Cocukluk Cagi Sarkoidozu:

CHILDHOOD  SARCOIDOSIS: TWO CASE REPORTS
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OZET

Sarkoidoz ¢ocuklarda nadir gériilen bir hastaliktir ve
miiltisistemik tabiati sebebiyle farkl klinik manifestasyon-
lari olabilir. Biz burada ilgili literatiirii gbzden gecirerek,
adrenokortikosteroid tedaviye iyi cevap veren pulmoner
sarkoidozlu 2 ¢ocuk hastayi sunuyoruz.
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Sarkoidoz kronik miiltisistemik bir hastaliktir, ¢o-
cuklukta nadir goriiliir ve etyolojisi belli degildir. Baglan-
gictaki klinik bulgular tutulan organ sistemine bagh ola-
rak cok farkh olabilir. Sarkoidozlu cocuklarda en sik
gorilen semptomlar kilo kaybi, bitkinlik, kemik ve
eklem agrilari, oksiiriik, anemidir. Klinigimizde izledigimiz
ve solunum sikayetleri 6n planda olan 2 sarkoidoz va-
kasini nadir goriilmesi sebebiyle sunuyoruz.

Vaka 1

S.S. 11 yasinda kiz hasta 5-6 aydan beri mevcut
bacak agrisi ve kizariklik sikayetleri ile hastahanemize
bagvurdu. Eklem sigligi tarif etmeyen hastanin efor ka-
pasitesinin kisitlanmis oldugu 6grenildi.

Fiziki Bulgular

Ates 37.2°C, nabiz 100/dak., solunum 25/dak.,
kan basinci 80/40 mmHg, boy 144 cm (50 persentil),
agirlik 34 kg (25 persentil) idi. Genel durumu iyi, her iki
ekstremitede diz kapagindan ayak bilegine kadar tlbia
ekstansor yiiziine yerlegmis, cildden kabarik ve 1 cm
capinda, basmakla agrili, eritemat6z multipl noduler lez-
yonlar vardi. G6z ve go6z dibi muayenesi dogal, diger
sistem bulgulari normaldi.
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SUMMARY

Sarcoidosis is uncommon in children and symptoms
may have different manifestations because of its multi-
system nature. We presented herein, two cases with pul-
monary sarcoidosis who responded well to adrenal corti-
costeroids with a review of the relevant literature.
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Laboratuvar incelemeleri

idrar analizi, CBC, elektrolitter, BUN normal sinir-
larda, Ca:9.1 mg/dl, P:5.2 mg/dl, alkalen fosfataz 209
iU, idrarda Cal/Kreatlnin: 0.025 (normali 0.25), sedi-
mentasyon 14 mm/saat, PPD (J, achk mide suyunda
ARB () (3 kez) idi. Akciger radyografisinde bilateral hl-
ler lenfadenopatl gorildi (Sekil 1). Bilgisayarli toraks
tomografisinde hiler, karinal ve paratrakeal lenfadeno-
pati yaninda normal yapida akciger parankimi tesbit
edildi. Ekstremite radyografileri normaldi. AS0:333 TU,
lateks agliitinasyon testi (), CRP (), LE hiicresi (),
kemik iligi normal bulundu. Antijen olmadigi igin Kveim
testi yapilamadi. Uzun kemik grafilerinde bir patoloji
tesbit edilmedi. Akciger fonksiyon testlerinde orta dere-
cede restriktif, hafif obstriiktlf bozukluk bulundu.

Histopatolojik inceleme: Torakotomi ile alinan
lenf nodiilii biyopsi materyelinin incelenmesinde, epite-
lold histlyositlerden olusan diizgiin sinirli graniilomatéz
odaklar gozlendi. Bazi graniilomatéz odaklarin merke-
zine yakin alanda miiltiniikleer dev hiicrelerin varhgi
dikkati gekiyordu. Kazeifikasyon nekrozu yoktu (Sekil
2). Yapilan retikulum 6zel boyasinda retikulum liflerinin
graniilomatéz odaklarin merkezine ilerledigi dikkati ¢ek-
ti.

