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Deri tutulumu ile prezente olan sarkoidoz hastalarinda
klinik seyir deri tutulumu olmayan hastalarla benzer
olabilir

Clinical course in sarcoidosis patients presenting with cutaneous involvement may be similar to
patients without cutaneous involvement
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Amac: Sarkoidozun ilk bulgusu deri lezyonlari olabilecedi gibi, basta
akciger olmak Uzere diger sistemik tutulumlarla da baslayabilir. Bu
calismada; ilk bulgusu deri tutulumu olan sarkoidoz hastalarinin
klinik seyirleri ve sistemik tutulumlarinin daha farkli olabilecegine dair
hipotezimizi arastirdik.

Yontem: Romatoloji poliklinigimize basvuran toplam 52 sarkoidoz
tanili hastanin yas, cinsiyet, sigara icme durumu, sistemde kayitli
bulunan tani ani anjiyotensin donusttrict enzim (ACE) seviyesi ve,
akciger tutulum bulgular kaydedildi. Deri bulgusu olan ve ilk deri
tutulumu ile prezente olan hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik
seyir ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 28'inde (%53,5) akciger tutulumu ilk bulgu iken,
19'unda (%36,5) deri tutulumu ilk bulgu olarak tespit edildi. Hastalarin
23'tnde (%44,2) hastaligin seyrinde herhangi bir dénemde deri
tutulumu mevcuttu. En sik gozlenen deri tutulumu 9 hastada (% 17,3)
eritema nodozumdu. Deri bulgusu ile prezente olan hastalarda da
demografik ve klinik bulgular, diger hastalara gére anlamli farkhlik
gostermedi. ACE duzeyi ylksek olan hasta sayisi deri tutulumu
olmayan hastalarda, deri tutulumu olanlara gére istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Sonuc: Deri tutulumu ile prezente olan sarkoidoz hastalarinda klinik
seyir farklilik gostermese bile sarkoidozun kutan6z belirtilerini tanimak
onemlidir. Kolaylikla gdzden kacan, kicik ve asemptomatik lezyonlar
sarkoidozun histopatolojik tanisini koymak icin en uygun tutulum yeri
oldugu icin ayrintili fizik muayenenin 6nemli oldugunu vurgulamak
isteriz.

Anahtar Kelimeler: Eritema nodozum, kutantz, sarkoidoz

Abstract

Objective: Patients with sarcoidosis may present with cutaneous
lesions or other systemic involvement, particularly pulmonary. In
this study, we investigated our hypothesis that the clinical course of
sarcoidosis patients who present with skin involvement be different.

Methods: Fifty-two sarcoidosis patients who applied to our
rheumatology outpatient clinic were included in the study. Data on
demographics, smoking status, angiotensin converting enzyme (ACE)
level at the time of diagnosis, other organ involvement and lung
involvement stages were collected. We then compared the clinical
and demographic characteristics of patients with and without skin
involvement and patients with skin involvement at first presentation,
and others separately.

Results: While the initial involvement was lung involvement in 28
(53.5%) patients, 19 (36.5%) patients applied to the clinic with skin
involvement as a presenting feature. In 23 (44.2%) patients, skin
involvement was present at any time during the disease. In our study,
the most common skin involvement was erythema nodosum observed
in 9 patients (17.3%). Demographic and clinical findings of patients
presenting with skin findings did not differ significantly from other
patients. High ACE levels were more common in patients without skin
involvement than in patients with skin involvement.

Conclusion: Even if the clinical course does not differ in sarcoidosis
patients presenting with cutaneous involvement, it is important to
recognize the cutaneous manifestations of sarcoidosis. We would like
to emphasize that detailed physical examination is important, as easily
overlooked, small and asymptomatic lesions are the most appropriate
site for histopathological diagnosis of sarcoidosis.
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Giris

Sarkoidoz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, multi-
sistemik grantilomatéz bir hastaliktir. En sik akciger ve
intratorasik lenf nodlarinda tutulum ile seyretmektedir.!"
Tkinci en yaygmn tutulumu ise deri bulgularidir. Kas-iskelet
sistemi, goz, sinir sistemi, kardiyak, gastrointestinal ve
endokrin tutulumlari da hastalik seyrinde gozlenebilir.?!

