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Ozet

Amag: Eritema nodozum (EN) nadir goérilen derialti
dokusunun inflamatuar bir hastaligidir. EN siklikla
enfeksiyon hastaliklan ve kronik inflamasyonla iligkili
olarak olusur. Bu ¢alismanin amaci gocuklarda EN’un
epidemiyolojisi, etiyolojisi, klinik bulgular ve seyrini
degerlendirmekti.

Gerec ve Yontemler: Uludag Universitesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklan Poliklinigine basvuran EN’lu
14 olgu geriye déniik olarak degerlendirildi.
Bulgular: EN’lu olgularin %57’si erkek olup ortalama
yas 9.2+3.7 yil (3-15 yas) idi. Bagvurudan 6nce has-
talarin ortalama deri dékuntulerinin siresi 20.7+13.8
gln (7-60 glin) olarak bulundu. Etiyolojide siklik sirasi
ile tularemi (%28.6), tuberkiloz (%21.4), streptokokal
enfeksiyon (%14.2) ve salmonella gastroenteriti
(%14.2) saptandi. Olgularin yaklasik beste birinde
etiyoloji belirlenemedi. EN lezyonlarinin iyilesme sire-
si 6-15 glin (ortalama, 10.1+3.2 glin) arasinda degis-
mekte idi. Tekrarlayan atak 2 olguda (1 olguda 2 atak,
diger olguda 4 atak) saptandi.

Sonugc: EN birgok hastalik ile iligkilidir. Bu ¢alismada
etiyolojide en sik tularemi ve tlberkiloz saptanmigstir.
(J Pediatr Inf 2011, 5: 136-40)

Anahtar kelimeler: Cocukluk dénemi, eritema nodo-
zum, tularemi, tiberkuiloz

Abstract

Objective: Erythema nodosum (EN) is a rare inflam-
matory disease of the subcutaneous tissue. EN has
been associated with various infections and chronic
inflammations. The aim of this study was to evaluate
the epidemiology, etiology, clinical findings and
course of EN in children.

Material and Methods: A total of 14 patients diag-
nosed with EN between January 2005 and March 2011
at Uludag University, Pediatric Infectious Diseases
Outpatient Clinic, were studied retrospectively.
Results: The mean age of patients was 9.2+3.7 years
(range, 3-15 years) and 57% were male. The mean
duration of the skin manifestation before admission
was 20.7+13.8 days (range, 7-60 days). Tularemia
was the most common cause (28.6%), followed by
tuberculosis (21.4%), streptococcal infection (14.2%)
and gastroenteritis due to Salmonella spp. (14.2%).
In one-fifth of cases, no specific cause could be iden-
tified. The duration of the recovery of lesions varied
from 6 to 15 days (mean, 10.1+3.2 days). Recurrences
were noted in 2 children (2 episodes in 1 child and 4
episodes in the other).

Conclusion: EN has been associated with numerous
diseases. This study revealed tularemia and tubercu-
losis as the main etiologies of EN.

(J Pediatr Inf 2011; 5: 136-40)

Key words: Children, erythema nodosum, tularemia,
tuberculosis

Giris

Eritema nodozum (EN) ¢ocukluk déneminde
nadir gérilen derialti dokunun inflamatuar has-
taligidir. Hastalk 6zellikle eriskin kadinlarda sik
olarak gorilir. Cocuklarda erigkinlere gére daha
az oranda gorllur. Lezyonlar subkutan yag
dokusunda meydana gelen agrili, sicak, simet-
rik, eritematéz noddillerdir. Lezyonlar Ulsere