Klinik Seyir

Klinik ve laboratuvar bulgularinin deger-
lendirilmesiyle hastaya "sarkoidoz" tanisi konularak,
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Sek» 2. Vaka 1. Lenf nodulun®© alt lenfositler, epiteloid hisliyi

sifler ve dev hiicrelerden olusan graniiSomatdz yapilarin arasin
-;asikismig olarak izleniyor (HEX150)

prednizolon 2 mg/kg/gln per oral baslandi. 2 ay slrey-
le hergiin, daha sonra giin asir tek dozda ilag kullan
mini muteakiben 4ayda akciger bulgularinda dizelme
gozlenen hasta (Sekil 3) halen takip edilmekledir.

Vaka 2

M.K. 10 yasinda erkek hasta kanli balgam, Oksu-
rik, halsizlik sikayetleri ile hastahanemiz» 2.kez
basvurdu. Hastanin 6 ay 6ne© "pulmonor hemosidero-
zis" on tanisiyla tetkik edildigi ve olumlu bulgu tesbrt
edilememesi uzerine Ankara'ya sevk edildigi, oradaki
bir tip fakilltesi hastahanesinde "demir eksikligi anemi-
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si" dusunllerek demir tedavisine baslanildigi, ancak
hastanin sika: "erir diz memesi Ozerine tekrar
basvurdugu, bu sefer eski sikayetlerine ilaveten istah-
sizlik, carpinti, nefes darligi ve karin agrisi oldugu 6gre-
nildi.

Fiziki Bulgular

Ates 36°C, nabiz 100/dak., solunum 28/dak., kan
basinci 100/50 mmHg, boy 135 cm (25 persentll), agir-
ik 8 kg (25 persentil) idi. Genel durumu orta olup, so-
luk ve halsiz gérinimde idi, siyanoz ve gomak parmak
mevcut degildi. Dinlemekle tim odaklarda II/VI derece-
den sistolik Gftrim aliniyordu. G6z ve g6zdibi muaye-
nesi dogal, diger sistem bulgulari normaldi.

Laboratuvar incelemeleri

Hemoglobin 6.4 g/dl, beyaz kiire 9000/mm3. peri-
ferik yaymada alyuvar yapi  nipokrom mikrositer idi.
MCH: 21 pg, MCHC: 27? g/dl, MCV: 89 f, retikilosit
%3, sedimantasyon 19 mm/saat. BUN, elektrolitler, Ca,
P, alkalen fosfataz degerleri normal sinirlarda, idrarda
Calkreatinin orani 0.45 (normali:0.25), PPD (-) idi. Aglk
mide suyu ve 24 saatlik idrarda ARB gériilmedi. Gaita-
da gizli kan ve parazit (-) idi. Serum demiri 35 ug/dl,
SDBK: 390 ug/dl, Coombs (-) idi. Akciger grafisinde bi-
lateral hiler Isnfadenopati ve parankimde hafif retikilo-
granuler goérunim vardi. Bilgisayarli toraks tomografisi
i .diasten penceresinde hiler ve karinal ¢ok sayida ho-
mojen dlzgin konturlu dansite artisi (Sekil 4), paran-
kim penceresinde 06zellikle solda daha belirgin olmak
lzere parankimde nodiiler dansite artislari izlenmektey-
di (Sekil 5). Ekstremite radyografileri normaldi. Akciger

Sekli3. Vaka 1'intedaviden sonra akciger grar ¢
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Sekil4. Vaka 2'nin toraks BT mediasten penceresinde bilate-
ral hiler lentadenopati

fonksiyon testlerinde orta derecede resfriktif, ileri dere-
cede obstriktif bozukluk tespit edildi.

Histopatolojik inceleme: Akciger biyopsi materya-
linde alveol epitelinde proliferasyon, alveol timeninde
hemosiderin yukli makrofajlar ve dokilmis alveol epi
telleri gorildi. Ayrica dizgln sinirli, ortasinda miltinu-
kleusiu dev hicreler ve epiteloid histiyositlerden olusan
granilomatdéz odaklar mevcuttu (Sekil 6). Lenf nodulu
biyopsisinde de yukarda tarif edilen granilomatdéz o-
daklar dikkati ¢ekiyordu.

Klinik Seyir

Histopatolojik incelemenin sarkoidoz ile uyumlu
bulgular ortaya c¢ikarmasi Ulzerine hastaya prednizolon
2 mg/kg/PO baslandi. 2 ay slren bu tedavi ile hasta-
nin klinik semptomlarinda ve radyolojik bulgularinda dua-
zelme go6zlendi.

