vardir
Infeksiyonlar
Cevresel/mesleksel maruziyetler
Malign surecler
Otoimmun hastaliklar
Diger
Granulomatoz hastalik ayirici tanisi organa gore degisir



Granulom ayirici tanisi ceco
o000
o0
LUNG LYMPH NODE SKIN
* Tuberculosis * Tuberculosis * Tuberculosis
= Atypical mycobacteriosis = Atypical = Atypical
* Fungi mycobacteriosis mycobacteriosis
* Pneumocystis carinii * Brucellosis * Fungi
* Mycoplasma * Toxoplasmosis * Reaction to foreign
* Hypersensitivity * Granulomatous bodies: beryllium,
pneumonitis histiocytic necrotizing Zirconium, tattooing,
* Pneumoconiosis: lymphademits paraffin, etc.
Beryllium (chronic (Kikuchi’s disease) * Rheumatoid nodules
beryllium disease), = Cat-scratch disease
Titanium, Aluminum = Sarcoid reaction in
* Drug reactions regional lymph nodes
= Aspiration of foreign to carcinoma
materials * Hodgkin's disease

* Wegener's granulomatosis =+ Non-Hodgkin’s
(Sarcoid-type granulomas lymphomas

are rare) * Granulomatous
* Necrodzing sarcoid lesions of unknown
granulomartosis (NSG) significance (the

GLUS syndrome)

ATS/ERS/WASOG Statement on Sarcoidosis Sarc Vasc Diffuse Lung Dis 1999;16:149

Judson MA. F1000Prime Reports 2014;6:89
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Graniilom ayirici tanis 0oes

LIVER BONE MARROW  OTHER BIOPSY
SITES
* Tuberculosis * Tuberculosis * Tuberculosis
* Brucellosis * Histoplasmosis * Brucellosis
* Schistosomiasis * Infectious * Other infections
* Primary biliary mononucleosis * Crohn’s disease
cirrhosis » Cytomegalovirus » Giant cell myocarditis
* Crohn’s disease * Hodgkin's disease » GLUS syndrome
* Hodgkin’s disease * Non-Hodgkin's
* Non-Hodgkin's lymphomas
lymphomas * Drugs
* GLUS syndrome * GLUS syndrome

ATS/ERS/WASOG Statement on Sarcoidosis Sarc Vasc Diffuse Lung Dis 1999;16:149
Judson MA. F1000Prime Reports 2014;6:89



e Sarkoidoz tanisi icin her zaman doku tanisi gerekli
degildir
Akciger grafisinde bilateral hiler adenopati saptanan
asemptomatik olgular
Lofgren sendromu
Heerford sendromu
Galyum67 sintigrafisinde panda ve lambda bulgusu

e Taniyi destekleyen ipuclari:

Uyumlu tablo varliginda:
BAL da CD4/CD8 orani >3,5 saptanmasi
ACE duzeyi >2 x normalin Ust siniri olmasi
Tipik kalsiyum metabolizma bozuklugu



The Diagnosis of Sarcoidosis

'

Specific clinical syndrome:
= ofgren’s syndrome
eHeerfordt’s Syndrome

'

Biopsy: NCG

|

sasymptomatic bilateral hilar
adenopathy on CXR
*“Lambda + Panda” sign on

Gallium-67 scan

Exclude other
granulomatous
disease

|

Document systemic

involvement: ? clinical evidence

of a 2n¢ organ involved

Judson MA. F1000Prime Reports 2014,6:89



e Doku tanisi igin ornek

Bronkoskopi
BAL
Brons mukoza biyopsisi
Transbrongiyal biyopsi
TBNA - EBUS-TBNA
Diger tutulum bolgeleri
Deri
Periferik lenf nodu
Karaciger




e Klinik, radyolojik, histopatolojik verilerle hasta
sarkoidoz kabul edildiginde de hastanin
tutulan organlarin saptanmasi ve tutulumun
ciddiyetinin belirlenmesi i¢in tetkik edilmesi

gerekir.



Nervous
system
(5%—15%)

Pulmonary
system
(90%)

Gastrointestinal
system

(0%—3.4%)

Hepatic (50%—65%)
Splenic (10%—-50%)

Cutaneous
system
(9%—37%)

Ocular system
(10%-50%)

Cardiovascular
system
(5%—25%)
Bone and joints
(1%—-38%)

Renal system
(5%—20%)

Muscular system
(15%—25%)

Al-Khofani K, et al. Therapeutics and
Clinical Risk Manegement
2016;12:1623



Sarkoidozlu olguda ilk degerlendirme

Ayrintili tibbi oyku

Ozgecmis, cevresel, mesleksel maruziyetler; soygecmis...

Fizik incelemede tim sistemlerin kapsamli muayenesi
Akciger, deri, kalp, karaciger, dalak tutulumu, norolojik muayene...

