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Topikal Takrolimus Tedavisine Cok lyi Yanit Veren
Skar Sarkoidozu

Scar Sarcoidosis with an Excellent Response to Treatment
with Topical Tacrolimus
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Ozet

Buiytik taklitcilerden birisi olan kutandz sarkoidoz hala patogenezi tam olarak anlasilamamis ve klinikte ¢ok farkli sekillerde karsimi-
za cikabilen bulmaca gibi bir klinik antitedir. Elli sekiz yasinda kadin hasta 35 yil 6nce olusan skarlarda 5 aydir ortaya cikan kabarma
yakinmast ile poliklinigimize basvurdu. Dermatolojik muayenede farkli bolgelerdeki skarlarda kabariklik seklinde lineer bakir kirmizi-
morumsu plaklar ve diaskopide elma jélesi bulgusu tespit edildi. Alinan punch biyopsinin histopatolojik incelemesinde non-kazeifi-
ye multifokal granulomatoz yapilar tespit edildi. Olguya yapilan incelemeler sonucunda evre | akciger tutulumlu kutanéz skar sar-
koidozu tanisi konuldu. Baslanan topikal takrolimus tedavisi ile altinci haftadaki kontrolde lezyonlarda belirgin gerileme gézlendi ve
5 ay sonra niiks saptanmad. Eski skarlarda infiltrasyon ile basvuran hastalarda skar sarkoidozu akla gelmesi gereken bir tanidir ve
mutlaka histopatolojik inceleme ile dogrulanmalidir. Benzer hastalar sistemik tutulum acisindan ayrintili inceleme yapildiktan sonra
kutandz sarkoidoz icin literatiirde genelde bildirilen sistemik kortikosteroid yerine topikal takrolimus ile gtivenli ve etkili bir sekilde
tedavi edilebilir. (Tirkderm 2011; 45: 219-21)
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Summary

As a great imitator, sarcoidosis is a puzzling clinical entity that can present with diverse clinical pictures and its pathogenesis is still
unknown. A 58-year-old woman applied to our outpatient clinic with a complaint of swelling of scars in her body present for 5 months
and her scars were present for 35 years. On dermatological examination, enlargement of scars was observed in different areas of the
patient's body and these were seen as linear copper red-violaceous plaques with apple-jelly sign on diascopy. Histopathological
examination of a punch biopsy specimen revealed non-caseating granulomatous structures. Following detailed examinations, the case
was diagnosed as having scar sarcoidosis with stage | lung involvement. Significant regression of lesions was detected at 6th week
follow-up examination after commencement of topical tacrolimus treatment and there was not any relapse of the lesions after 5 months
of treatment. The diagnosis of scar sarcoidosis should be remembered in cases who apply with the finding of infiltration of old scars
and this diagnosis must be confirmed by using histopathological examination. Instead of using systemic corticosteroids, which is
reported frequently for the treatment of cutaneous sarcoidosis in the literature, such cases can be treated safely and effectively with
topical tacrolimus following a detailed examination for detection of systemic involvement. (Turkderm 2011; 45: 219-21)
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Giri§ tam olarak anlasilamamistir.™ Blylk taklitcilerden birisi olan

sistemik sarkoidozda goérilen deri tutulumu olan kutanéz sar-
Sarkoidoz ilk olarak 1899 yilinda Boeck tarafindan deri lez- koidoz ise pratikte cok farkl sekillerde karsimiza ¢ikabilen bul-
yonlari ile tanimlanmis ve sonrasinda sistemik granilomatdz maca gibi bir klinik antitedir** Kutanéz sarkoidoz lezyonlari sik-
bir hastalik oldugu anlasiimistir.” Sarkoidoz patogenezi hala likla hastaligin baslangicinda mevcut olup tim sarkoidoz has-
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talarinin %9-37'sinde gordllr'. Kutandz sarkoidoz lezyonlari 6zgul ve
6zgil olmayan kutandz lezyonlar olarak siniflandinilir.’ Ozgiil olmayan
sarkoidoz deri lezyonlari genelde sarkoidozun akut bir bulgusu olup sis-
temik sarkoidozun daha iyi bir seyir sergileyecegini gésterir'. Buna kar-
silik 6zgll olan deri lezyonlar daha kotl bir prognozu belirler’.
Sarkoidozda asemptomatik olan deri lezyonlarinin varligi hastaligin
daha erken dénemde ve kisa slrede tani almasini saglamaktadir'. Skar
sarkoidozu ise ender goriilen 6zgll bir kutanéz sarkoidoz formudur.'*
Sarkoidoz tedavisinde amag semptomatik rahatlama, hastalik aktivi-
tesini gosteren objektif parametrelerde dizelme ve hastalik ilerle-
mesinin - neden olacadr kronik maluliyetin  dnlenmesidir.®

