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ERITEMA NODOZUM: 9 YILLIK DENEYiM*

Ali MERT

Background.- In this study, we investigated clinical features, the etiology, the predictive value of the
clinically established diagnosis, prospective follow-up results and also predictive factors of secondary
erythema nodosum (EN) in patients with EN.

Design.- A total of 44 patients (mean age :38) with a diagnosis of EN between 1993 to 2001 in our
clinic were included in the study prospectively. A biopsy was performed in 27 of the patients. Patients
were considered to have secondary when an underlying condition was found; and to have primary
when no such condition was found. For the diagnosis of the underlying diseases, the diagnostic
criteria and/or diagnostic methods were used. Categoric and continous variables were compared by
using chi-square and Mann-Whitney U tests respectively.

Results.- The majority of the patients were female (Female/Male: 8/1) and half (50%) had a
determined etiology. The leading etiology was primary tuberculosis (20%) followed in decreasing
order by poststreptococcal (14%), sarcoidosis (9%), inflammatory bowel diseases (IBD) (5%), and
Behcet's syndrome (2%). Eleven (25%) patients had a complaint of cough; the diagnosis was primary
tuberculosis in 8 and sarcoidosis in 3. Two patients with arthritis were diagnosed as having Behget's
disease and Crohn’s disease. Tuberculin skin test was positive in 72% (13/18) and 53% (10/19) of
the patients with idiopathic and secondary EN respectively (p:0.22). All the patients were followed for
a mean duration of 6.5 years. The nodosities relapsed every year in 73% of idiopathic EN patients
but in only one (Behget's syndrome) of the secondary ones. A histology consistent with EN was seen
in 25 out of 27 patients. The predictive value of clinical diagnosis was determined as 93%. Predictive
variables for secondary EN were found as follows: fever (p=0.000), cough (p=0.000), sore throat
(p=0.008), not relapsing EN (p=0.000), an abnormal chest X-ray (p=0.000), leukocytosis (p=0.019),
an erythrocyte sedimentation rate of higher than 50 mm/hour (p=0.000) and a CRP value of higher
than 6-fold (p=0.02). All of the patients had bed rest and was given naproxen. The outcomes were
usually favorable within 7 days. The patients with an underlying disease were given the specific
treatment.

Conclusion.- EN has been associated with numerous diseases. In order to reduce cost and duration
of diagnosis, every population should determine its own most frequent etiologic factors. Predictive
variables for secondary EN should also be determined. Our study revealed primary tuberculosis,
streptococcal pharyngitis, sarcoidosis, IBD, and Behget's syndrome as the main etiologies of EN.
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ritema nodozum (EN) inflama-
tuar nodiillerin en sik nedeni-
dir. Klinik olarak; genellikle
tibianin 6n ylzline yerlesen,
iki tarafl ve 3-6 haftada ulserlesmeksi-
zin kendiliginden iyilesen, deriden ka-
barik, kirmizi ve sicak, basmakla cok
agrili deri nodulleridir.! Klasik histo-
patolojik goriintiisii derialt: yag lobitille-
rinin vaskilitsiz akut septal pannikii-

litidir.12 Bu histopatolojik tablonun ce-
sitli antijenik uyarilara karsi ¢ogunluk-
la 3-6 hafta sonra olusan, geg tipte asir1
duyarlilik reaksiyonu sonucu olustugu
kabul edilmektedir. ENun etiyolojisi
bolgelere ve tilkelere gore degisiklik gos-
terebilmektedir.l-3 Pannikulitler, klinik
olarak agrili eritematoz nodiller olus-
turduklar1 i¢in, EN pannikiliti diger
pannikiilitlerle ayirici taniya girmekte-
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dir. Bu nedenle EN’un kesin tanisinda
deri ve deri alti dokusunu icine alan
eliptoik biyopsi 6nerilmektedir.1-3 Yapti-
gimiz literatir taramasinda (Medline
1966-2001 ve Turk-Medline), cografya
olarak Avrupa ile Asya arasinda yer a-
lan Turkiye'den bildirilmis EN serisine
rastlayamadik. Bu calismanin amaclari;
1) EN’un klinik ve laboratuar 6zellikle-
rini belirlemek, 2) etiyolojik nedenlerini
arastirmak 3) klinik ve histolojik tam
arasindaki uyumu saptamak, 4) ileriye
dontiik izlem sonuglarinm ortaya koymak,
5) idiopatik veya sekonder EN tanisi i-
cin prediktiv faktorleri saptamak ve 6)
buldugumuz etiyolojik sonuglari Avru-
pa, Ortadogu ve Asya sonuglar ile kar-
silagtirmaktir.

YONTEM VE GEREGLER

Klinigimiz tarafindan son 9 yillik (1993-
2001 yillar1 arasi) siiregte, éncesinden tam
almamig, bacaklarinda eritemli-agrili
nodoziteleri nedeniyle bagvuran ve klinik
olarak EN tanis1 koyulan 46 erigkin olgu
(>16 yas) calismaya alindi. Olgularin de-
mografik 6zellikleri (yasg/cins dagilimi) ve
bagvuru aylar1 belirlendi. Pannikiilitler EN
benzeri deri lezyonlar1 yapabildikleri igin,
pannikiilit yapabilecek tiim hastaliklar
gbzoniine alinarak ayrintili bir anamnez ali-
nip tam bir fizik muayene yapildi ve olgular-
dan 27’sine eritemli nodozitelerden deri-
derialt1 dokusunu i¢ine alan biyopsi yapildi.
Biyopsi sonucu EN ile uyumlu olmayan 2
olgu c¢alisma diginda tutuldu. Bdéylece top-
lam 44 olgu ileriye doniik arastirma ve izle-
meye alinmig oldu.