Akciger grafisi
Tam kan, tam idrar tetkiki

Tam biyokimya (karaciger, bobrek fonksiyonlari, ACE duzeyi, kan
kalsiyumu, CRP, ESR)

24 saatlik idrar kalsiyumu
SFT

EKG

PPD

G0z konsultasyonu

Klinik bulgularin dusundurdugu organ tutulumlarina yonelik daha
ayrintili testler



e Klinik olarak kuskulanildiginda hastaligin
gosterilmesi acisindan en zor organ
tutulumlari

Kardiyak sarkoidoz
Norosarkoidoz




e Ekstrakardiyak sarkoidoz tanisi olan hastalar

Klinik kusku oldugunda kalp tutulumu icin
taranmalidir

e Sarkoidoz tanisi olmayan geng bir olguda
aciklanamayan VT, AV blok veya
kardiyomyopati varliginda kardiyak sarkoidoz
olasiligi akla gelmeli ve bu agidan
incelemeler yapiimalidir



Kalp tutulumundan kugkulanilan her hastaya mutlak
yapilanlar

Kardiyoloji muayenesi
Ekokardiyografi
24 saatlik holter kaydi

Tani i¢in uygulanan diger testler
Kardiyak MR
Nukleer tip tetkiklert:

= talyum, teknesyum, galyum sintigrafisi

= PET- MR’dan daha duyarli ama ozgullugu daha dusuk
Endomyokardiyal biyopsi invazif ve zordur; duyarhligi
dusiktiir



:

WASOG organ-assessment tool'®

Expert-consensus recommendations on criteria for the
diagnosis of cardiac sarcoidosis®®

Highly probable

N/A

At least probable

— Treatment-responsive cardiomyopathy or atrioventricular nodal block

— Reduced left ventricular ejection fraction in the absence of other
clinical risk factors

— Spontaneous or inducible sustained ventricular tachycardia with no
other risk factor

— Mobitz type Il or third-degree heart block

— Patchy uptake on dedicated cardiac pesitron-emission temeography

— Delayed enhancement on cardiac magnetic resonance (CMR) imaging

— Positive gallium uptake

— Defect on perfusion scintigraphy or SPECT scan

T, prelongation on CMR

Possible

— Reduced left ventricular ejection fraction in the presence of other risk
factors (eg, hypertension, diabetes mellitus)

— Atrial dysrhythmias

Mo consensus

— Frequent ectopia (=>5% QRS complexes)

— Bundle-branch bleck

— Impaired right ventricular function with normal pulmonary vascular
resistance

— Fragmented QRS or pathelogic Q waves in tweo or more anatomically
contiguous leads

— At least one abnormal signal-averaged electrocardiogram

— Interstitial fibrosis or monocyte infiltration

|. Histological diagnosis from myocardial tissue cardiac sarcoidosis

is performed in the presence of nencaseating granuloma on

histological examination of myocardial tissue, with ne alternative

cause identified (including negative organismic stains if applicable)

2. Clinical diagnesis from invasive and noninvasive studies. It is

prebable that cardiac sarcoidosis is present if:

a) there is histological diagnosis of extracardiac sarcoidosis, and

b) one or more of the following is present:

® corticosteroid-responsive and/or immunosuppressant-
responsive cardiomyopathy or heart block

* unexplained reduced left ventricular ejection fraction (<<40%)

* unexplained sustained (spontaneous or induced) ventricular
tachycardia

®* Mobitz Il second-degree heart block or third-degree heart block

= patchy uptake on dedicated cardiac positron-emission
tomography (in a pattern consistent with cardiac sarcoidosis)

®= Jate gadolinium enhancement on cardiovascular magnetic
resonance (in a pattern consistent with cardiac sarcoidosis)

= positive gallium uptake (in a pattern consistent with cardiac
sarcoidosis), and

c) other causes for cardiac manifestation(s) have been reasonably
excluded

Birnie DH et al.Heart 2016;102(6):411-414

Al-Khofani K, et al. Therapeutics and Clinical Risk Manegement 2016;12:1623
Judson MA et al. The WASOG Sarcoidosis Organ Assesment Instrument. Sarc Vasc Diffuse Lung Dis 2014;31:19



e Norosarkoidoz
MR
PET
BOS incelemeleri: ACE, CD4//CD8>5 (1/3 olguda BOS bulgusu olmayalbilir)
Norofizyolojik ¢aligmalar

(klinik uyumlu, tetkikler destekliyor, infeksiyon,
malignite dislanmamis veya patolojik tani yok)

(klinik uyumlu, tetkikler destekliyor, diger olasi
tanilar diglanmisg, baska organdan patolojik tani +)

(klinik uyumlu, diger olasi tanilar digslanmig, SSSden
patolojik tani + )