Sarkoidoz ile iligkili farkli deri lezyonlari bildirilmistir.
En sik kargilagilan deri lezyonu eritema nodozumdur (EN).
Subkiitan nodiiller, pigmente lezyonlar ve lupus perniyo
daha nadir gozlenen deri bulgularidir.® Sarkoidozda deri
tutulumu siklig1 ¢aligmalarda farkli oranlarda bildirilmesine
ragmen, hastaligin seyrinde herhangi bir zamanda hastalarin
yaklagik dortte birinde goriilebilir.™

Sarkoidozda kétii prognoz ile iligkili bircok demografik
ve klinik ozellik tanimlanmistur. Etmik koken (6zellikle
Afro-Amerikan ve Afro-Karayip kokenleri), 40 yas tsti
semptom baglangici, lupus pernio, kronik iiveit, sinonazal ve
kemik tutulumlari, santral sinir sistemi tutulumu, kardiyak
tutulum, siddetli hiperkalsemi, nefrokalsinoz ve akcigerde
radyografik evre III ve IV tutulum sarkoidozda koti
prognozla iligkilendirilmistir."! Tk deri bulgulariyla baglayan
sarkoidozun prognozu ile ilgili caligma bulunmamaktadir.

Sarkoidozun ilk bulgusu, deri lezyonlar1 olabilecegi
gibi, basta akciger olmak tizere diger sistemik tutulumlarla
da baglayabilir. Bu calismada ilk bulgusu deri tutulumu
olan sarkoidoz hastalariin klinik seyirleri ve sistemik
tutulumlarmin, diger tutulumlarla prezente olan hastalara
gore daha farkl olabilecegine dair hipotezimizi arastrdik.

Gerec ve Yontem

Hastalar ve Calisma Tasarimi

Bu caligmada, 2019-2021 tarihleri arasinda romatoloji
poliklinigimize bagvuran toplam 52 sarkoidoz tanili, 18 yas
tizeri hastalar degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara
icme durumu, sistemde kayitli bulunan tani an1 anjiyotensin
donigtirticti enzim (ACE) seviyesi ve, akciger tutulum
bulgulari degerlendirildi.’! Hastalardan aktif malignitesi
olanlar, gebeler, emzirenler, ek enflamatuvar romatizmal

hastalik tanist olanlar ve primer deri hastaliklar1 bulunanlar
dislandu.

Calismamuzda klinik seyir agisindan sonlanim noktalari
sarkoidoza bagl sistemik tutulumlarin siklig1 ve akciger
tutulumu halinde tutulum evreleri olarak belirlendi.

Deri ve diger sistemik tutulum bulgulari sorgulama,
fizik muayene ve hastane kayit verilerindeki bilgilere gore
kaydedildi. Hastaligin klinik seyrinde akciger tutulumu
evreleri ve diger sistemik tutulum varliklart degerlendirildi.

Calismamizda o6ncelikle deri bulgusu olan hastalarin
demografik o6zellikleri, deri tutulumlar1 ve klinik seyir
ile iligkisi degerlendirildi. Takiben deri tutulumu ile
prezente olan hastalarin klinik 6zelliklerini deri tutulumu
olmayan veya tant sonrasi deri bulgusu gozlenen hastalarla
kargilagtirarak hipotezimizi sinadik.