EN’un simiflamasi. EN, idiopatik (pri-
mer) veya sekonder olarak siniflandirildi.
EN’a yol agabilecek altta yatan hastalig1 o-
lan olgular sekonder, olmayanlar ise primer
olarak isimlendirildi. Sekonder EN’a yol a-
¢an hastaliklarin tanisi, agagidaki odlgiitlere
uyularak konuldu:

1-Behget sendromu tanisi i¢in; tim
olgulara oral aftin olup olmadigi soruldu ve

Cilt (Say1) 33 (1)

oral aft tanimlayanlarda Uluslararas1 Calig-
ma Grubu'nun 1990 yilinda 6nerdigi Behget
sendromu tam o6lgiitleri (tekrarlayan oral
aftlarin olmasi koguluyla, tekrarlayan geni-
tal tilserler, g6z tutulumu, deri lezyonlari ve
paterji testi pozitifligi bulgularindan ikisi-
nin bulunmasi) kullanildi.4

2-Poststreptokokal EN tanis1 igin;
son 3 hafta iginde bogaz agris1 6ykusu olan
hastalarda su olgiitler kullanildi;? bogaz
stirtintla kiltirinian pozitif olmasi veya hizli
antijen saptama testinin pozitif olmasi veya
anti-streptolizin O (ASO) titresinin ylksek
bulunmasi ya da titre artigsinin saptanmasa.

3-Primer tiiberkiloz (TB) tanisi i¢in
su olgiitler kullanildi; hastalarin timine
akciger grafisi ¢ektirildi. Akciger grafisinde
hiler dolgunluk ve/veya mediastinal genigle-
me saptananlarda veya oksiiriikk yakinmasi
olanlarda toraks BT’ye bagvuruldu. BT'de,
akciger parenkiminde infiltrasyon ve hiler
velveya mediastinal lenfadenopati belirle-
nenlerde bronkoskopi, bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve transbrongik biyopsi yaptirilidi.
BAL siv1 6rneklerinde aside direncli basiller
arand1 ve ayrica bu klinik 6rnekler TB besi
yerine ekildi. Bu yaklagimla tan1 konulama-
dig1 durumda mediastinoskopi ve lenf nodu
eksizyon biyosisi uygulandi. Bu olgularin
timiine PPD deri testi yapildi.

4-Sarkoidoz tanisi i¢in; klinik, radyo-
lojik ve histopatolojik (kazeifikasyon nekro-
zu igcermeyen graniilomlar) bulgularin bir-
likteligi kogulu arandi.6

5-Inflamatuar barsak hastalig (iilse-
ratif kolit ve Crohn hastaligi) tanisi;
barsak yakinmasi olan hastalarda radyolo-
jik-endoskopik inceleme yapildi ve kesin ta-
ni, biyopsi uygunlugu ile konuldu.

Ayrica tim olgulara EN baslangicindan
onceki bir ay i¢inde ila¢ alip almadig: ve bir
hafta i¢inde soguk alginlig1 ya da grip geci-
rip gegirmedigi soruldu.

Relaps (tekrarlama). EN tanisi1 koyul-
musg bir olguda, en az bir aylik tam iyilesme
doneminden sonra eritemli nodozitelerin
tekrarlamasi olarak alindi.”

Hastalarda yaptirilan laboratuar incele-
meleri ise; hemogram, eritrosit sedimantas-
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yon hizi (ESH), kantitatif CRP, karaciger
fonksiyon tesleri ve ASO idi. Ozellikle pri-
mer TB ve sarkoidozu diisiindiiren gérintii-
leme bulgular1 saptananlar basta olmak i-
zere toplam 33 olguya PPD deri testi yapil-
di. 48 saat sonra endiirasyon gapi olgiildi.
Hastalar periodik aralarla poliklinikden iz-
lendi ve kontrole gelmiyenlerde bilgiler tele-
fon gorigsmeleriyle elde edildi.

Hastalarin tedavisi. Tim olgularda EN
lezyonlarina ve ayrica sekonder olgularda
altta yatan hastaliga yonelik tedavi uygu-
landa.

Istatistiksel analizler. Sekonder EN'u
distindiiren prediktiv faktorlerini saptamak
i¢in, primer EN’lu olgularin klinik ve labo-
ratuar oOzellikleri, sekonder EN olgularinin
verileriyle kargilagtirildi. Strekli degisken-
ler ortalama + SD, kategorik degiskenler ise
% olarak belirtildi. Kategorik ve stirekli de-
giskenleri kargilagtirmak i¢in sirasiyla ki-
kare ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Istatistiksel anlamhlik icin p< 0.05 olarak
alinda.

BULGULAR

Eritema nodozumlu 44 olgumuzun
demografik oOzellikleri, mevsimsel ve
etiyolojik dagilimlar1 Tablo I'de veril-
migtir. Olgularin ¢gogunlugu dogurganlk
cagl doneminde yer alan kadinlardan
olusuyordu (Kadin / Erkek: 8 /1). Hasta-
larda etiyolojik ayrim yapilmaksizin bir
bitiin olarak mevsimsel iligkiye bakildi-
ginda, nodozitelerin %70 oraninda yilin
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Sekil 1. Pretibial bolgede goriilen eritema
nodosum lezyonlar:

ilk 6 ayinda olustugu saptandi. Tum
hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikle-
ri Tablo IT’'de verilmistir. Olgularin hep-
sinde iki tarafli pretibial yerlesimli, de-
riden kabarik, kirmizi ve sicak, basmak-

Tablo I. Eritema Nodozumlu 44 Olgunun Demografik Ozellikleri, Mevsimsel ve Etiyolojik Dagilimi

Etiyoloji (n;%) Ortalama yas+SD (aralik) Kadin / Yilin ilk 6 ayinda
Erkek g6rilme orani

idiopatik (n=22; %50) 43+12 (27-71) 211 %38
Sekonder (n=22;%50) 32112 (16-56) 18/4 %100

1. Primer TB (n=9, %20) 2319 (16-37) 6/3

2. Poststreptokokkal (n=6, %14) (16-44) 6/0

3. Sarkoidoz (n=4, %9) (30-56) 4/0

4. Ulseratif kolit (n=1, %2) 37K K

5. Crohn hastaligi (n=1, %2) 23K K

6. Behget sendromu (n=1, %2) 41E E

Toplam: 44 38+13 (16-71) 39/5 %70
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Tablo II. Eritema Nodozumlu Olgularin Klinik
ve Laboratuar Ozellikleri

Klinik Olgu sayisi  Oran
(n=44) (%)
Bilateral pretibial agrili ve 44 (100)
kirmizi nodoziteler
Ates 26 (59)
Artralji 19 (43)
Halsizlik/kirginhk 11 (25)
Oksiiriik 11 (25)
Kilo kaybi 8 (18)
ishal 2 (4.5)
Artrit 2 (4.5)
Lokositoz( = 10.0000/mm?) 8 (18)