Kortikosteroidler, antimalaryal ilaglar ve metotreksat gibi standart
tedavi seceneklerine cevabin degisken olmasi ve toksisite riski nede-
niyle alternatif tedavi secenekleri arastiriimaktadir.> Bunlardan kalsi-
norin inhibitdrld olan takrolimusun topikal kullaniminin 6zgil kuta-
noz sarkoidoz lezyonlarinin tedavisinde etkili olabilecegi daha dnce
bildirilen az sayida olgu ile gosterilmistir.®™

Resim 1. Olgunun alin (A), burun sag vestibiilde ve list dudakta
(B) bulunan kabarik skar dokusu seklindeki skar sarkoidozu lez-
yonlari goriilmektedir.

kazeifiye graniilom yapilari (A) icinde lenfohistiyositik multiniik-
leer dev hiicreler iceren infiltrasyon (B) goriilmektedir. [hema-
toksilen-eozin, X100 (A), X400 (B)]

Resim 3. Olgunun 6 haftalik topikal takrolimus tedavisi sonrasi
alin (A), burun sag vestibiilde ve st dudakta (B) bulunan lez-
yonlarinda belirgin gerileme goriilmektedir.
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Bu yazida topikal takrolimus tedavisine iyi yanit veren, ender goérilen
bir kutandz sarkoidoz formu olan skar sarkoidozlu bir olgu sunulmasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda kadin hasta poliklinige ylzde ve dizde kabariklik sika-
yetiyle bagvurdu. Olgu ayni bélgelerde 35 yil dnce trafik kazasi sonucu
cesitli skar olustugunu ve bu skarlarda son 5 aydir kabariklik gelistigini
belirtti. Bu kabariklik gelisen skarlarda acima ve hassasiyet mevcutken
kasinti gibi baska bir sikayet bulunmamaktaydi. Olguya farkli merkez-
lerde hipertrofik skar tanisiyla cesitli tedaviler dnerilmisti. Olgunun sor-
gulamasinda halsizlik ve unutkanlik varken oksurlk, gece terlemesi, kilo
kaybi gibi sistemik bulgulari yoktu. Olgunun tibbi 6ykisinde guatr,
serebral arter darligi, boyunda herniye nukleozus pulpozus mevcuttu
ve kendisi menopozdaydi. Dermatolojik muayenede alinda, burun koku
sagda, Ust dudakta, sag burun girisinde ve sag dizde bulunan tim skar-
larda kabariklik ile kendisini gdsteren lineer bakir kirmizi-morumsu
renkte plak ve papuller mevcuttu (Resim 1). Tim lezyonlarin diaskopi-
sinde elma jolesi gorunlimu mevcuttu. Hastanin sag dizde bulunan lez-
yonlarindan kutan6z sarkoidoz &n tanisi ile biyopsi alindi.
Histopatolojik incelemede dermiste non-kazeifiye multifokal granuloma-
t6z alanlar icinde lenfositler ve histiositler mevcuttu (Resim 2). Olguya
bu klinik ve histopatolojik ¢zellikleri ile kutandz skar sarkoidozu tanisi
konuldu. Sistemik tutulum acisindan yapilan degerlendirmelerde,
parankim tutulumu olmamasina karsin bilateral hilar lenfadenopatilerle
seyreden (radyolojik evre 1) pulmoner sarkoidoz saptandi. Olguda bu
bulgularla sistemik steroid tedavisi indikasyonu saptanmadidi icin akci-
ger tutulumu agisindan 6 aylik dizenli kontroller 6énerildi. Olgunun
takiplerinde sistemik tutulumda ilerleme saptanmadi. Kutanéz lezyon-
lara yonelik baslangicta mometazon furoat %0,1 merhem glinde iki
defa kullanmasi 6nerildi. Bir ay sonraki kontrolde olgu bu tedaviden hig
fayda gormemisti ve tim lezyonlari aynen devam etmekteydi. Bu
nedenle topikal %0,1 takrolimus tedavisi baslandi. Alti hafta sonraki
kontrolde herhangi bir yan etki olmadan olgunun tim lezyonlarinin
kabarikliginda azalma ve elma jolesi goriinimiinde kaybolma saptandi
(Resim 3). Olgu 5 ay sonrasinda hala takip altindadir ve skarlarda tek-
rarlayan kabarma ya da akciger bulgularinda ilerleme saptanmamistir.