olmaz, izbirakmadaniyilesir (1-5). Patogenezinde
basta streptokokal farenijit, tlberkiloz gibi
enfeksiyon hastaliklari olmak Uzere sarkoidoz,
inflamatuvar barsak hastaliklari, kollajen doku
hastaliklari ve malignitenin baslattigi hipersensi-
tivite reaksiyonu rol oynamaktadir (1-5). Baz
antibiyotikler (stlffonamidler, amoksisilin) ve oral
kontraseptifler de etiyolojide etken olarak sap-
tanmistir (1). Yunanistan’da yapilan bir calisma-
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da etyolojide %48 beta hemolitik streptokoklar, %5
mikobakteriler etken olarak saptanmistir (1). Baska bir
calismada ise %18 oraninda EBV enfeksiyonu neden
olarak bulunmustur (2). Bu calisma EN saptanan olgular-
da epidemiyoloji, etiyoloji, klinik bulgular ve hastaligin
seyrini degerlendirmek amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontemler

Bu calismaya Ocak 2005 ve Mart 2011 tarihleri arasin-
da EN tanisi ile poliklinikten tetkik edilen ve izleme alinan
14 olgu alindi. EN tanisi bacak 6n yiiziinde palpasyonla
hassas 1 cm veya daha blyik capl eritematdz nodil ya
da plaklar seklinde lezyonlarin varliginda konuldu.
Olgularn yas, cinsiyet, 6zgecmis, soy gecmis, sistemik
hastaliklar, EN slresi, atak sayisi, lezyonlari yerlesim yeri,
fizik muayene ve laboratuvar bulgular, tetikleyici faktorler
ve tedavi ile iliskili bilgiler degerlendirildi. EN’lu olgularda
tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, kan biyo-
kimyasi, bogaz kultird, tiberkllin deri testi, antistreptoli-
zin O titresi (ASO), akciger grafisi, antinikleer antikor
(ANA),anti-nDNA, C-reaktif protein (CRP), viral seroloji
calsildi. G6z muayenesi yapildi. Gerekli olgularda salmo-
nella agliitinasyon testleri ve diski kultird yapildi.

Bulgular

Yaklasik 7 yillik calisma siresince 14 olguya EN tanisi
kondu. Olgularin 8'i erkek, 6’sl kiz olup ortalama yas
(ortalamaz+standart sapma) 9.2+3.7 yil (3-15 yasg) idi. Deri
lezyonlarinin tamami bacak 6n yuzinde gézlendi. Resim 1
ve 2’de eritema nodozum lezyonlari gértlmektedir. Basvuru
Oncesi ortalama eritema nodozum siresi 20.7+13.8 gln
(7-60 gln) idi. Lezyonlann ¢capi 1 cm ile 5 cm arasinda
degismekte olup sayisi 10 olguda (%71) 6'dan fazla idi.
Olgularin 2’sinde (%14.2) tekrarlayan atak dykusiu vardi,
akciger tiberkilozu tanisi konan olguda 4 kez, streptoko-
kal tonsilofarenjite bagl EN gelistigi disintlen olguda 2
kez tekrarlayan EN atadi mevcuttu. Olgularin klinik 6zellik-
leri ve laboratuar bulgulan Tablo 1’de verilmistir. Ortalama
I6kosit sayisi 9415.7+2516.6/mm3 (4770-14.100/mms3),
I6kositoz (>12.000/mms3) olgularin 3’Gnde (%21.4) saptan-
di. Ortalama sedimantasyon hizi 50.1+28.5 mm/saat (15-
120 mm/saat), olgularin 9’unda (%64.2) sedimantasyon
hizi yiksekligi (>40 mm/saat) vardi. Olgularin ortalama
CRP duzeyi 6.8+ 5 mg/dl (0.5-20 mg/dl) olarak bulundu.
Bogaz kiiltirlerinde treme olmadi. Akciger grafisinde 2
olguda paratrakeal lenfadenomegali saptandi, diger olgu-
larin akciger grafileri normaldi. EN’lu olgularimizda etiyolo-
jide en sik tularemi (4 olgu) saptandi. Tularemili olgularda
tonsilofarenjit bulgular ve servikal lenfadenomegali mev-
cuttu, tani klinik bulgular ve mikroaglitinasyon testi pozitif-
li§i (>1/160) ile konuldu. Tularemili olgulara doksisiklin