Sedimentasyon (mm/saat)

Normal 7 (16)
20-49 16 (36)
50-99 14 (32)
=100 7 (16)
CRP (Normal < 0.8 mg/dl)
Normal 16 (36)
0.8-4.9 15 (34)
5-9.9 6 (14)
=10 7 (16)

la ¢ok agrili eritemli nodoziteler (¢aplari
1-25 cm, sayilar1 2-40 arasinda degisen)
saptandi (Sekil 1). Ayrica 10 olguda vii-
cudun diger bolgelerinde de (uyluk, 6n-
kol, kol, diz tizerinde ve gévdede) yerle-
sim belirlendi. Hastalarin 11’inde (%25)
Okstirik yakinmasi vardi ve bunlarin
8'ine primer TB, 3’line ise sarkoidoz ta-
nis1 koyuldu. Artriti olan 2 olgudan biri
Behget sendromu digeri ise Crohn has-
talig1 tanis1 almigti. Olgularin timiinde
karaciger fonksiyon tesleri normal sinir-
lar icindeydi. PPD deri testi, uygulanan
37 olgunun 23’tUnde (%62) pozitif (en-
dirasyon >10 mm) bulundu. Bu test
idiopatik EN’lu olgularin %72’sinde
(13/18), sekonder EN’lu olgularin ise %
53Unde (10/19) pozitif bulundu (p:0.22).
Olgularin yarisinda (%50) etiyoloji belir-
lendi ve primer TB ilk sirada yer aldi (%
20). Bu tamiyr siklik sirasina gore post-
streptokokal EN (%14), sarkoidoz (%9),
inflamatuar barsak hastaliklar: (%5) ve

Cilt (Sayr) 33 (1)

Sekil 2. Akciger grafisinde goriilen
sag hiler lenfadenopati.

Behget sendromu (%2) etiyolojileri izle-
di.

Primer TB tanmisi almis hastalarda
tamiya gidis yontemleri Tablo III'de 6-
zetlenmistir. Olgulardan 5inin akciger
grafisinde sag hiler lenfadenopati (LAP)

Sekil 3. Akciger grafisinde goriulen
iki tarafli hiler lenfadenopati.
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Tablo lll. Primer TB’lu Hastalarda Tani Yontemleri

Hasta No/ Akciger grafisi-PA PPD deri  Toraks BT Diger Tani Yontemleri
Yas/Cins testi
117/E Sag hiler LAP 40x30 mm BHL, sag Ust lob anterior segmentte infiltrasyon Transbronsik biyopsi: nek-
rozlagmayan grantilomlar
2/33/K Sag hiler LAP 23x20 mm  Sag hiler ve mediastinal LAP BAL 6rneginde TB basili
uretildi
3/22/K Sag hiler LAP 20x25 mm  Sag hiler LAP BAL 6rneginde TB basili
uretildi
4/26/K Normal 20x25 mm  Sag hiler ve mediastinal LAP BAL 6rneginde TB basili
uretildi
5/18/E Sag hiler LAP 20x20 mm  Sag paratrakeal, sag intrapulmoner LAP, sag
Ust lob posterior segmentte infiltrasyon
6/16/K Sag hiler LAP 15x12 mm Sag paratrakeal, sag intrapulmoner LAP
7/18/K Sag hiler 28x30 mm Sag alt lob sliperior segmentte kavite ve ¢cevre- Balgamda ARB goruldi
enfiltrasyon sinde enfiltrasyon
8/37/K Normal 20x18 mm  Coklu mediastinal LAP+ sag akciger Ust lob
apikal ve anterior, orta lob medial ve lateral
segmentlerde milimetrik boyutlarda noduller
9/28/E Bilateral hiler LAP (-) Coklu mediastinal LAP+sag akciger tst lobda BAL 6rneginde TB basili

en biyigu 1 cm gapinda nodiiller

Uretildi. Mediastinoskopi ile
alinan eksizyonel lenf nodu
biyopsisi sonucu, minimal
nekrozlasma alani igeren
granilomatéz iltihap

* BHL: Bilateral hiler lenfadenopati; BAL: Bronkoalveoler lavaj; ARB: Aside direngli basil

(Sekil 2), birinde ise bilateral hiler LAP
(Sekil 3) saptandi. Bu olgulara 4’1 anti-
TB tedavi (izoniazid-INH, rifampisin-
RMP, pyrazinamid-PZA, etambutol-
EMB) basglandi ve timiinde 3 hafta i¢in-
de klinik iyilesme oldu. INH+RMP en az
6 ay, PZA+EMB ise 2 ay kullanildi.

Olgularin 6’sina (%14) poststrepto-
kokal EN tanisi1 koyuldu. Bu hastalarda
tamiya gidis yollar1 Tablo IV’de verilmis-
tir. U¢lintin bogaz agrisi nedeniyle beta-
laktam grubu antibiyotikler aldig1 6gre-
nildi. Bogaz siiriintiistinde hizli strepto-

kok antijeni sadece 6. olguda bakilabildi
ve negatif bulundu. Bogaz stirtinti kilta-
rinde beta hemolitik streptokok, post-
streptokokal EN olgularinin sadece birin-
de turetilirken, ¢alisilan diger 18 olgunun
hi¢birinde tretilemedi. Poststreptokokal
EN tanis1 alan olgularimizin ASO titre-
leri, diger bakilanlardan (28 olgu) anlamli
olarak ytliksek buluindu (750 + 400’e kars1
200+ 63, p=0.000).