Tartisma

Sarkoidoz sistemik bir hastalik olup herhangi bir organ ya da dokuyu
tutabilir’. Sarkoidoz iskandinavlar ve Afrika kékenli Amerikalilarda en
yiksek prevalansta ve kadinlarda biraz daha sik gorilmektedir.
Sarkoidoz insidansi her iki cinste 20 ila 29 yas arasi ve kadinlarda 50
yas Ustl olmak Uzere iki pik gosterir. GlnimUzde kabul edilen son etyo-
patogenetik mekanizmaya goére sarkoidoz genetik olarak yatkinligi
bulunan bir kiside henliz tam olarak tanimlanamamis cevresel bir anti-
jenik uyarana maruziyet ile gelisen kronik bir immunolojik yanit sonu-
cunda olusmaktadir. Sarkoidozda granulomatéz inflamasyon alanlarin-
da yardima Th1 aracili immunolojik yanit belirginken periferal immiin
yanitlar paradoks olarak baskilanmistir.?

Kutandz tutulum tdm sarkoidoz hastalarinin kabaca Ucte birinde g6ri-
Itr ve bu tutulum morfoloji, yayiim, seyir, klinik iliski ve tedaviye yanit
acisindan hastalar arasinda belirgin sekilde heterojendir.>"? Kutandz sar-
koidoz lezyonlari nonkazeifiye granilomlar iceren 6zgll ve bu grani-
lomlari icermeyen, reaktif oldugu disiindlen 6zgil olmayan deri lez-
yonlar seklinde siniflandiriimaktadir®*'> Kutandz sarkoidoz lezyonlari
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klinik ve histopatolojik olarak pek ¢ok hastaligi taklit edebildigi icin tani-
sal yaklasim tam bir muammadir.? Kutan6z sarkoidozda tani uyumlu kli-
nik ve radyolojik bulgularin 1siginda histopatolojik olarak nekrotizan
olmayan, epitelioid hicreli grantlomlarin varliginda diger potansiyel
etyolojiler diglanarak konulabilir>*> Tim biyopsi materyalleri mutlaka
mikobakteriyel ve fungal ajanlar agisindan degerlendiriimelidir." Ayrica
sarkoidal granllomlarin histopatolojik olarak yabanci cisim tipi grand-
lomlardan da ayirt edilmesi gerektigi unutulmamali ve biyopsi mater-
yallerine polarize 1sik mikroskopisinin uygulanmasi bu nedenle yararl
olacaktir.™ Olgumuzda yabanci cisim granilomasini dislayan bulgular
arasinda mevcut ¢ok cekirdekli dev hticrelerin Touton veya Langhans
tipinde olmasi, yabanci cisim tipi dev hiicre saptanmamasi ve polarize
1stk mikroskopisi ile yapilan incelemede herhangi bir yabanci cisim veya
kristal polarizasyonu goérilmemesi bulunmaktadir. Mevcut bulgularin
1siginda olgumuzda tani sarkoidoz ile uyumlu olarak gorilmektedir.
Baslangicta sistemik tutulum bulunmasa da tim kutandz sarkoidoz
hastalarinda taniyi takibeden 3 yil icinde i¢ organ hastaligi gelisir®. Bu
nedenle tim hastalar baslangicta sistemik tutulum agisindan deger-
lendirilmeli ve diizenli araliklarla bu agidan takip edilmelidirler’. Kutantz
sarkoidozda tedavi genelde topikal, intralezyoner veya sistemik steroid-
ler ile yapilir*'?. Kutandz sarkoidoz tedavisinde ayrica tetrasiklin ttrev-
leri, antimalaryal ilaclar (klorokin ve hidroksiklorokin), metotreksat,
biyolojik ajanlar (Timaér Nekrozis Faktér-a inhibitori olan talidomid, inf-
liksimab, etanersept ve adalimumab), izotretinoin ve pentoksifilin de
basarili sonuglar vermektedir.*?> Olgumuzda da oldugu gibi saptanan
akciger tutulumu her zaman tedavi gerektirmeyebilir> Olgumuza da
akciger sarkoidozu icin herhangi bir sistemik tedavi dnerilmedi ve takip-
lerinde de akciger tutulumunda ilerleme saptanmadi.

