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Perforalé granuloma annulare multimetabolikus syndromas betegen
Perforating granuloma annulare associated with multimetabolic
syndrome

OTTO IRINGO AGNES DR.,, HARSING JUDIT DR.2, FELDMANN JULIANNA DR

OSSZEFOGLALAS

A szerz6k egy 51 éves, diabeteses, multimetabolikus syndro-
méaban szenvedd n6beteg esetét ismertetik. Anamnesisében
hypertonia, sectio caesarea, 7 éve ismert, 4 éve inzulin-de-
pendens diabetes mellitus, ischaemias szivbetegség, angina
pectoris syndroma, septalis myocardialis infarctus, choleli-
thiasis, fibrillatio auricularis cordis, hiatus hernia, bronchi-
tis chronica szerepelnek. 2 éve észlel a nyakon, homlokon,
mindkét als6 ésfelsd végtagon multiplex, annularis plakko-
kat. A perforél6 granuloma annulare diagndzisa a klinikai
kép mellett a szbvettani vizsgalaton alapult. A szerzék az
eset kapcsan attekintik e ritka betegség jellemz6it.

Kulcsszavak:
Perforal6 granuloma annulare -
necrobiosis - paliszad granuloma

A perforalé granuloma annulare a granuloma annulare
egyik ritka altipusa, melyet 1971-ben Owens és Freeman
irt le (1). Szovettani jellemz6je a dermisben megjelend
necrobioticus fokusz koruli granulomas reakcid, mely
bizonyos teriileteken transzepidermadlisan, ill. perifolli-
cularisan perfordl. Ez a ritka betegség gyermekkorban,
fiatal feln6ttkorban és n6kben gyakrabban fordul el§. A
perifollicularisan perforalé format kulon varidnsnak te-
kintik.

Esetbemutatas

Az 51 éves nébeteg anamnesisében hypertonia, sectio caesarea, 7 éve
ismert, 4 éve inzulinnal kezelt diabetes mellitus, ischaemiés szivbe-
tegség, angina pectoris syndroma, lezajlott septalis myocardialis in-
farctus, cholelithiasis, fibrillatio auricularis cordis, hiatus hernia, chro-
nicus bronchitis szerepelnek. Az inzulin-dependens diabetes mellitus
mellett az android jelleg( obesitas, a hyper- és dyslipidaetnia, a hype-
ruricaemia és a coronaria sclerosis jelzik a multimetabolikus syndro-
maét. A napi 86 nemzetkdzi egység inzulin mellett, per os metformini-
um chloratum hozzdadaséval és diétaval elért 10-15 mmol/l kozotti
gliikéz értékek sulyos inzulinrezisztenciara utalnak (2).

Klinikai statusz

Beteglink bértiinetei 2 éve kezdédtek a nyakon, illetve a jobb kézfe-
jen. A nyak mindkét oldalan, gallérszeriien és a tarkén széli terjedést
mutat6, beszurt, felszinb6l kiemelked6 szegélyd, centralisan tomott,

SUMMARY

Authors report the case ofa 51-year- old, diabetic patient.
Her medical history was significantfor insulin-dependent
diabetes mellitus, multimetabolic syndrome, ischemic
heart disease, septal myocardial infarct, atrialfibrillation
and chronic bronchitis. She presented with a 2-year
history of a progressive eruption of annular plaques on
her neck, forehead and upper and lower limbs. Diagnosis
of perforating granuloma annulare was based on the
clinical picture and the histology. Authors review the
literature ofthis rare condition.
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apré papulékat tartalmazé, kb. 15 cm hosszl, 7 cm széles, barnasan
erythemas, mérsékelten viszket6 plakkokat lattunk (1. abra). A
homlok mindkét oldalan, lateralisan, barnasvords, kdzepesen be-
szlrt. széli terjedést mutatd plakkok mellett (2. abra), ajobb alkaron

1. dbra
A nyak korul gallérszerien elhelyezkedd, széli terjedést
mutato plakkok



és kézfejen, ill. a bal alkaron kb. 3-3,5 cm &tmér6j(i disciformis, kis-
sé kiemelkedd széli résszel dvezett, cenralisan hamlé plakkokat ész-
leltiink (3. &bra). A beteget granulomatosis disciformis chronica et
progressiva diagnézissal utaltak be osztalyunkra, a mindkét labsza-
ron multiplexen megjelend, részben haemorrhagias porkkel fedett,
barnasvoros, fajdalmas ulceratiokkal tarkitott plakkok (4. abra) és
az el6bb leirt bortiinetek miatt.