Olgulardan 4tine (%9) sarkoidoz tanisi
konuldu; tanida izlenen yollar Tablo V’de
aciklanmigtir. Tani sonras1 bu olgular il-

Tablo IV. Poststreptokokal Eritema Nodozumlu Hastalarda Tani Yéntemleri

Hasta no/ yas/cins Bogaz agrisi Bogaz surlnti kilturiinde ASO
Oykisu AGBH” streptokok (Normal:0-200 U/ml)
1/39/K 14 gun 6nce Uremedi 1000
2/44/K 21 glin 6nce Uremedi 1458
3/18/K 17 giin énce Uremedi 600
4/32/K 14 gun 6nce Uredi 440
5/34/K 14 giin énce Uremedi 482
6/30/K 7 giin 6nce Uremedi 264—525 (7 glin sonra)

* A grubu beta hemolitik streptokok
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Cilt (Sayr) 33 (1)

Tablo V. Sarkoidozlu Hastalarda Tani Yontemleri

Toraks-BT Diger tani yontemleri

Hasta no/ Yas/Cins  Akciger  PPD deri
grafisi-PA testi
1/42/K Sol hiler Negatif
LAP mediastinal
LAP
2/56/K Normal 10x10 mm BHL
3/30/K BHL Negatif BHL
4/55/K BHL 10x10 mm BHL

BHL+¢oklu Transbronsik biyopsi: nekrozlasmayan granilomlar

Transbrongik biyopsi: nekrozlagsmayan graniilomlar
Transbrongik biyopsi: nekrozlagsmayan graniilomlar

Transbronsik biyopsi: nekrozlagsmayan graniilomlar

* BHL: Bilateral hiler lenfadenopati

gili bolime sevk edildi.

Tim olgular ortalama 6.5+2.4 yil
(aralik: 6 ay-8 yil) izlendi. Idiopatik EN
olgularimin %73inde (16/22) nodozite-
lerin her yil tekrarladig1 belirlendi. Ay-
rica bu olgularin 6ykilerinden, tani 6n-
cesi ortalama 12+10 yildir (aralik: 3-42)
tekrarlayan agrili nodozitelerin de oldu-
gu ogrenildi. Etiyolojisi belirlenen EN
olgularindan sadece Behget sendromlu
tek olguda ileriye doniik izlemede nodo-

Tablo VI. idiopati_!( ve Sekonder Eritema Nodozumlu
Olgularin Klinik Ozelliklerinin Kargilastirmali Analizi

Klinik 6zellik idiopatik EN  Sekonder EN p
(n=22) (n=22)

Ates (> 7gln) 0 15 0.000

Oksiiriik 0 11 0.000

Bogaz agrisi* 0 6 0.008

Artrit 0 2 0.14

EN'da 16 2 0.000

tekrarlama

ishal 0 2 0.14

Anormal 0 10 0.000

akciger grafisi

Lokositoz 1 7 0.019

(>10.000/mm?®)

ESH (>50 3 17 0.000

mm/saat)

CRP (=N X 6) 1 10 0.02

PPD deri testi 13/18 10/19 0.22

(+)'ligi

* EN olugsumundan énceki 1 ile 3 hafta arasindaki stire

zitelerin tekrarladigi saptandi.

Eritemli nodozitelerden biyopsi yapi-
lan 27 olgunun 25inde (%93) EN ile
(Sekil 4), birer olguda ise Weber-
Christian hastaligr ve Sweet sendromu
ile uyumlu histoloji gozlendi. Klinik ta-
nminin pozitif prediktif degeri %93 ola-
rak saptandi. Sekonder EN'u diistiindii-
ren prediktif faktorler olarak; ates
(p=0.000), o6ksturuk (p=0.000), bogaz ag-
ris1 (p=0.008), EN'un tekrarlamamasi
(p=0.000), akciger grafisinde patoloji
saptanmasi (p=0.000), loékositoz
(p=0.019), ESH'nin 50 mm/saat lzerin-
de olmasi (p=0.000) ve CRP’nin 6 kat ve
uzerinde saptanmasi (p=0.02) olarak bu-
lundu (Tablo VI).

Tedavi olarak olgularin tiimiine eti-

Sekil 4. Eritema nodosum: Subkutan yag doku-
sunda septumlarda lenfosit, histiosit ve seyrek
dev hiicrelerden olugan iltihabi htuicre
enfiltrasyonu, septumda fibrotik
genisleme (HE X 100)
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yolojik ayrim yapilmaksizin yatak isti-
rahat1 ve oral naproksen (1000 mg/giin,
2 veya 3 hafta) verildi. Genellikle ilk 7
giin i¢inde klinik yanit alindi. Yalniz bir
olguda 3 hafta kullanilan naproksene
kismi yanit alinmasi tizerine bu ilag ke-
silerek oral potasyum iyodiire (900 mg/
giin) gecildi ve 7 giin i¢inde nodoziteler
geriledi. Altda yatan hastaligi enfeksi-
yonla iligkisiz olan 7 olgu ilgili bolimle-
re sevk edildi. Enfeksiyonla iligkili olan-
lara da (15 olgu) 6zgil tedavi uygulandi.

TARTISMA

Eritema nodozumda yas ve cinsiyet
dagilimi, idiopatik veya sekonder olma-
siyla ilintilidir.>4 Idiopatik olgular her
yasta gorilmekle birlikte genellikle 20-
45 yas aras1 dogurganhk cag kadinlar-
da daha siktir ve kadin erkek orani 3-
6/1 olarak bildirilmistir. Idiopatik EN ve
ostrojenler arasinda ilging bir iligkiden
soz edilmektedir. Dogurganlik donemi
kadinlarda, gebeligin 1 ve 2. trimeste-
rinde ve yuksek doz 6strojen iceren oral
kontraseptif alanlarda sik gériilmesi bu
diistinceyi desteklemektedir. Etiyolojisi
bilinen olgularda ise; yas ve cinsiyet da-
gilimi1 EN’a yol acan hastaligin yas ve
cinsiyet dagilimina uymaktadir. Olgula-
rimizda etiyolojik ayrim yapilmaksizin
bir bitin olarak degerlendirildiginde,
ortalama yas 38 olarak bulundu ve ka-
dinlar ¢ogunlugu olusturmaktaydi (K/E:
8/1).