ORI

Resim 1. Her iki bacak 6n ylziinde eritema nodozum lezyonlan
gorilmektedir

Resim 2. Eritema nodozum lezyonlarinin gérinimu
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Tablo 1. Eritema nodozumlu olgularin Kklinik ve laboratuvar bulgulari

Hasta|Cinsiyet| Yas Prodromal Lokosit ESR CRP ASO Tliberkiilin Etiyoloji

no (yil) semptomlar (/mm3) | (mm/saat)| (mg/dl)| (IU/ml) |deri testi (mm)

1 E 12 Okstirik 12.800 60 7.8 <40 20X20 Akciger tiberkilozu

2 E 6 Ates 4770 15 1.8 2100 7X8 Streptokokal tonsilofarenjit
3 E 7 Ates 7370 19 0.5 <40 8X10 Saptanamadi

4 K 13 | Ates, bogaz agrisi 14.100 120 20 1070 7X8 Streptokokal tonsilofarenijit
5 K 7 Ates, ishal 9000 26 3.1 124 4X5 Salmonella gastroenteriti
6 E Ates, ishal 7460 34 0.5 56 6X7 Salmonella gastroenteriti
7 E 12 Yok 10.300 76 4.5 366 19X21 Akciger tlberkilozu

8 K 3 Yok 7230 54 29 51 20X22 TUberkuloz enfeksiyonu
9 K 7 Yok 8850 86 0.7 50 3X4 Saptanamadi

10 E 11 Ates 8030 14 0.7 191 Negatif Saptanamadi

11 E 15 | Ates, boyunda siglik 8410 50 0.5 |Calgimadi| Yapimad Tularemi

12 E 10 | Ates, boyunda siglik | 12.000 44 5 Calisimadi|  Yapiimadi Tularemi

13 K 13 | Ates, boyunda siglik | 10.500 56 4 Calisimadi| Yapimadi Tularemi

14 K 14 | Ates, bogaz agnisi 11.000 48 6 Calisiimadi|  Yapiimadi Tularemi

ESR,; Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP; C-reaktif protein, ASO; anti-streptolizin-O

tedavisi verildi. Olgularnn 3’Unde (%21.4) ttberkllin deri
testi (>15 mm) pozitif olarak bulundu, olgularin tiberkiloz
yéniunden yapilan tetkiklerinde 2 olgunun akciger grafi ve
tomografisinde paratrakeal lenfadenomegaliler saptandi,
akciger tuberkllozu tanisiyla izoniasid, rifampisin ve pira-
zinamid tedavileri baslandi. Didger olgunun tiberkiloz
yonunden yapilan ileri tetkiklerinde, mide aclik sivisinda
ARB negatif, akciger tomografisi normal ve aile taramasi
negatif olarak bulundu. Tiberkiloz hastaligi yéninden
klinik semptom ve bulgusu olmayan olguya tuberkiloz
enfeksiyonu tanisiyla izoniasid profilaksisi baslandi. iki
olguda (%14.2) yaklasik 1 ay dnce tonsilofarenijit tanisi ile
amoksisilin kullanim &ykisu vardi. Bu olgularda ASO tit-
resinin (>400 1U/ml) yUksek titrede pozitif bulunmasi gegi-
rilmis streptokokal tonsilofarenijit ile uyumlu idi. BoJaz
kiltirlerinde Greme olmadi. Oykiisiinde ates yiksekligi
ve ishal yakinmasi olan 2 olgunun (%14.2) Salmonella
typhii O 1/3200, Salmonella typhii H 1/1600, Salmonella
paratyphii A 1/1600, Salmonella paratyphii B 1/1600 titre-
de pozitif olarak saptandi. Ates yiiksekligi ve ishali devam
eden olgunun diski kiltirinde Salmonella spp. Uremesi
oldu. Diger olgunun ishali olmadigi i¢in digki kiltird alin-
madi. EN’lu 3 olguda (%21.4) etiyoloji bulunamadi.
Behcget hastaligi yoninden sorgulanan olgularda agizda
aft ya da genital Ulser 6ykisi yoktu. inflamatuar barsak
hastali§i ve sarkoidoz yoninden semptom ya da klinik
bulgular saptanmadi. Olgularin viral serolojileri ve otoan-
tikorlari negatif olarak saptandi. G6z muayeneleri normal-
di. Olgularimizda maligniteyi dislindirecek semptom ya
da bulguya rastlanmadi. EN’lu olgularin ila¢ kullanimlari
degerlendirildiginde, parasetamol 6 olguda, amoksisilin 4
olguda ve 2 olguda seftriakson kullanim 6ykisU vardi.