WASOG organ-assessment tool'” LK

Highly probable

Clinical syndrome consistent with granulomatous inflammation of the meninges, brain, ventricular (CSF) system, cranial nerves, pituitary gland, spinal
cord, cerebral vasculature, or nerve roots plus

An abnormal MRI characteristic of neurosarcoidosis, defined as exhibiting abnormal enhancement following the administration of gadolinium or a CSF
exam demonstrating inflammation

At least probable

Isolated facial palsy, negative MRI

Clinical syndrome consistent with granulomatous inflammation of the meninges, brain, ventricular (CSF) system, cranial nerves, pituitary gland, spinal
cord, cerebral vasculature, or nerve roots, but without characteristic cMRI or CSF findings

Possible

Seizures, negative MRI

Cognitive decline, negative MRI

No consensus

Peripheral neuropathy involving large fibers (including axonal and demyelinating polyneuropathies and multiple mononeuropathies)

Cranial nerve palsies other than VII, negative MRI

Pleocytosis in the CSF

Low CSF glucose

Al-Khofani K, et al. Therapeutics and Clinical Risk Manegement 2016;12:1623
Judson MA et al. The WASOG Sarcoidosis Organ Assesment Instrument. Sarc Vasc Diffuse Lung Dis 2014;31:19



e Sarkoidozlu olgunun yonetiminde PET:
PET sarkoidozda inflamatuar aktivitenin ve
hastalik yayginliginin belirlenmesinde duyarli bir
yontemdir
Ancak sarkoidozlu hastalarda tani ve tarama
amacli kullanilmamahdir



e PET yapilmasi onerilen durumlar:
Aktif kardiyak sarkoidoz

Radyolojik olarak fibrozis bulgulari olan, aktif
iInfimasyonun serolojik bulgulari bulunmayan,;
lerleyici, ciddi semptomlari olan olgular




Clin dlodical data
Typical, e.g. Lotren's or
Heerlond's Synaome,
nm::t’___,_? Nt ypca
s STOMDEE
. . possibie No hint for
Diagnosis of sarcoidosis
confirmation
Confrmaton of
non-caseating
y
Exclusion of other " Altemative
granulomatous disease? diagnosis
Yes
a
N Diagnosis of
Another organ involved? sarcoidosis
possible
1“.
Exclusion of other systemic No Altemative
granulomatous disease? diagnosis
Yes
¥
) s of o
very likely

Wessendorf TE, Bonella F, Costabel U. Clin Rev Allergol Immunol 2015; 49:54-62
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Symptoms consistent with sarcoidosis

Eliminate other diseases

¢ g incuding tuberculosis;
< berylliosis
Lofgren's and Heerfordt's L 4 ¥
syndromes; H_HL and uveitis; EPLs —— Abnormal chest radiograph
asymptomatic BHL
Stage 3 Stage2  |-. Symptomatic BHL
v v v i v
Skin; ymph node; Other EPLs Endoscopy BB, BAL TBE | | Endoscopy BE, BAL
conjunctival nodule ¢ ¢ ¢ i ¢ ; ¢
¥ Mormal chest radicgraph s Mo i No bl Yes
Follow-up * E ) i
Minorsalivary [% x.i.x W l 4, l #
land bio I
J A g N VTR Y PO | BAL || Endobronchial
; ultrasound and ROSE
l v
Yfes YE-FDG PET
k4 ‘L ¢ ¥ h
Biopsy samplewith granulomas (or BAL-positive)
. !
Sarcoidosis

Valeyre D, Prasse H, Nunes H, Uzunhan Y, et al. Lancet 2014;383:1155-67
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Tedavi

e Sarkoidozun kesin tedavisi yoktur

e Tedavi sadece granulomatoz sureci ve bunun
klinik sonuclarini duzeltir

e Tedavinin sarkoidozun prognozunu, fibrozis
gelisimini degistirip degistirmedigi konusu
tartismalidir



Tedavi-Izlem

e Tedavi gerekip gerekmedigi, tedavinin ne
zaman ve naslil uygulanacagi konusunda
kesin kilavuzlar yoktur

e Hastalarin %20-70'ine sistemik tedavi gerekir

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

Spontan iyilesen olgularda nuks nadirdir



0000
i 0000
5 o000
o0
Therapy A | O
: 1
no relapse
Therapy B |
|
relapse

natural course of sarcoidosis

resolution

Steroidin hastaligin dogal seyrini etkiledigini kanitlayan net veriler yoktur.