Bu caligma, Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal
Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (onay tarihi: 11/03/2020, karar
no: 2020/514/173/4) ve Helsinki Deklarasyonu’na gore
yiiriitiildii.

istatistiksel Analiz

Calismada SPSS Version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak verilerin istatistiksel analizi
yapildi. Devamli verilerin dagilimini  degerlendirmek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Tanimlayict
istatistiksel analizde normal dagilim gosteren veriler
ortalama ve standart sapma ile, ¢arpik dagilim gosterenler
ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75) ile ve dikotomal
veriler ise yiizde (%) dagilimlarla degerlendirildi. Devamli
degiskenler icin dagilima gére Mann-Whitney U testi veya
t-testi, kategorik degiskenler icin ise ki-kare testi (veya
Fisher’s Exact test) kargilastirmalarda kullanildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya kaulan hastalarin 45’1 (%86,5) kadindi. Yas
ortalamasi 47,5+9,7 yil, yas aralig1 25-67 yil olarak bulundu.
Tk bulgu hastalarn 28’inde (%53,5) akciger tutulumu
iken, 19’unda (%36,5) deri tutulumu olarak tespit edildi.
Hastalarin 23’iinde (%44,2) hastaligin seyrinde herhangi bir
dénemde deri tutulumu mevcuttu. Hastalarda en sik tespit
edilen deri tutulumu 9 hastada (%17,3) gozlenen EN idi
(Tablo 1).

Hastalik seyrinde herhangi bir zamanda deri tutulumu
olan hastalar ile deri tutulumu bulunmayan hastalar arasinda
demografik ozellikler, akciger tutulum evreleri ve tedavi
ozellikleri agisindan anlaml farklhiliklarin olmadig: saptandi.
Bu grupta da en sik evre 2 ve evre 3 akciger tutulumu

Tablo 1. Deri tutulum tipleri ve gériilme sikligi

Tutulum tipi Goriilme sikhgi
n=52 (%)

Eritema nodozum (EN) 9(17,3)

Subkiitan nodiil 3(5,8)

Papiil-papiilonodiiler lezyon 5(9,6)

EN+ papiil-papiilonodiiler lezyon 3(5,8)

1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)

EN+ subkiitan nodiil

Diskoid lupus

Pannikiilit
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gozlendi. Deri tutulumu olan hastalarda, istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig: halde lenf nodu tutulumu daha
fazla gozlendi (Tablo 2). Benzer sekilde deri bulgusu ile
prezente olan hastalarda da demografik ve klinik bulgular,
diger hastalara goére anlaml bir farklibik gostermedi. Bu
hastalarda evre 2 ve evre 3 akciger tutulumu en sik gézlendi

(Tablo 3).

ACE testinin normal degerleri hastanemizde, 8-52 U/L
arasi olarak kabul edilmektedir. Calismamizda 44 hastanin

ACE seviyelerine bakildi. ACE diizeyi yiiksek olan hasta
sayist deri tutulumu olmayan hastalarda, deri tutulumu
olanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak fazla bulundu.

Tartisma

Deri tutulumu ile prezente olan hastalarin klinik
ve demografik ozelliklerinin, ilk bulgulart diger organ
tutulumu olan hastalarla kargilagstrildigi bu calismamizda,

Tablo 2. Deri tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Deri tutulumu Deri tutulumu p-degeri
Var Yok
(n=23) (n=29)
Yas (ortalama + standart sapma) 46,4+9,4 48,4+10,0 0,27
Cinsiyet (K:E) 23(21:2) 29 (24:5) 0,44
. icmiyor 21(%91,3) 27 (%93,1)
Sigara - 1
Iciyor 2 (%8,7) 2 (%6,9)
Evre 0 2 (%8,7) 1(%3,4)
Evre 1 9(%39,1) 6 (%20,7)
Akciger Evre 2 9(%39,1) 13 (%44,8)
tutulumu Evre 3 2 (%8,7) 3(%10,3)
Evre 4 1(%4.3) 2 (%6,9) 0.21
Bilinmeyen 0 4(%13,8)
Yok 14 (%60,9) 24 (%82,8)
Tedavi Steroid 8 (%34,8) 5(%17,2) 037
Topikal tacrolimus 1(%4,3) 0
Lenf nodu tutulumu 6(%26,1) 3(%10,3) 0,11
Lakrimal bez tutulumu 0 1(%3,4) N/A
Tukriik bezi tutulumu 0 1(%3,4) N/A
ACE seviyesi yuiksekligi 10 18 0,035
ACE: Anjiyotensin dbndstirict enzim, E: Erkek, K: Kadin
Tablo 3. ilk deri tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik dzellikleri
ilk deri tutulumu var ilk deri tutulumu yok p-degeri
(n=19) (n=33)
Yas (ortalama + standart sapma) 46,2+9,7 48,349,8 0,27
Cinsiyet (K:E) 17:2 28:5 0,49
. icmiyor 17 (%89,4) 31(%93,1)
Sigara - 0,46
Iciyor 2 (%10,6) 2 (%6,1)
Evre 0 1(%5,3) 2 (%6,1)
Evre 1 8 (%42,1) 7 (%21,2)
Akciger Evre 2 7 (%36,8) 15 (%45,5)
tutulumu Evre 3 2(%10,5) 3(%9,1)
Evre 4 0 2(%6,1) 0,15
Bilinmeyen 1(%5,3) 4(%12,1)
Yok 13 (%68,4) 25 (%75,8)
Tedavi Steroid 5(%26,3) 8 (%24,2) 0,39
Topikal tacrolimus 1(%5,3) 0
Lenf nodu tutulumu 4(%21,1) 5(%15,2) 0,70
Lakrimal bez tutulumu 0 1(%3,0) N/A
Tukriik bezi tutulumu 0 1(%3,0) N/A
ACE seviyesi yiiksekligi 9 19 0,242