Antiepileptik ila¢ kullanimi ya da yakin dénemde asi
uygulama 6éykisu yoktu.

Olgulara analjezik olarak parasetamol verildi, fiziksel
aktivite kisitlandi. izleme alinan olgularin ortalama lezyon-
larin dizelme siresi 10.1+3.2 gin (6-15 gln) olarak
bulundu.

Tartisma

Eritema nodozum siklikla her iki tibianin én yizine
yerlesen, birka¢ hafta icinde kendiliginden kaybolan, 1-5
cm c¢apinda, deriden kabarik, agrnl, kirmizi ve sicak deri
noddilleridir (5, 6). Baslangicta kirmizi renkte olan lezyonlar
ilerleyen gunlerde sari ve yesilimsi renk alirken, tlserlesme
ve skarlasma olmaksizin genellikle 3-6 hafta icinde iyilesir
(1, 7, 8). Tani genellikle klinik bulgularla konulur, biyopsi
nadiren uygulanir. Histopatolojik incelemede septal panni-
kulit saptanir. Olgularimiza tani klinik bulgular ile konuldu,
biyopsi yapilmadi. EN siklidi Glkemizde bilinmemektedir,
ingiltere’de genel populasyonda sikligi yilda onbinde 2.4
olarak bildirilmistir (9). EN genellikle eriskinlerde 6zellikle
kadinlarda sik gorilir. Gocukluk déneminde 2 yas altinda
¢ok nadir olup siklikla 8-10 yas grubunda gorildigi bildi-
rilmektedir (2, 10, 11). Galismamizda olgularin yaslan 3-15
yas arasinda degismekte olup ortalama yas 9.2+3.7 il
olarak bulundu. Ulkemizde Cengiz ve ark. (4)’nin ¢alisma-
sinda ortalama yas 8.8+3.3 yil (4-14 yas) olarak bildirilmis-
tir, israil’de yapilan bir calismada (2) ortalama yas 9.9
olarak bildiriimis olup ¢alismamiz ile uyumlu idi. Cinsiyet
yoninden incelendiginde cocukluk déneminde plberte
oncesi kiz erkek orani esit iken, adolesan dénemde kiz
gocuklarinda sik goruldidud bildiriimektedir (2, 4). Ancak
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calismamizda erkek ¢ocuklar (%57) daha ¢ogunluktaydi.
EN suresi erigkinlerde 3-6 hafta olarak bildiriimektedir (9),
cocuklarda bu slre daha kisadir (12). Galismamizda EN
lezyonlarinin ortalama basvuru éncesi siresi 20.7 gln
olup 7 guin ile 60 giin arasinda degismekteydi.