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



e Erken tedavi karari icin onemli endikasyonlar
Kardiyak, norolojik, renal tutulum

_okal tedaviye yanit vermeyen goz tutulumu
Ciddi hiperkalsemi

e Hemen tedavi gerektiren bu endikasyonlar
yoksa spontan iyilesme olasiligl nedeniyle
yeni 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 klinik muayene, SFT, akciger grafisi
lle kontrol

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

Tedauvi verilen olgularda ilac yan etkileri icin de
1zlem gerekir




e Tedavisiz izlenen hastalarda olgularin bir
Kisminda spontan duzelme olur; spontan
lyilesen hastalarda nuks cok nadirdir

e Izlemde durumu bozulan hastalar icin tedavi
planlanir

e Izlemde durumu degismeyen hastalarda
izZlemeye devam veya tedavi secenekleri
degerlendirilir



e Bazl durumlarda once steroid disi tedaviler
denenebilir:
Artralji, eritema nodosum:NSAl|
Yaygin deri lezyonlari:hidroksiklorokin
Karaciger:urseodeoksikolik asit

e Uygun durumlarda lokal tedavi kullaniimalidir:
Deri:lokal steroidler

Goz:steroidli goz damlalari, goz gevresine steroid
enjeksiyonu

Okstuirik, brons asiri duyarlihdi:inhale steroidler



e Sistemik tedavi gereken olgularda 20-40
mg/gun prednison baslanir

Genellikle bu dozda 1-3 ay devam edip, 5-10 mg
iIdame dozuna azaltilir

Nuksu engellemek icin 1 yil kadar tedavi onerilir.
Ancak:

Kronik hastalarda yillarca dusuk doz tedavi gerekebilir

Akut ve tedavi ile hizli duzelen hastalarda 3-6 ay
tedavi yetebilir



e Tedavi yanitinin izlenmesi
~VC

FEV1

DLCO

6DYT

Akciger grafisi

Yasam kalitesi




e Semptomatik olgularda steroid tedavisinin
Kisa sureli olumlu etkileri var. Ancak uzun
donem etkisi ile ilgili net veriler yok.

e [edavi alan olgularin akciger gr, FVC ve
DLCO degerlerinde hafif bir artis gosteriimis
ama klinik onemi tartismali

e Kalicl infiltrasyonu olan asemptomatik
olgulara tedavi gerekip gerekmedigi sorunu
cozulememistir



e Tedavide guclukler:

Steroidin azaltilamadigi, steroid yan etkileri
gozlenen hastalar

Steroide iyi yanit vermeyen olgular
Nuks olgular




e Streoid yan etkileri
GIS yan etkileri
Endokrin yan etkileri
Sivi elektrolit bozuklugu
Cilt yan etkileri
Istah artisi, kilo alimi
Metabolik yan etkiler-protein katabolizmasina bagli negatif nitrojen dengesi
Kardiyovaskuler yan etkiler
Miyopati, tendon raptard
Osteoporoz, femur basi, humerus basi nekrozu
Noropsikiyatrik sorunlar
G0z (glokom, katarakt, santral seroz retinopati)
Bagisiklik baskilanmasi



Steroid yan etkileri acisindan yakin izlem

Diyet

PPI, proton pompa inhibitoru

Enfeksiyonlu bireylerden uzak tutulmasi

Latent tb enfeksiyonu acgisindan degerlendirme
Kas korumaya yonelik egzersiz programi

Gelisen komplikasyonlari tedavisi (DM tedavisi,
osteoporoz tedavisi)

e Kalsiyum, D vitamini destegi???

Ciddi yan etki varliginda tedaviniz doz azaltilarak
kesilmesi



e Tedavi azaltildiktan veya kesildikten sonra hastalik
nuksu — sarkoidozun akut alevlenmesi:
Solunum fonksiyonlarinda dusme
Solunum yakinmalarinda artma
Hastaligin aktivitesi gosteren biyo-belirteclerde artis
Steroidi artirma veya yeniden baslama gereksinimi

Solunum belirtileri ve fonksiyon bozuklugunu
aciklayabilecek diger nedenlerin diglanmasi



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




e Prednizon 20-40 mg

Tedavisi kesildikten sonra nuks eden bir olguda yeni tedavi
baslar gibi plan yapilir

Nuks sonrasi 20 mg ile tedaviye baslanan bir grupta 3
hafta igcinde spirometrik olgumlerin bazal degerlere
dondugu ve solunum semptomlarinda belirgin duzelme
oldugu gorulmustur.