2. 4bra
Barnasvoros plakk a homlok jobb oldalan

3. abra
Annularis, viszketd plakk ajobb kézfejen

4. abra
Fajdalmas, exulceralddott plakkok

Kivizsgélas, labor vizsgalatok

Kivizsgalasa soran fiil-orr-gégész hyperaemias garatot, k6zépnagy
tonsillakat irt le. N6gy6gyasz negativ statuszt véleményezett. An-
gioldgiai vizsgalata soran incipiens diabeteses angiopathiat vélemé-
nyeztek, hangvilla teszt neuropathiat nem val6szin(sitett. Kapillar
microscopia érdemi eltérést nem mutatott. Laboratériumi paraméte-
reiben emelkedett gliikoz értékek, hyperlipidaemia, hyperuricaemia
mellett emelkedett CRP szintet (18,2 mg/l) talaltunk. Osszfehérje
meghatarozas, fehérje electrophoresis, complement szintek, ossz
IgE meghatérozés, autoimmun screening panel negativ eredményt
adott.

Hisztolégia

A nyakrél, ajobb alkarrdl punch biopszia, a jobb labszarrél babér-
levél excisio tortént. A harom kiilénbdzé testtajrél szarmazé szo-
vetminta azonos folyamat kiilénbdzd stadiumait mutatta. A nyakrol
és az alkarrél szarmazé mintadkban a ham egyenetlen vastagsaga, a
részben destruélt folliculusok, a subepidermalis acut lobsejtes be-
sz(ir6dés hamdestrukciéra utal. A dermis fels6-kdzéps6 részében,
tobb gbécban szabalytalan alakd, necrobiotikus teriiletek lathatdk,
amelyeket paliszad allasban histiocytak és néhany oridssejt vesz
kordl (5. abra). A necrobiosisnak megfeleléen a kotészdvetben mu-

5. bra
Necrobiotikus teriiletek paliszad granuloma képz&déssel
Ex50 "
6. abra

Mucin felszaporodas a dermisben. Alcian-PASx50

cin szaporulat lathat6, orcein festéssel pedig elastolysis is megélla-
pithat6 (6. &bra). A labszarrél szarmazé mintaban egyértelm tran-
szepidermalis és perifollicularis perforatio jeleit lathatjuk, nagyobb
kiterjedés( necrobiosissal. A folyamat gécos jellegli, meglehet6sen
kiterjedt, a lymphohistiocytas besz(ir6dés paliszad granuloméat hoz



létre, amelyekben az driassejtek szdma mérsékelt. Perivascularisan
lobos besz(irédés, neutrophil szétesés lathatd, néhany érlumen je-
lentds mértékben besz(ikilt. Az elastolysis ebben a mintaban is sza-
mottevé. Bar a labszarrél tortént biopszia vizsgalatakor a szoveti
képben van némi atfedés a necrobiosis lipoidicaval, a folyamat gé-
cos jellege és a paliszad granulomék perforalé granuloma annularé-
ra utalnak.

Kezelés és korlefolyas

Az antidiabetikus therapia optimalizalasa mellett, a labszarakon
kialakult fekélyeken szivésan tapad6, mély necrosisokat 20% NaCl
géllel fellazitottuk, majd az ulcusokra alginat kdtszert alkalmaztunk.
A nyak, homlok és a fels§ végtagok bértlineteit Erbokryo 12 készii-
lékkel fagyasztottuk, kozepes er@sségli corticosteroid és pimecroli-
mus krém lokalis alkalmazéasa mellett. Az utankovetés 12 hete alatt
a beteg kiterjedt plakkjai ellaposodtak, a disciformis bértiinetek be-
szlirtsége csokkent, a szubjektiv panaszok enyhiiltek, (j tiinet nem
jelent meg. A labszéarakon levd ulceralt tiinetek feltisztultak, nagy-
részt behamosodtak.