Literatiirde EN olgularina siklikla
yilin ilk 6 ayinda rastlanildigindan soz
edilmesine kargin,3 idiopatik EN olgu-
larimizda mevsimsel bir iligkiye rastla-
yamadik. Yalniz sekonder EN olgulari-
mizin hepsinin yilin ilk 6 ayinda olustu-
gunu belirledik. Olgularimizda etiyolo-
jik ayrim yapilmaksizin bir biitiin ola-
rak mevsimsel iligkiye bakildiginda ise
nodozitelerin %70 oraninda yilin ilk 6
ayinda olustugu saptandi.
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Pannikiilitler klinik olarak birbirine
benzeyen agrili eritematoz nodiller yap-
tiklar: icin EN pannikiliti diger panni-
kilitlerle ayirici taniya girmektedir. Bu
nedenle kesin tani icin deri ve deri alta
dokusunu icine alan eliptoik deri biyop-
sisi yapilmas1 Onerilmektedir. EN’ da
klasik histopatolojik bulgu vaskilitsiz
akut septal pannikilitdir.!3 Septumda
erken bulgu noétrofilik enfiltrasyon, geg
bulgu 1ise lenfohistiyositer hiicrelerin
baskin oldugu ve histiyositik dev hiicre-
leri igeren Miescher’in mikrograniiloma-
téz odagidir. Klinik olarak EN tanisi
koydugumuz olgulardan 27’sine biyopsi
yapildi ve bunlarin 25inde EN ile u-
yumlu, birer olguda ise Weber-Christian
hastalig1 ve Sweet sendromu ile uyumlu
histoloji gozlendi. Klinik taninin pozitif
pre-diktif degeri ise %93 olarak saptan-
di. Bu verilerden ¢ikan sonug¢ sudur; eti-
yolojisi saptanamayan ve ilk kez EN
lezyonlar1 ile bagvuran olgularda, idio-
patik EN demeden 6nce biyopsi ile EN
dis1 pannikilitler diglanmalidir. Bu yak-
lagimin tam karsit1 olarak, oOykiistinde
yillardir tekrarlayan EN’lar1 olan ve/
veya kolayca etiyolojisi saptanan EN’lu
olgularda biyopsi taniya belirgin bir kat-
k1 saglamayacaktir.

Eritema nodozum olgularinin yakla-
sik olarak yarisinda etiyoloji saptana-
mamaktadir. Etiyolojisi belirlenen olgu-
larin ise ¢ogunlugunu, siklik sirasina
gore enfeksiyonlar (6zellikle streptoko-
kal farenjit ve primer TB), sarkoidoz,
ilaclar, Behget sendromu ve inflamatuar
barsak hastaligi olusturmaktadir (Tablo
VII).710 Ayrica literatiirde c¢ok sayida
hastaligin da ender olarak EN’a yol aca-
bileceginden s6z edilmektedir (Tablo VI-
II).1-37-11 Bu hastaliklardan biri olan
yersinioz, lilkemizde ender goriilmesine
kargin kuzey Avrupa iilkelerinde sik
kargilagilan bir enfeksiyon hastaligidir.213

TB’a baglh EN, TBun klinik formla-
rindan sadece primer TB’da goriilebilen
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Tablo VII. Eritema Nodozum Serilerinde Etiyolojik Dagilimin Karsilastiriimasi

Etiyoloji Erezve Cribierve ark.”  Garcia-Porrua ve ark’ Puavilai ve ark.’ Serimiz
ark.? (1960-1995) (1988-1997) (1982-1992) (1994-2001)
(1973- (129 olgu) (106 olgu) (100 olgu) (44 olgu)
1982) % % % %
(50 olgu)
%
I-idiopatik 32 55 37 72 50
11- Sekonder 68 45 63 28 50
1-Poststreptokoksik 44 28 8 6 14
2-Primer TB 2 1 5 12 20
3-Sarkoidoz 2 11 20 0 9
4-ilag 10 3 7
Ulke israil Fransa ispanya Tayland Tiirkiye

bir klinik bulgudur.1-3.1415 Bu klinik tab-
lo, tiuberkiloproteinlere karsi gecikmis
tipte agir1 duyarhilik reaksiyonu sonucu
olusmaktadir. Gorilme zamani ise TB
basili ile ilk kez karsilasilmasindan 4-8
hafta sonra PPD deri testinin pozitifles-
tigi déneme rastlamaktadir.415 Yalnmz
bu testin pozitiflesmesinden once de EN
gorilebilecegi unutulmamalidir.l! Bu
nedenle PPD deri testi birkac¢ hafta son-
ra tekrarlanmalidir. Primer TB’a bagh
EN’un goérilme yasi, primer TBun sik
gbruldiagi ¢ocukluk ve genclik yaglarina
(<20 yas) uymaktadir.!* Primer TB’lu
olgularda EN goériilme siklig: ile ilintili
bir ¢alismaya veya bilgiye rastlayama-
dik. Yalniz Gégmen ve ark.16 pediatrik
yas grubunda izledikleri 937 pulmoner
TB1lu olgularinin 19unda (%2) EN’a
rastladiklarimi bildirmislerdir. Bu 937
olgunun %70’inde PPD deri testi pozitif
bulunmustur. Primer TB’da akcigerin
herhangi bir segmentinde tutulum gori-
lebilirse de, en sik tutulum sag tst lob
anterior veya sag orta lob medial
segmentdir.1415 Kavitelesme enderdir.
Bunlara karsin, primer TB’da ¢cogunluk-
la akciger parenkim tutulumunun rad-
yolojik bulgusuna rastlanilmaz. Intrato-
rasik (hiler ve/veya mediastinal) LAP
genellikle primer TB'un bir komplikas-
yonudur ve cocuklarin primer TBunda
sik olmasina karsilik, eriskinlerin
primer TBunda nadirdir (~%5).14-20 Bu
hastalarda PPD deri testi genellikle po-