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,direncli sarkoidoz soz
konusuysa

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
e bu

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

grup ilaclardan biri eklendikten sonra

steroid yavas yavas azaltiimalidir.



e Tedaviye direncli olgularda da diger
secenekler gundeme gelmelidir

Etkin tedaviye karsin ilerleyen hastalik direncli
hastalik olarak kabul edilir

Etkin tedavi protokolu”? - Tedavi direncli kabul
etmek icin gereken doz ve sure?



e Direncli akciger sarkoidozu tanimlamasi icin onerilen

krlteﬂel’ (KorstenP, Strohmayer K, Baughman RP, Sweiss NJ. Clin Pulm Med 2016;23:67-74)

1-3 ay 20-40 mg baslangi¢ dozu sonrasi, en az 3 aydir,
gunde en az 10 mg steroide karsin ilerleyen akciger
hastaligi, ve yetersiz yanit veya yan etki nedeniyle ek
tedavi gereksinimi

Tedavinin ilerleyen akciger bulgulari nedeniyle yasam
kalitesinin bozulmasi Uzerine baslanmasi

Tedaviye direncli hastalik diyebilmek i¢in her iki kriter
karsilanmali ve PAH, kalp tutulumu, infeksiyon gibi
diger nedenler diglanmalidir



TABLE 1. Clinical, Functional, Laboratory, and Imaging Features
Associated With Refractory Pulmonary Sarcoidosis

Test Finding Comments
Clinical Persisting/worsening Exclude fatigue, infection,
findings dyspnea or cough and pulmonary
despite treatment hypertension as causes of
Rarely chest pain, worsening symptoms
wheezing, hemoptysis
Noninvasive  Decline of FVC of Limited data in sarcoidosis
tests = 5% Lack of Influenced by multiple
improvement factors
of 6MWD
Biomarkers Lack of decline of ACE  Only useful when elevated
and/or sIL2-R at baseline
Serial measurements
necessary
Computed Lack of improvement/ Trial of intensified
tomography  progression from treatment warranted
reversible to If extensive fibrosis is seen
irreversible findings on CT, consider FDG-
Potentially reversible PET, assess for
findings: micronodules,  complications and treat
nodules,
peribronchovascular
thickening

Irreversible findings:
architectural distortion,
bronchial distortion,
honeycombing, bullae
"F.PET-CT  Search for sites of active Consider more intensified
inflammation immunosuppressive
therapy

o(KorstenP, Strohmayer K, Baughman RP, Sweiss NJ. Clin Pulm Med 2016;23:67-74)




( Refractory pulmonary sarcoidosis )

Criteria:
(1) Pragressive pulmonary disease despite GC treatment
{at least 10 mg/d for at least 3 month after initial dosage (1) AND (2] fulfilleg?
of 20-40 mg/d) and need for a second line agent due to
lack of efficacy, drug toxicity or intalerability?

DIAGNOSTIC APPROACH

(2) Treatment started farimpaired Qol due to pulmonary Progressive disease:
symptoms and/or additiznal disease manifestations? Persistent/worsening dyspnea/cough
FVC decline of = 5%
Worsening 6MWD
Lack of decline of ACE or sIL2-R (if elevated at
PAH or C5 excluded? baseling)
MNodules Reversible Irreversible g e
Micrenodules -— —— itectural distortion
Computed chest tomogra| 1
Peribronchovascular thickening e ography Branchial dls:mrucm
Clinicardiclogical staging Honeycombing

/ Pl
Consider 18F-PET-CT
l Active disease\actwe disease

Treat

(KorstenP, Strohmayer K, Baughman RP, Sweiss NJ. Clin Pulm Med 2016;23:67-74)



Disease
progression of
towic effects

Yes

Disease
progression or
toxic effects

Organ-threatening disease
Yes Add infliximab
6 months of either or adalimumab
methotrexate, Disease
azathiopring, || progressionor
leflunamide, towic effects
or mycophenolate Taper glucosteroids
to lowest tolerable
dose
Taper glucostercids
to lowest tolerable
dose

Baughman RP, Grutters J. Lancet Respir Dis 2015; 3:813-22

Yes

Consider alternatives:

corticotropin, CLEAR,

vasoactive intestinal
peptide

Taper glucocosteroids
to lowest tolerable
dose




000
0000

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



( Refractory pulmonary sarcoidosis )

Criteria;

(1) Progressive pulmonary disease despite GC treatment

(at least 10mg/d for at least 3 month after initial dosage (1) AND (2) fulfilled?
T of 20-40 mg/d) and need for a second line agent due to
\<) lack of efficacy, drug toxicity or intolerability?
@]
& (2) Treatment started forimpaired Qol due to pulmonary ! 15005
& symptoms and/or additional disease manifestations? Persistent/worsening dyspnea/cough
) FVC decline of = 5%
= Worsening 6MWD
8 Lack of decline of ACE or sIL2-R (if elevated at
% PAH or CS excluded? baseline)
<
(a) Nodules Reversible Irreversible o e
Micrenodules - ———— rchitactural distortion
Computed chest tomogra 3
Peribronchovascular thickening ;i ography Bronchial distortion
i Clinicoeadiological staging Honeycombing
Bullae
Consider 18F-PET-CT
Treat
l Active disease \active disease
2nd line DMASD \
MTX 5-15 mg/w (Level 1B) )
- e AZA 1.2 mofkgd (Level28) e s
-
T LEF 20 mg/d {Level 28) Sl
U
S
e 1 Not improved after8-12 weeks
a
<
g : 3rd line Biologics
: mproved | INF 3-5 mg/kg IV wk 0,2,6 then g4-8 wks (Level 1A) .