Skar sarkoidozu var olan bir skar dokusunun sarkoidal grantlomlar tara-
findan infiltre edilmesi sonucunda skar dokusunun kalinliginin artmasi
ile daha eritemli veya viyolese renk almasi ile karakterizedir ve %2,9 gibi
bir oranla ender goraldr.*™ Skar sarkoidozu sadece travmatik ya da cer-
rahi skarlarda reaktivasyon seklinde degil ayni zamanda eskiden yapilan
kan alma, intramuskuler injeksiyon, alerji tedavisi noktalarinda, dévme-
lerde ve hepes zoster skarlarinda da gorilebilir.*'*™ Skar sarkoidozu tani-
si cogunlukla hipertrofik skarla karistirildigr ve sarkoidozun da intralez-
yoner steroid tedavisine yanit vermesi nedeniyle atlanir.* Bu nedenle
ender gorllen bu sarkoidoz tiirl eger inaktif bir skarda bekleniimeyen bir
degisme veya genisleme gdrilduglnde stiphelenilmeli ve histopatolojik
inceleme ile mutlaka degerlendirilmelidir.*™> Genis olgu calismalarinin
eksikligine ragmen bu sarkoidoz cesidi sistemik hastalik ile daha az iliski-
lidir*. Skar sarkoidozu siklikla yavas ve spontan olarak gerileme gosterir'.
Ancak olgumuzun topikal kortikosteroid tedavisine hi¢ yanit vermeyen
lezyonlarinin 6 hafta gibi bir stirede topikal takrolimus tedavisi ile gerile-
mesi bu durumun spontan bir gerileme olamayacagini agikca goster-
mektedir. Topikal takrolimusun olgumuzda var olan skar sarkoidozunda
hizli, glvenli ve etkili bir tedavi secenedi oldugu gordlmustir.

Topikal takrolimus tedavisinin topikal steroid tedavisine yanit vermeyen
yuzde yerlesmis®®, dizde yerlesmis likenoid tipte™ ve sistemik steroid
tedavisine yanit vermeyen kasa uygulanmis dévme skarinda yerlesmis''

kutandz sarkoidoz lezyonlarinda etkinligi gosterilmistir. Topikal takroli-
mus tedavisinin kutandz sarkoidozda etkisini yardimar Th1 hicrelerinin
aktivasyonu, sitokin salinimi ile T hlicreler ve makrofajlar tarafindan TNF-
o salinimini engelleyerek gosterdigi diistinllimistir®. Ancak son zaman-
larda sarkoidoz gibi granulomatéz hastaliklarin biyopsilerinde artmis
Gli-1 onkogen sunumu gosterilmistir.”® Gli-1 Hedgehog sinyal yolaginda
rol alan bir transforme edici transkripsiyon faktoridir ve bazal hicreli
karsinoma patogenezinde yer almaktadir.'® Gli-1 inhibit6rii olan topikal
takrolimus gibi kalsinérin inhibitérlerinin olgu sunumlari ile kutanéz sar-
koidozda gdsterilen etkisinin temelinde bu mekanizma yatiyor olabilir.>'®
Var olan eski skarlarda kisa zamanda gelisen infiltrasyon ile basvuran
hastalarda skar sarkoidozu akla gelmesi gereken bir tanidir ve mutlaka
histopatolojik inceleme ile dogrulanmalidir. Sunulan olgudan da goril-
digu gibi benzer hastalarda sistemik tutulum agisindan inceleme yapil-
diktan sonra kutandz sarkoidoz icin literatlirde genelde bildirilen siste-
mik kortikosteroid tedavisinin yerine topikal takrolimus guvenli ve etkili
bir tedavi yéntemi olabilir.
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