zitif bulunmustur. Cocuklarin primer
TB’larinda yaklasik olarak; intratorasik
LAPye %75, akcigerlerde konsolidas-
yona %50 ve ploreziye %25 oraninda
rastlanilmaktadir (15,19). Tek tarafli
hiler veya hiler + paratrakeal LAP ka-
rakteristik bir bulgudur. Hiler LAP ol-
maksizin sadece orta mediastinal lenf
digimi tutulumuna (izole sag paratra-
keal LAP, izole subkarinal LAP, izole
aortikopulmoner LAP, sag paratrakeal
ve subkarinal LAP birlikteligi gibi) sik-
ca rastlanilmaktadir.1820 Ayrica primer
TB’lu olgularin % 15’inde biletaral hiler
LAP de gorilebilmektedir.141819.21 Pri-
mer TBlu 9 olgumuzun akciger grafi-
sinde; 5’inde sag hiler dolgunluk, birer
olguda ise sag hiler infiltrasyon ve bila-
teral hiler LAP saptandi. Iki olgunun
akciger grafisi normaldi. Toraks BT’de
olgularimizin 8’inde hiler ve/veya
mediastinal LAP, 5inde ise akciger
parankim tutulumuna (6zellikle sag st
lob anterior segmentinde) rastlanildi.
Sadece bir olguda kavite saptandi. Olgu-
larimizin 6zellikleri Tablo II’'de ayrintili
olarak verilmistir. Reaktivasyon TBun-
da da akcigerin herhangi bir segmen-
tinde tutulma goérilebilirse de, karakte-
ristik tutulum yeri hastaligr diisindiiri-
ci yondedir.4 Tutulum %95 oraninda
ust loblarin apiko-posterior veya alt
loblarin siiperior segmentleridir. Sadece
ist lobun anterior segment tutulumu
hi¢bir zaman reaktivasyon TB'unda go-
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rilmemektedir. Kavitelesme sik goril-
mesine karsin, hiler veya mediastinal
LAP ender bir radyolojik bulgudur. TB
insidans1 1985’den sonra tiim diinyada;
HIV pandemisi, TB’la savasimin gevge-
tilmesi, ¢ok ilaca direngli TB olgularinin
sayisinda artma, yoksulluk, gé¢cmenler,
demografik degisim (diinya niifusunun
ve yagli niifusun artmasi) ve immunsip-
rese hasta kitlesinin artmasi gibi ¢esitli
etmenlere bagh olarak artmigtir.1415 Ul-
kemiz TB yoniinden orta insidanslh (orta
riskli) tlkeler arasinda yer almaktadir.
Glnlimiiz dinyasinda her yil, % 95’1 ge-
lismekte olan tulkelerde olmak Ttzere
yaklasik 10 milyon yeni TB olgusunun
oldugu ve bunlardan da 3 milyonunun
oldigia varsayilmaktadir.l4 Bu baglam-
da TBun gittikge artmasi nedeniyle,
primer TB’a baglhh EN’a daha sik rastla-
nilmasi olasidir. Bu nedenle her EN’lu
olguda primer TB ciddi bigimde aranma-
lidir. Yapilan calismalarda,?-1© TB’ un
endemik oldugu iilkelerde EN’un sik ne-
denlerinden birinin primer TB oldugu,
gelismig llkelerde ise bu etiyolojiye da-
ha az rastlamildigi gorilmistir (Tablo

VII).

Gegirilmis streptokok farenjiti tim
dinyada (hem gelismis hem de gelis-
mekte olan tlkelerde) etiyolojisi belirle-
nen EN olgularinin en sik nedenidir.?-11
Tonsillo-farenjitten sonraki 1-4 hafta i-
¢inde EN’un olustugu ¢ok iyi bilinmek-
tedir. Gegirilmis A grubu beta-hemolitik
streptokok enfeksiyonu kaniti; bogaz
stirinti kiltirinde etkenin tretilmesi
veya hizli antijen saptama testinin pozi-
tif olmasi1 veya o6zglul antikorlarin
(antistreptolizin O = ASO, anti-DNAz,
anti-hiyaliironidaz) yiksek bulunmasi
ya da artan titrelerin gosterilmesidir.?
EN’Iu her olguda son bir ay i¢inde gegi-
rilmis tonsillit 6ykiisi (bogaz agris1 ya
da hekim tarafindan tanisi konulmus)
ayrintili bir bigimde sorgulanmalidir.
Oykiisii pozitif olan olgularda, gecirilmig
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Tablo VIII. Eritema Nodozuma
Yol Agabilen Hastaliklar."*"

IV-Sistemik hastaliklar
- Behget sendromu*

|-Bakteriyel enfeksiyonlar
- Primer TB*

- Streptococcus pyogenes* - Sarkoidoz*
- Yersinia enterocolitica - Inflamatuar barsak
hastaliklar®

- Salmonella enteritidis - Sweet sendromu
- Shigella - Lupus eritematozus

- Campylobacter - Takayasu hastaligi

- Mycoplasma pneumoniae - IgA nefropatisi

- Chlamydia - Horton hastaligi

- Tularemi V-Malign hastaliklar

- Lepra - Lenfoma

- Kedi tirmalamasi hastaligi - Lésemi

- Sifiliz - Degisik kanserler

- Rickettsia

- Leptospiroz Vl-llaglar*

- Pasteurella - Antibiyotikler
11-Viral enfeksiyonlar - Oral kontraseptifler

- Cytomegalovirus - Sulfonamidler

- Epstein-Barr virus - Bromidler
IlI-Mantarlar ve parazitler

- Histoplazmoz

- Koksidioidomikoz

- Blastomikoz

- Trichophyton

- Toksoplazmoz

- Amibioz

- Ascaris ve Tenia

*Eritema nodozumun sik karsilagilan nedenleri

enfeksiyon yukarida sayilan yontemler-
den biriyle kanitlanmalhdir. Olgularimi-
zin %14’ inde etiyoloji poststreptokkokal
farenjit i1di. Bu olgularda tani, ASO tit-
resinin ylksek olusu, ya da giderek arti-
s1ile koyuldu (Tablo IV).