=) Experimental therapies
o ~— |ADA 40 mg $Q q14d, may increaseto q7d (Level 28) Acthar gel z
& Apremilast
& Pentoxifyliine
= Other TNF-alpha Blocker
L l Still refractory? Placenta-derived mesenchymal cells

Rituximab

Thalidomide

Consider experimental therapies

Vasoactive intestinal peptide

(KorstenP, Strohmayer K, Baughman RP, Sweiss NJ. Clin Pulm Med 2016;23:67-74)



e Ikinci sirailaclar
o Metotreksat — 5-15 mg/hafta
e Azatioprin — 100 -150mg/gun (2mg/kQ)
e Leflunamid — 10 — 20 mg/gun
e Mikofenolat mofetil — 1000-3000mg/gun
o Siklofosfamid — 1-2mg/kg/gun veya 0.75-1g/ay
e Hidroksiklorokin — 5-7mg/kg



e Uclinci sira ilaglar — biyolojik ajanlar
o AntiTNF ajanlar

Infliximab
Adalumimab




Deneysel tedaviler (biyolojik ajanlar ve digerleri)

Acthar gel

Diger anti-TNF ajanlar (Golimumab)
Rituximab

Ustekinumab — anti-I1L-12/IL-23

Anakinra — IL-1 reseptor antagonist
Canakinumab — monoklonal IL-1p antikoru
CLEAR

Apremilast

Roflumilast

Vazoaktif intestinal peptid

Nikotin

Antifibrotik ajanlar

Mezankimal kok hlcre

Somatostatin reseptor aracilikl tedavi yaklasimi




Ikinci sira ilaglar

o SarkOidOZda MTX ku||anlml |§|n WASOG 6neri|eri (Cremers JP, et al. Curr

Opin Pulm Med 2013;19:545-61)

e Sarkoidozda MTX endikasyonu steroide direncli olgularda 2. sira
ila¢ olarak; steroid yan etkisi ¢cikanlarda steroid sparing ajan
olarak; ¢cok nadir 6zel durumlarda steroid+MTX tedavisi seklinde
Ilk sira ila¢ olarak kullanilabilir

o Onerilen baslangi¢c dozu 5-15 mg/hafta
e Haftada bir en az 5 mg veya gunde 1mg folik asit eklenmelidir

o MTX baslamadan once yapilmasi gereken tetkikler: KCFT, tam
kan, kreatinin, gerekli durumlarda HIV, hepatit B/C serolojisi,
tiberkuloz acisindan IGRA testi

e Tedaviden once sarkoidoz digi karaciger, bobrek hastaligi, kemik
iligi baskilanmasi, akut-kronik infeksiyonlar gibi
kontrendikasyonlar dikkate alinmalidir



Ikinci sira ilaglar

e Sarkoidozda MTX kullanimi icin WASQOG onerileri cremers ap,

et al. Curr Opin Pulm Med 2013;19:545-61)

o MTX baslarken veya doz artirirken stabil doza ulagsana kadar her 3-6
haftada bir, ardindan 1-3 ayda bir ALT, AST, kreatinin, tam kan kontrol
edilmeli; stabilizasyon sonrasi 6 ayda bir kontrol yapilabilir

e GIS yan etkileri olursa doz 12 saat arayla bolunebilir. Sorun devam
ederse parenteral uygulama veya baska bir immunsupresif dusunulebilir

o ALT/AST yukselirse doz azaltma, ilacin birakilmasi, karaciger biyopsisi
dusunulmelidir
Kabul edilebilir guvenlik profili nedeniyle uzun sure kullanilabilir

Gebelikte ve emzirme doneminde kullanilamaz; gebelik planlaniyorsa
erkek veya kadin hastada en az 3 ay oncesinden ila¢ kesilmelidir



Ikinci sira ilaglar

Azatioprin etkinligi MTX ile benzer. Azatioprin ile
daha fazla enfeksiyon gozlenmis

KCFT Uzerine etkisi MTX dan daha az semptomatik kc
sarkoidozunda secilebilir

Leflunamidin steroid sparing etkisi gosteriimis

Tek basina steroidin yaninda veya MTX ile kombine
kullanilabilir

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda dikkat edilmeli

Mikofenolat mofetil ile fazla veri yok. Direncli Uveitte,
agir deri lezyonlarinda, bobrek sarkoidozunda
olumlu sonugclar bildirilmis. SFT yi duzeltmemis ama
bazi hastalarda steroid sparing etki gozlenmis