ACE: Anjiyotensin déndstirict enzim, K: Kadin, E: Erkek
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deri tutulumu baglangicl hastalarda klinik ve demografik
olarak bir farklilik olmayabilecegini gosterdik.

Sarkoidoz sistemik ve graniilomatéz karakterli bir
hastaliktir. En sik akciger tutulumu go6zlenmektedir.
Sarkoidozda deri tutulumu ikinci siklikta gozlenen sistemik
bulgudur. Deri lezyonlar1 spesifik ve spesifik olmayan
olmak iizere iki grupta tamimlanmigtir. Spesifik lezyonlarda
histopatolojik ~ olarak  granilom yapisi  gorilirken,
spesifik olmayan lezyonlarda ise sarkoidal granilomlar
izlenmemektedir.”? EN en sik goriilen ve spesifik olmayan
lezyondur. Spesifik lezyonlar da yaygin gorilen ve
goriilmeyen olmak tizere iki gruba ayrilir. Yaygin spesifik
lezyonlar papiil, papiilonodiiler lezyonlar, plaklar, lupus
perniyo ve subkiitan nodildiir. Yaygin olmayan spesifik
lezyonlar ise iktiyosiform, atrofik-iilseratif eritroderma,

alopesi, tirnak ve skar sarkoidozudur.!®!

EN olgularin yaklasik %25’inde gelisen en yaygmn non-
spesifik lezyondur. Klinik olarak genellikle tibianmn 6n
yiiziine yerlesen, iki tarafli ve 3-6 haftada tilserlesmeksizin
kendiliginden iyilesen, deriden kabarik, kirmizi ve sicak,
basmakla agrili deri nodilleridir.”? Calismamizda da en
sik goriilen deri lezyonu %17,3 goriilme orani ile EN’dir.
Yapilan ¢aligmalarda EN’ye sahip hastalarin iyi prognoza
sahip oldugu ve spontan remisyona girdigi bildirilmistir.
00 Bizim ¢aligma grubumuzda ise deri bulgularinin
ozelliklerinden bagimsiz olarak, deri bulgusu olmayan
hastalara gore akciger tutulumu ve diger sistemik tutulumlar
agisindan farklilk olmadigi gozlenmistir. Ayni durum,
ilk bulgusu deri tutulumu olan hasta grubu icin de gecerli
bulunmustur.