TARTISMA

Sarkoidozis tim dinyada goérulebilmesine ragmen
bazi topluluklarda daha siktir ve daha agir klinik seyir
gosterir. ABD'de prevalans beyazlarda 5/100 000,
siyahlarda 40/100 000 olarak bildiriimektedir (1,2). Bir
baska seride vakalarin %75'ini siyahlar, %20'sini
beyazlar olusturmustur (3). Evvelce bildirilmis olan 139
vakayl kapsayan seride, vakalarin %68'inin siyah,
%31.7'sinin beyaz olusu (3) dikkate alindiginda, irk ile
iligkili oranlar birbiriyle uyumludur. Bu durumun aksine
ordudaki geng eriskin yas grubunda beyaz/siyah orani
1/10 ile 1/17 arasindadir (3). Ancak iskandinav ulkeleri
gibi sarkoidozun yaygin oldugu yerlerde vakalarin tama-
mini beyazlar teskil etmektedir. Irklardaki dagilim cografi
konuma goére degismektedir. Hastaligin gocuklarda da
erigkinlerdeki kadar sik oldugu, ancak hastaligin kronik
seyirli olusunun erigkin popllasyonda daha yiksek
prevalansa yol acgtigi ileri strulmektedir (3). 1961-1988
arasinda toplanmis 27 cocuktan olusan sarkoidoz seri-
sinde yapilmis olan bir ¢calismada asemptomatik form-
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Sekil 5. Vaka 2'nin toraks BT parankim penceresinde solda
belirgin noduler dansite artigi

Sekil 6. Vaka 1. Bir kenarda epiteloid histiyosit ve multintkleer
dev hicrelerden olusan granlilomatéz yapi yanisira. akcigerde
alveol mesafelerinde hemosiderin yukli makrofajlar goértliyor
(HEX150).

larin oraninin %22 olarak bulunmus olmasi, gocuklukta
asemptomatik gecikebilecegi fikrini desteklemektedir
(4). Memleketimizde ise ilk gocukluk ¢agi sarkoidoz va-
kasi Karasu ve arkadaslari tarafindan 1969'da bildiril-
mistir (5).

Biyopsi ile tani konulmus olan en geng¢ vaka 2
aylik bir bebektir ve bildirilen ¢ocuk vakalarin ortalama
yaslari 13.3 ile 12.6 arasindadir (3). Takdim ettigimiz
vakalar 10 ve 11 yaslarinda olup, her ikisi de adole-
sans déneminde idi.

Hastaligin etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatiima
mis olmakla birlikte, son 15 yilda sarkoidozun immuno-
lojisinin anlasimasina yardimci olacak gelismeler ol-
mustur. Bunlardan biri akcigerde inflamatuvar hicrelerin
toplanmasi ile granilom ve fibrozis olusumu arasinda
gegici bir iliski oldugunun gosterilmesidir (6). Bronkoal-
veolar lavajla elde edilen hucreler ile akciger biyopsi-
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siyle elde edilen hiicrelerin benzerliginin gdsteriimesi de
bunlar arasindadir (7). Diger bir yenilik de hastaligin
yaygin bir anerjiden ziyade, aktif oldugu sahada artmis
hucresel immunité faaliyetiyle karakterize oldugunun
belirlenmesidir (8).

Akciger sarkoidozunun patogenezi sdyle izah
edilmektedir. Bir stimulus (muhtemelen bir antijen)
akcigerin alveolar yapilarinda spontan olarak dizelebi-
lecek veya granuloma doénlsebilecek iltihabi olayin
(alveolitis) tetigini ceker. Alveolitis ve granilomlar ak-
ciger parankiminde bir hasara yol acgarak fibrozise
sebep olur (9).

Klinik bulgular, sarkoidozun goéruldigu cocukluk
yasina gére degisiklik gdstermektedir. Ozellikle 4 yasin-
dan kuguk g¢ocuklarda siklik sirasina gore deri dokuntu-
sl, uveit, artrit ve iskelet degisiklikleri klinik tabloya ha-
kim lIken, daha biyiik gocuklarda akciger tutulumu,
adenopati, uveit ve deri dékintisu 6n plandadir. Pul-
moner tutulum 4 yasindan kucguklerde %22 oraninda
goérulurken, buyik c¢ocuklarda bu oran %93'tir. Yine
blylk cocuklarda halsizlik, bitkinlik, letarji, 6ksurik ve
dispne daha sik gorulir (3,10,11). Erken gocuklukta 6n
planda olan cild, eklem ve g6z bulgulari, klinik tablo-
nun ayni bulgularla kendini gdsteren romatoid artrit ile
karistirilmasina yol acabilir. Nitekim &énce juvenil artrit
olarak tedavi edilip sonradan sarkoidoz tanisi alan 2
gocuk vaka bildirilmistir (12). Birinci vakamizda'akciger
bulgularina ilaveten, daha ziyade kiguk g¢ocuklarda go-
rilen cild lezyonlari én planda idi. Ikinci vakamizda ise
sadece akcigerle ilgili semptom ve isaretler klinik tablo-
ya hakim idi.