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda dikkat edilmeli



e Hidroksiklorokin deri, eklem tutulumlari,
hiperkalsiuri, hiperkalsemide yeri var. Akciger
tutulumunda yeterli veri yok. Bir calismada
klorokin ile idame tedavisi SFT bozulma
hizini ve nuks oranlarini azaltmis



Uclincii sira ilacglar-biyolojik ajanlar

Anti TNF ajanlar

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab

Etanercept — farkli bulgular igin olumlu sonug veren olgu
sunulari(mononoaritis multiplexli bir olgu) olsa da progresif akciger
sarkoidozunda etkisizlik nedeniyle calisma erken sonlandiriimis

Golimumab ile cilt ve akciger sarkoidozunda yapilan ¢calismada FVC de
dlizelme saglanmamis, bazi deri bulgularinda dizelme olmus, ama
istatistiksel anlamliliga ulasmamis



e Infliximab
Sarkoidozda en iyi ¢calisiimis biyolojik ajan
Cok sayida olgu sunusu, retrospektif calismalar

ve cift kor plasebo kontrolli randomize klinik
calismalar var

Calismalarda steroid tedavisine kargin ilerleyici
olgularda FVC ve radyolojide veya sadece FVC de
dluzelme saglamis

Akciger disi sarkoidoz icin de olumlu sonuglar var



e Infliximab (1A 6neri)

Endikasyon
Steroid ve antimetabolitlerle tedavi basarisizligi
Akciger goruntulemesi kotulesen veya PET pozitif, solunum
fonksiyonlari bozuk kronik akciger sarkoidozu olgusu
Agir lupus pernio
Hastalik aktivitesi devam eden norosarkoidoz
Hastalik aktivitesi devam eden kardiyak sarkoidoz
lI:)D_oz: 3-5 mg/kg iv 0, 2, 6. haftalar, ardindan 4 (8) haftada
Ir
PET aktivitesi, crp yuksekligi, radyolojik retikulonoduler
paterni olan hastalarda infliximaba yanit daha iyi. Gunde

20 mg veya daha fazla steroid alan hastalarda infliximab
eklenmesinin plaseboya ustunlugu yok.



¢ Infliximab tedavisi 6ncesi ve tedavi sirasinda
yapllmasi gerekenler

WASOG oOnerileri (Drent et al. Sarc Vasc Diffuse Lund Dis 2014;31:91-107)

Enfeksiyon taramasi
Aktif veya latent tb enfeksiyonu

Aktif bakteriyel, viral, fungal veya oportunistik
enfeksiyonlar

NYHA siniflamasina gore sinif lll veya IV kalp
yetmezligi

Malignite



e Infliximab

Gebelikte, emzirme doneminde kullaniimaz,
gebelik planlayan kadin hastada 3 ay onceden
kesilmelidir

llaca kars! antikor gelisimini engellemek icin
dusuk doz MTX veya steroidle kombine etmek
uygun olur

Her uygulama oncesinde araya giren
enfeksiyonlarin dislanmasi gerekir

Canli asilar uygulanmaz; influenza, pnomokok,
hepatit asilari dusunulmelidir



e Infliximab

llacin kesilmesi

Ciddi yan etki, 3-6 aylik uygulamada etkisizlik, en az
6-12 aylik uygulamada stabil hastalik veya ilaca karsi
antikor gelisimi nedeniyle ortaya ¢ikan ikincil etkisizlik
durumlarinda ilacin kesilmesi dusunulmelidir

llac kesilirken doz araliklari acilarak sonunda birakilir
= 3 doz 5 haftada bir

= 3 doz 6 haftada bir

= 3 doz 8 haftada bir

= 3 doz 12 haftada bir, ardindan birakilir



e Adalumimab (2B oneri)

Infliximab kadar fazla veri olmasa da lveit, deri
lezyonlari ve kronik akciger sarkoidozunda olumlu

sonugclar var
Infliximab ile allerji oldugunda iyi bir secenek

Tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki taramalar,
genel yaklasim infliximab ile benzer

Haftada veya 2 haftada bir 40 mg sc

WASQOG Onerisi (prent et al. Sarc Vasc Diffuse Lund Dis 2014;31:91-107)

« 0. haftada 80-160 mg, 1. hafta 40 mg, sonra haftada bir 40
mg sc (idame dozu hastalik aktivitesine gore degisebilir)



e Adalumimab
Klinik olarak stabil ve inaktif hastalikta doz aralari
acllarak ilac kesilir
3 ay 10 gunde bir
3 ay 2 haftada bir



e Anti TNF ilaclarla tedavi suresi bilinmiyor

e Tedavinin 1 yildan once kesildigi durumlarda
%50 den fazla oranda nuks riski var

e Pek ¢ok hasta yillarca ilag kullaniyor

e Kesilme sekli ile ilgili doz aralarini acarak ilaci
birakma programini destekleyen klinik
calisma yok



e Gelecekte hedef odakli antiTNF tedavisi-
Kisiye ozel uygulama soz konusu olabilir