Tim diinyada bélgesel ayrim yapil-
maksizin EN'un etiyolojik dagilimi bir
biitin olarak ele alindiginda, sarkoido-
zun enfeksiyonlardan sonra 2. sirada
yer aldig1 gorilmektedir (Tablo VII).7-10
Yalniz bu hastalik Avrupa ¢alismalarin-
da EN etyolojisinde 6n siralarda yer a-
lirken, Ortadogu ve Gilineydogu Asya ca-
lismalarinda nadir bir neden olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir.”19 Bu durum sarko-
1doz prevalansinin bolgesel farklilik gos-
termesinin bir sonucudur. Tim diinyada
sarkoidoz prevalansi; 100.000°de <1 ile
64 arasinda degisiklik gbéstermektedir.
Sarkoidoz prevalansi ABD ve Avrupa’da
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10-40/ 100.000 olmasina karsilik Afrika
ve Giineydogu Asya’da son derece ender-
dir.6 Ulkemizde bu hastaligin prevalansi
bilinmemektedir. Avrupa ile Asya de-
gerleri arasinda bir yerlerde olmasi bek-
lenebilir. Tipik olgularda sarkoidoz tani-
s1; klinik, radyolojik ve histopatolojik
(kazeifikasyon nekrozu icermeyen
granilomlar) bulgularin birlikteligi ile
konulmaktadir.522 Bu hastalikta klinik
ve radyolojik ozellikler de bolgesel fark-
hiliklar gostermektedir. Sarkoidoza bagh
EN, siklikla bileteral hiler lenfadenopati
(BHL) ile birliktedir (Lofgren sendro-
mu). EN+BHL’si olan bir olgu kargisin-
da, sarkoidoz prevalansinin yiksek ve
TB insidansinin disik oldugu Kuzey
Avrupa tilkelerinde etiyolojide 6ncelikle
sarkoidoz diigtiniilmelidir. Ulkemizde ve
TB insidansinin yiiksek oldugu tilkeler-
de ise primer TB ilk sirada yer almali-
dir. Boyle bir olguda bulanik gérme ya-
kinmalar1 da varsa tani genellikle
sarkoidozdur. Bulanik gérmenin nedeni
sarkoidozlu olgularda yaklasik % 25 o-
raninda rastlanan tuveittir (%75 o0n
uveit, %25 arka tuveit).2! Sarkoidoz, 40
yas altinda ve ozellikle 20-40 yag arasi
kadinlarda daha sik gérilmektedir . Bu
hastalikda deri tutulumuna yaklasik %
25 oraninda rastlanilmaktadir ve en sik
gorilen deri bulgusu ise EN’dur.622.23
Yaptigimiz bir ¢calismada 100 sarkoidoz
olgusunun %20’sinde EN’a rastlanilmig-
tir.22

Inflamatuar barsak hastalig1 (iilsera-
tif kolit ve Crohn hastaligi) olan olgular-
da da EN goériilebilmektedir.2¢ Ulseratif
kolitde EN’a (%2-4), Crohn hastaligin-
dan daha sik rastlamlmaktadir. EN
inflamatuar barsak hastaliginin aktivi-
tesiyle ¢ogu zaman ilintilidir. Bazen bu
deri lezyonlar1 barsak hastaligina 6nci-
lik edebilmektedir. Birer olgumuzda
etiyoloji ulseratif kolit ve Crohn hastali-
gina baglandi. Birinci olgumuz (37 ya-
sinda kadin) 6 yildir spastik kolit tani-
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siyla izlenmekte olan ve son 3 haftadir
ates, barsak yakinmalarinda artma ve
ilk kez 1iki tarafli pretibial agrili
nodozitelerinin olugsmasi nedeniyle Kkli-
nigimize yatirilmist:. Oykiistinden son
10 yildir senede 3 kez tekrarlayan ve 7
ginde kendiliginden iyilegsen oral
aftlarin olustugu o6grenildi. Rektosig-
moidoskopi + biyopsi ile aktif tlseratif
kolit tanisi koyuldu. Diger olgu ise son
bir yil i¢cinde 2. kez tekrarlayan agrili
pretibial nodoziteleri nedeniyle klinigi-
mize basvurmustu. Bu siire icinde
entero-kolit tipi ishal yakinmalarinin
oldugu 6grenilen hastaya kolonoskopi +
biyopsi ile Crohn hastalig1 tanis1 koyul-
du. Her iki olguda da yapilan nodozite
biyopsisi EN ile uyumlu bulundu. Olgu-
lar ilgili béliime sevk edildi.

Behget sendromu (BS)'unda EN, ol-
gularin yarisinda goriilmektedir.25 Ulke-
mizde bu hastaligin prevalans:1 yliksek-
tir (80-300 / 100.000).2526 BS tanis1 i¢in
Uluslararas1 Calisma Grubunun tani
Olciitler: kullanmilmaktadir.4 Bu kriterle-
rin ¢ogunlugu klinik (6yku+fizik muaye-
ne) agirliklidir. Bu nedenle her EN’lu
olgunun etiyolojisinde ilk aragtirilmasi
gereken hastalik BS olmalidir. EN’lu
hastanin agzinda aftin olmamasi bizi
BS tanisindan kolayca uzaklastirmakta-
dir. EN’lu olguda aftin olmas1 BS tanisi
icin yeterli degildir. Toplumda rekiirran
aftéz stomatit prevalansimin yiiksek ol-
dugu (en az %20) unutulmamalidir.2?
Ulkemizden Yurdakul ve ark.nin26 yap-
tig1 bir calismada, Ordu ilinin kirsal ke-
siminde rekiirran aftéz stomatit preva-
lans1 %9 olarak bulunmugtur. Bir olgu-
muzda (41 yasinda erkek) EN etiyolo-
jisi BS olarak bulundu. Son bir yil i¢inde
2. kez tekrarlayan agrili pretibial no-
doziteleri nedeniyle klinigimize ilk kez
bagvurmustu. Iki yildir yilda 3 kez tek-
rarlayan ve yaklasik olarak 7 giinde iyi-
lesen oral aft ve sikatris birakarak iyile-
sen genital tlserleri olan hastamizda o-
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ligoartikiiler artritinin de oldugu 6yki-
stinden 6grenildi. Bu klinik verilerle BS
tanis1 konan hasta ilgili bélimde 7 yil-
dir izlenmektedir. Bu silire icinde EN’-
larinin 6zellikle 5 veya 6. aylarda olmak
lzere toplam 4 kez tekrarladig1 6grenil-
di.