Sarkoidoz igin tani koydurucu laboratuvar bulgulari
yoktur. Biyopsi ve gogus filmi tani icin en faydali ince-
leme ydntemleridir. Cild, karaciger, konjonktiva, burun
mukozasi, adale ve kemik biyopsileri tani koydurabilir
ise de, tani i¢cin en uygun biyopsi yeri mediastinumdur.
Kazeifikasyon gdstermeyen granilom dokusu sarkoidoz
icin tipiktir (13,14). Gallium sintigrafisi ézellikle Gveit ve
karaciger granuloma olan vakalarda taniya yardimci bir
metod olarak kullanilir (15). Sundugumuz her iki vaka-
da da akciger ve mediastinal lenf nodulu biyopsilerinde
kazeifikasyon Igermeyen tipik granillom yapilari mev-
cuttu. Ikinci vakada ilave patolojik bulgu olarak, hemo-
siderozise ait bir bulgu yani alveol iginde hemosiderin
yukli makrofajlar, histolojik tabloya katiliyordu. Bu go6-
rinim0 kronik akciger kanamasina sebep olan bir du-
rumun olusturdugu bilinir. Fakat sarkoidozda akciger ka-
namas! sik rastlanan bir bulgu degildir. Bu durum sar-
koidozda hastaligin "idyopatik pulmoner hemosiderozis"
ile tesadiifi beraberligine veya gésteremedigimiz bir ka-
nama sebebine baglanabilir. Cocuklukta baslayan bir
sarkoidoz vakasinda akcigerde kiguk kaviter yapilar ve
intrakaviter asperjillozis gelisimi ile birlikte hemoptizi
bildirilmistir (16).

Anatolian J Pediatr 1993, 2
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Serum anjiotensin ¢evirici (angiotensin converting)
enzim seviyesi vakalarin 2/3'inde yuksek bulunurken,
bunlarin ancak 1/10'unda hiperkalsemi gérulmektedir
(17). Bizim her iki vakamizda da kalsiyum seviyeleri
normal, ikinci vakanin idrar kalsiyum/kreatinin orani
0.45. yani normalden ylksek idi.

Sinsi bir baglangi¢c hizli progressif pulmoner fibro-
zise dogru ilerlerken, akut eritema nodozum ile baslan-
gi¢, spontan rezolisyon ve iyi prognoza isaret eder
(17). Tedavide Ik basvurulan ilag kortlkosteroid olup,
kortikosteioid kullanilan pulmoner sarkoidozlu hastalarin
bronkoalveolar lavaj tetkikinde T4/T8 oraninda dizelme
oldugu gosterilmistir. Yine methotrexate semptomatik
sarkoidoz vakalarinda kortikosteroidl yedekleyen bir ilag
olarak degerlendirilir (18,19). Nonsteroid antilnf-
lamatuvar filaglar birgok vakada etkili bulunurlarken,
hydroxychloroquine, methotrexate ve cyclosporine inat-
¢l vakalarda denenebilecek ilaglar olarak bilinir (20).
Her iki vakamizda da kullanilan 2 mg/kg dozda korti-
kosteroide klinik ve radyolojik olarak cevap alinmistir.
Hastalar 1.5 seneden beri takip edilmekte olup halen
remlsyondadirlar.

Romatoid artrit dusunulen o6zellikle 4 yasindan k-
¢uk olan hastalar ile preadolesan dénemde olup ak-
ciger problemleri 6n planda olan ¢ocuklarda "sarkoidoz"
hatirlanmali, uygun biyopsiler ile ayirici tani yapilmahdir.
Kortikosterold tedavinin yetersiz kalabilecedi kronik va-
kalarda ise alternatif tedaviler denenmelidir.
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