Agir, direncli sarkoidozu olan olgularda PET ile
antiTNF tedaviden yaralanacak olgulari veya ilag
Kesildiginde nuks olasiligl yuksek olanlari
pelirlemek

-armakogenetik calismalar

TNFa Gly308Ala polimofizmi infliximaba yanit

olasiliginin ongorulmesini saglayabilir (wiinen PAet al. Eur
Respir J 2014; 43:1730-39)




e Sarkoidozda eslik eden komplikasyonlarin
tedavisi

Yorgunluk

Pulmoner hipertansiyon
Bronsektazi

Micetoma — hemoptizi
Organ yetmezligi




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



e 25 yasinda kadin hasta

e 2 aydir kuru oksuruk,
zaman zaman batici sirt
ve gogus agrisi

e FM:normal

e Kan tablosu normal
ESR:32 mm/saat




e Semptomlu, bilateral hiler LAP olgusu doku tanisi
gerekir

Hastaya EBUS-TBNA yapildi. Sonug¢: nonnekrotizan
granulomatoz iltihap

Kan biyokimyasi: normal

PPD:0 mm

SFT:normal

24 saatlik idrar kalsiyumu: normal
EKG:normal

G0z: sarkoidoz tutulumu yok



e Hasta fonksiyonel olarak normal, inatci, kuru
oksuruk yakinmasi var.

Oncelikle inhaler steroid denenebilir



e 39yasinda kadin hasta
Ates, oksuruk, nefes darligi
Antibiyotik tedavisine yanit yok
FM normal sinirlarda







KUMRU AYGUN
50373

Toraks BT- mediastinal, hiler LAP, parankimde dizensiz infiltrasyonlar



e EBUS: nonnekrotizan granulomatoz iltihap

o SFT: restriktif degisiklikler

e Ciddi semptomlu, fonksiyonel bozuklugu olan
hasta

Steroid baslandi
Klinik ve fonksiyonel yanit alindi



Kontrol BT- infiltrasyonlarda, LAP lerde belirgin gerileme, kistik degisikliklerde
artma



33y erkek hasta

Direncli sarkoidoz olgusu
-Akciger tutulumu,
hiperkalsiuri,

tekrarlayan bobrek tasi,
kardiyak tutulum, optik norit
ataklari

Tedavi

-steroid

-metotrexat

-azatioprin

-siklofosfamid
-mikofenolat mofetil
-pulse steroid

-infliximab

-adalumimab

-rituximab




e 31y erkek hasta
e 2007 de sarkoidoz tanisi ile
1,5 yil steroid kullanmis

o Tedavi kesildikten 2 yil
sonra nuks olmus

Organ fonksiyonlari iyi

Kuru oksuruk icin bir donem
iInhaler steroid kullanmis

e Subat 2016 da epileptik
nobet gecirmis
Kraniyal MR: sag pariyetal

bolgede yamali
hiperintens alanlar

Steroid baslandi, belirgin
yanit alindi




e 55 yasinda kadin hasta

e 2011 de baska bir
merkezde sarkoidoz
tansi almis

2013 de hiperkalsemi
nedeniyle bir romatolog
tarafindan 6 ay
steroid+MTX verilmis

2016 da kendiliginden D
vit desteqi kullanmisg.
Ciddi hiperkalsemi ile 9
ay steroid kullanmig




e Aralik 2016 da steroidi kesildikten 2 ay sonra
hastanemize basvurdu

El parmaklari, ayak bilekleri ve topuklarda agri
yakinmasi vardi. SFT, kan degerleri, 24 saatlik
idrar kalsiyumu normaldi.

G0z konsultasyonu, gorme alani kontrolu sonrasi
hidroksiklorokin baslandi

Agri yakinmasi duzeldi



e Klinigimize ilk basvurusundan 4 ay sonra
ayaklarda uyusma yurume guclugu ile
basvurdu.

Noroloji konsultasyonu, ENMG — GBS ile uyumlu

Noroloji oncelikle GBS tanisiyla IVIG onerdi. IVIG
tedavisine yanit alinmadi

Pulse steroid ile dramatik yanit; idame steroidin
yani sira mikofenolat mofetil uygulandi



e 32V erkek

e 2009 yilinda sarkoidoz
tanisi almig

Deri
Akciger tutulumu
hiperkalsiuri

e 1 yil sureyle steroid
kullanmis, kesilmis.
Steroid kullanirken deri
lezyonlari kismen
gerilemis, tam
kaybolmamis