Lofgren sendromu, sarkoidozun akut bir formudur.
Hastaligin, genelde iyi prognoza sahip olan bir formudur.
1 EN, bilateral hiler lenfadenopati ve artralji/artrit ile
seyreder. Literatiirde sarkoidoz hastalarinin beste birinde
Lofgren sendromu tespit edilebilecegi gosterilmistir.®
Biz de ¢aligmamizda degerlendirdigimiz hastalarin tigiinde
Lofgren sendromu saptadik. Bu hastalar deri bulgusu
bulunan 23 hastanin  %13’inid  olusturmaktaydi. Bu
hastalarm hicbiri Léfgren sendromu ile prezente olmamusti.
Ayrica, hastalarimizin yaklagik tigte birinde (%36,5) kutanoz
sarkoidoz hastaligin ilk belirtisiydi ve bu durum literatiir

verileriyle uyumlu bir bulguydu.™

ark.l 86
degerlendirdikleri galismada, makiilopapiiler dokiintiilerin

Marcoval  ve sarkoidoz  olgusunu
subkiitan lezyonlarin ve EN’nin, sistemik sarkoidozun akut
formlari ile iligkili bularak iyi prognoz belirtisi oldugunu,
plaklar ve lupus perniyonun ise sarkoidozun kronik formlari

ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ahmed ve Harshad'!

subkiitan nodiillerin sistemik hastaliklar, 6zellikle bilateral
hiler lenfadenopati ile iliskili oldugunu bildirmiglerdir.

Meyer-Gonzalez ve ark.[’]

ise subkiitan nodiille baglayan
i¢ olguda 1-12 ay icinde sistemik sarkoidoz bulgusunun
gelistigini ve genellikle siddetli olmayan sistemik sarkoidoz
formlar: ile iligkili bulup kronik fibrotik hastalik ile iligkili
olmadigini bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmanmuzda ise ilk deri
bulgusu ile prezente olan hastalarin, sistemik tutulum
ozellikleri ve akciger tutulum evreleri acisindan diger
hastalara gore benzer oldugu gozlenmistir. Bu acidan, deri
bulgusu olan hastalarda sistemik tutulumun aragtrilmasi ve
takibinin yakin olarak yapilmasi uygun olacaktir.

Calismamizda ACE diizeyleri yiiksek olan hasta sayisi,
deri tutulumu olmayan hastalarda anlamli olarak daha
fazla bulundu. ACE, grantilomlarda epiteloid hiicreler
tarafindan tretilmektedir ve sarkoidozda graniilom yiikii ile
iligkilidir." Sistemik tutulumu 6n planda olan hastalarin
ACE diizeylerinin yiiksek olmasmi graniilom yiikiiniin
fazla olmasiyla aciklayabiliriz. Dolayisiyla grantilom yiiki
artmadan ve sistemik tutulum gelismeden deri tutulumu ile
erken tani koymanin 6nemli oldugu kanisindayiz.

Calismanin Kisithlhiklari

Calismamuzin bazi limitasyonlar: mevcuttur. Oncelikli
olarak deri lezyonlari romatolog goziiyle degerlendirilmistir.
Ek dermatoloji muayenesi yapilmamistur. Bu sebeple
papiil, papiilonodiiler lezyonlar ve plaklar aymi grupta
degerlendirilmistir. Calismamiz retrospektif 6zellikte olmast
nedeni ile, tespit ettigimiz deri bulgular1 hastalarin klinikleri
dolayisiyla almakta oldugu tedavilerden etkilenmis olabilir.
Ayrica veri kalitesi acisindan, klinik sonlanim noktasi olarak
sistemik tutulum sikliklar: ve akciger tutulumu evreleri 6n
planda degerlendirilmistir.

Sonuc

Deri tutulumu ile prezente olan sarkoidoz hastalarinda
klinik seyir farklihk gostermese bile sarkoidozun kutanéz
belirtilerini tanimak 6nemlidir; ¢linkii erken tani i¢in deri
biyopsisi kolay erisilebilir ve basit bir yontemdir. Gézden
kagan, kicik ve asemptomatik lezyonlar sarkoidozun
histopatolojik tanisini koymak i¢in en uygun tutulum yeri
oldugu i¢in ayrinuli fizik muayenenin 6nemli oldugunu
vurgulamak isteriz.

Etik

Etik Kurul Onayz: Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi,
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (onay tarihi: 11/03/2020, karar no: 2020/514/173/4) ve
Helsinki Deklarasyonu’na gore yiirttildi.
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