Eritema nodozum i¢in belirlenmis bir
tedavi protokolii yoktur ve genellikle
kendiliginden 3-6 hafta icinde iyiles-
mektedir.1-3 Olgularin c¢ogunda yatak
istirahat1 ve 1slak kompres yeterli teda-
vidir. Ozgiil tedavi, altta yatan nedene
yoneliktir. Ciddi veya tekrarlayan EN’-
da endometazin veya naproksen gibi
anti-enflamatuar ilaclarin faydali oldu-
gu bildirilmigtir. Potasyum iyodiirin de
(satiire potasyum iyodir: 3 x 5-15 dam-
la/ giin ya da 400-900 mg/giin-1 ay) no-
doziteleri gerilettigi gosterilmigtir. Ol-
gularimizdan altta yatan hastaligi en-
feksiyonla iligkisiz olanlar (8 olgu) ilgili
bélumlere sevk edildi. Enfeksiyonla ilis-
kili olanlara da (13 olgu) ozgil tedavi
uygulandi. Olgularimiza oral naproksen
(1000 mg/giin-2 veya 3 hafta) verildi ve
ilk 7 giin i¢inde klinik yanit alindi. Yal-
nmiz bir olguda 3 hafta kullanilan
naproksene kismi yamit alinmasi lzeri-
ne bu ila¢ kesilerek potasyum iyodiire
(900 mg/glin) gecildi ve 7 giin iginde
nodoziteler geriledi.

Idiopatik EN olgularimizin yaklasik
3/4’inde nodozitelerin her yil tekrarladi-
g1 belirlendi. Ayrica bu olgularda tam
oncesi de yillardir (ortalama 12 yil) tek-
rarlayan agrili nodozitelerinin oldugu
6grenildi. Buradan su sonuca varabili-
riz; yillardir tekrarlayan EN’lari olan
hastalarda genellikle etyoloji saptana-
mamakta, bunlar idiyopatik olgular ola-
rak tanimlanmaktadir.

Sonug olarak, EN’a yol acabilen ¢ok
sayida hastalik vardir. Bu nedenle tani-
ya gidis harcamalarinm1 azaltmak ve tam
koyma siiresini kisaltmak i¢in, her tlilke
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kendi sik karsilasilan etiyolojik neden-
lerini saptamali ve en uygun yaklasim
politikasini belirlemelidir. Ayrica sekon-
der EN’u dustiindiren prediktif faktorle-
ri de belirlemelidir. EN’lu bir olgu karsi-
sinda oncelikle ayrintili bir 6ykd alin-
mal1 ve tam bir fizik muayene yapilma-
Iidir. Calismamizda tUlkemizde EN
etiyolojisinde primer TB, streptokokal
farenjit, sarkoidoz, Behcet sendromu ve
inflamatuar barsak hastaliklarimin 6-
nemli yer tuttugu gérilmustiir. Ozellik-
le ilk kez EN klinigi ile bag vuran bir ol-
gu karsisinda bu etiyolojik nedenler g6z
ontine alinmalidir.

OZET

Bu calismada eritema nodozum
(EN)'lu olgularda, klinik 6zellikler, eti-
yolojik nedenler, klinik taninin pozitif
prediktif degeri, ileriye donik izlem so-
nuglar1 ve ayrica sekonder EN tanisi
icin uygun prediktiv faktorler arastiril-
di.

Klinigimiz tarafindan 1993-2001 yil-
lar1 arasinda, EN tanisi konan 44 eris-
kin olgu (ortalama yas: 38) ileriye do-
niik olarak ¢alismaya alindi. Olgulardan
27sine nodozitelerden biyopsi yapildi.

EN’a yol acabilecek altta yatan has-
talig1 olan olgular sekonder, olmayanlar
ise primer olarak isimlendirildi.
Sekonder EN’a yol agan hastaliklarin
tanisi i¢in tani Olgilitleri ve/veya taniya
gidis yontemleri uygulandi. Kategorik
ve slrekli degiskenleri karsilagtirmak
icin sirasiyla ki-kare ve Mann-Whitney
U testleri kullanildi.

Olgularin ¢ogunlugu kadindi (Kadin/
Erkek:8 /1) ve yarisinda (%50) etiyoloji
belirlendi. Etiyolojide primer TB ilk si-
rada yer aldi (%20) ve bu tamiy1 siklik
sirasina gore poststreptokokal EN (%
14), sarkoidoz (%9), inflamatuar barsak
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hastaliklar1 (IBH) (%5) ve Behget
sendromu (%2) izledi. Hastalarin 11’in-
de (%25) oksurik yakinmasi vardi ve
bunlarin &ine primer TB, 3%ine 1ise
sarkoidoz tanisi koyuldu. Artriti olan 2
olgudan biri Behget sendromu digeri ise
Crohn hastalig1 tanis1 almigti. PPD deri
testi idiopatik EN’lu olgularin %72’sinde
(13/18), sekonder EN’lu olgularin ise %
53 tinde (10/19) pozitif bulundu (p:0.22).
Tim olgular ortalama 6.5 yil izlendi.
Idiopatik EN olgularinin %73’ inde
sekonder EN’lu olgulardan ise sadece
birinde (Behcet sendromu) nodozitelerin
her yil tekrarladigi belirlendi. Biyopsi
yapilan 27 olgunun 25'inde EN ile u-
yumlu histoloji gézlendi. Klinik taninin
pozitif prediktif degeri %93 olarak
saptandi. Sekonder EN’u disindiren
prediktif faktorler olarak; ates (p=
0.000), okstrik (p=0.000), bogaz agrisi
(p=0.008), EN’un tekrarlamamasi
(p=0.000), anormal akciger grafisi (p=
0.000), 16kositoz (p=0.019), ESHnin 50
mm/saat Uzerinde olmasi (p=0.000) ve
CRP’nin 6 kat ve uzerinde saptanmasi
(p=0.02) olarak bulundu. Tedavi olarak
olgularin timiine yatak istirahati ve ¢o-
guna da oral naproksen verildi. Genel-
likle ilk 7 giin i¢inde klinik yanit alinda.
Altta yatan hastalig1 olanlara da ayrica
6zgil tedavi uygulanda.

EN’a yol agabilen ¢ok sayida hastalik
vardir. Bu nedenle taniya gidis harca-
malarim1 azaltmak ve tan1 koyma sire-
sini kisaltmak icin, her ilke kendi sik
karsilagilan etiyolojik nedenlerini belir-
lemelidir. Ayrica sekonder EN'u diisliin-
diren prediktif faktorler de saptanmali-
dir. Calismamizda EN etiyolojisinde
primer TB, streptokokal farenjit, sar-
koidoz, Behcet sendromu ve IBH nin 6-
nemli yer tuttugu gérilmistiir.
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