Cocuklarda EN’nin en sik nedeni Amerika ve Avrupa’da
A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) iken, diinya-
nin diger Ulkelerinde tiberkiloz, AGBHS ve mikotik
enfeksiyonlardir (4, 9). Enfeksiyon hastaliklari disinda sar-
koidoz, Behcget hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi,
I6semi ve lenfoma gibi sistemik hastaliklar ve ilaglar EN
gelisiminde antigenik uyaran olarak immunolojik reaksiyo-
nu baslatmaktadir (6, 7). EN’lu 10 ¢ocuk olgunun deger-
lendirildigi galismada, etiyolojide %30 olguda streptoko-
kal enfeksiyon, %20’sinde tuberkuloz saptanirken olgula-
rn yarisinda etiyolojinin bulunamadigi bildiriimistir (4).
Yapilan baska bir ¢alismada, etiyolojide en sik streptoko-
kal enfeksiyon (%25), ardindan Epstein-Barr virus enfek-
siyonu (%18) ve inflamatuar barsak hastaligi (%13) sap-
tanmistir (2). Calismamizda etiyolojide en sik tularemi
(%28.5), ardindan tiberkiloz (%21.4), AGBHS (%14.2) ve
salmonella gastroenteriti (%14.2) saptandi. Bdlgemizde
tularemi salgini ddneminde 10 ¢ocuk olguya tularemi tani-
sI kondu, bu olgularin 4’Gnde eslik eden EN vardi (13).
Tlberklloz 6zellikle Ulkemiz gibi gelismekte olan Ulkeler-
de, EN’lu olgularda kesinlikle diglanmasi gereken bir has-
talik olarak bildirilmektedir (1-5). Olgularimizda etiyolojide
ikinci siklikta (%21.4) tiberkilozu saptadik. Ulkemizde
1994-2001 yillar arasinda Mert ve ark. (5) tarafindan EN’lu
erigkinlerde yapilan ¢alismada en sik etiyolojik neden ola-
rak tiberkiloz (%20) saptanmistir. Bu oran ¢alismamizda
saptadigimiz tliberkiloz orani ile uyumlu idi. TUberkiloza
bagll EN, tUberkilozun klinik formlarindan sadece primer
tlberkulozda goérilebilen klinik bulgudur (5). Gortlme
zamani ise tiberkiloz basili ile ilk kez karsilasmadan 4-8
hafta sonra tiiberkilin deri testinin pozitiflestigi déneme
rastlamaktadir (5). Gocmen ve ark. (14) pediatrik yas gru-
bunda izledikleri 937 akciger tiberkllozlu olgularinin
19’'unda (%2) EN’a rastladiklarini bildirmislerdir.
Olgulanmizin %14.2’sinde salmonella enfeksiyonu ile ilig-
kili EN saptandi. Yapilan ¢alismalarda EN’lu olgularin sal-
monella gastroenteriti yéniinden sorgulanmasi ve digki
kaltarindn alinmasi gerektigi bildiriimektedir (15).

EN’lu olgularin %32-72’sinde etiyoloji bulunamamak-
tadir (16-23). Calismamizda olgularimizin %21.4’Gnde
etiyoloji saptanamadi, izlemde bu olgularda tekrar atak
gbzlenmedi. Behget hastaliginda EN sikhgr %47.6 olarak
bildirilmistir (24). Ulkemizde Behcet hastaligi sik gériil-
mekle beraber olgularimizda Behcget hastali§i saptanma-
di. EN lezyonlan disinda patolojik bulgusu olmayan,
hiperkalsemi, hiperkalsilri ve g6z muayenesinde uveit
saptanmayan olgularda sarkoidoz ekarte edildi.

Sonug olarak, EN iyi seyirli ve kendini sinirlayabilen
hastallk olmakla beraber etiyolojisinin bulunarak tedavi
edilmesi gerekmektedir. Tuberkiloz Ulkemiz gibi gelis-
mekte Ulkelerde halen 6nemli bir sorun olup, eritema
nodozumla bagvuran ¢ocuk olgularda ilk akla gelmesi
gereken etiyolojik nedendir. D&nem dénem tularemi sal-
ginlarina rastladigimiz bdlgemizde tularemi hastaligina
EN lezyonlarinin eglik edebilecedini, bunun yani sira
streptokokal tonsilofarenijit, salmonella gastroenteriti, sis-
temik inflamatuvar hastaliklar ve malignite yéninden
hastalarin arastirimasi gerektigini distinmekteyiz.

Cikar Gatismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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