Megbeszélés

A granuloma annulare a dermis vagy/és subcutis gyulla-
dasos megbetegedése, mely a kotdszoveti rostok degene-
ratiojval és dontéen histiocyter sejtes infiltratioval jel-
lemezhetd. A betegség patogenezisében kivaltd tényez6k
lehetnek a napfény expositio, PUVA, UVB therdpia,
trauma, rovarcsipés, tuberculin teszt, Borrelia infectio. A
generalizalt formaban gyakrabban fordul el6 csokkent
gliikoz tolerantia, ill. manifeszt diabetes mellitus a hat-
térben. Nemcsak a klinikai megjelenés lehet kiilonboz6,
hanem a szdvettani kép is. A centralisan mucinszaporu-
latot és necrobiosist mutatd, histiocytas, kevés Oridssej-
tet tartalmaz6d paliszad granulomak a legjellegzetesebb
eltérések, de van diffaz forma is, amikor a histiocytak és
a mucindzus anyag a kotészoveti rostokat toljak szét. A
folyamat tébbnyire a dermist, f6leg annak fels6 részét
érinti, de lehet subcutan variansa is, amikor a zsirszévet-
ben latjuk a fent leirt jellegzetes granulomékat. Ez utéb-
bi lényegesen ritkdbb, csakigy, mint a perforalé forma,
ahol a felszinhez kozel keletkez6 necrobioticus anyag at-
tori a hadmot. Minden forméaban van perivascularis
lymphocytéas besz(ir6dés is. Ezen tipusok kozott termé-
szetesen szamos atfedés tapasztalhatd. A perforald gra-
nuloma annularét elészér Owens és Freeman irta le
1971-ben. Klinikailag a folyamat lehet lokalizalt (4ltalé-
ban a fels6 végtagon, tenyereken), illetve generalizalt
(utébbi gyakoribb). Az esetek 17%-a kothet6 diabetes-
hez. Ekkor a betegség megjelenése magasabb életkor-
ban varhat6 (3, 4). A betegek kb. 1/4-e panaszkodik pru-
ritusrél, fajdalomrol. Morfologiajat tekintve, csoportos,
erythemas, illetve hamlo, porkkel fedett, egyes esetek-
ben umbilicalis szerkezetl papulék, pustulézus laesiok,
annularis plakkok jellemzik. A pustulozus tipusban (a
perforalé granuloma annulare kb. 1/4-ében) nem valodi
pustularél van sz6, hanem a két6széveti rost degenera-
tio végtermékeként Kkialakulé krémszer(i, viszk6zus
anyag Urul az epidermis felé (5). Az irodalmat attekint-
ve a granuloma annulare lymphocytas infiltratumaiban
periférias és aktivalt T sejteket taldltak, melyek a sejt-
mediélta immunreakciot valdszinGsitik. Vasculitis és ké-
s6i hyperszenzitivitds szintigy szerepet jatszhat a ma

még nagyrészt ismeretlen patogenezisben (6). A beteg-
ség kialakulasaban, elektronmikroszképos vizsgalatok
alapjan a collagén rost destrukcio helyett a f6 szerep a
dermalis elasztikus rost degeneratioé, illetve az ela-
stolysisé. Ugy tlinik, a korabban elsédlegesnek vélt col-
lagén degeneratio csak secunder folyamat (7). A korkép
szoveti képére jellemz8& necrobiosis alatt, a dermis
és/vagy subcutis kotészoveti degeneratiojat, az elaszti-
kus rostok dezorganizacidjat, eltlinését, illetve a colla-
gén rostok szétesését értjuk. Mucin és fibrin festési elja-
rasokkal (kolloidalis vas, alcian kék, alcian-PAS, or-
cein) mindezek jol kimutathaték. Az eosinophil necro-
bioticus koét6szévet koril granulomés reakciot latunk.
Granuloma annularéra jellegzetes, hogy a lysosyme fes-
tés is pozitiv. A koérkép differencial-diagnozisat tekintve
felmeriulhet a sarcoidosis, a lichen nitidus, molluscum
contagiosum, eruptiv xanthomatosis, secunder syphilis,
lymphoma, HIV-asszocialt eruptiok. Esetiinkben elkilo-
nité diagnozisként még szamitasba jott az elastosis perfo-
rans serpiginosa, a perforal6 verruciform collagenosis, il-
letve a necrobiosis lipoidica diabeticorum diagnozisa,
mely utébbi ugyan a leggyakrabban a labszarakon latha-
t6, de specidlis formaja a fej régidban is megtalalhaté
(,,necrobiosis lipoidica on the head and forehead”). A
granulomatosis disciformis chronica et progressiva (Gott-
ron-Miescher) az el6bbi korkép egy variansanak tekint-
het. Mindezeket részben a tiinetek klinikai megjelenése,
részben a hisztologia kizarta. Erdekességként, a differen-
cidldiagnozisban feltétlenil emlitést érdemel a granulo-
ma multiforme, melyet 1964-ben Leiker irt le Kdzép-Af-
rikaban: necrobioticus granulomatosus betegség, melyet
a tuberculoid lepratél kilonitettek el. 40 év feletti nék
betegsége altaldban, a bértinetek fény lokalizacioban je-
lennek meg, a nyak két oldalan gallérszerden. ill. a torzs
fels6 részén (szamos klinikai forméaja ismert). Eddig csak
Afrikdban és Indidban irtdk le. Granuloma annulare-szer(
szdvettan jellemzi, nagyon sok oériassejttel (8). A granulo-
ma annulare, s igy a perforalé granuloma annulare aetio-
patogeneziséhez és therapidjahoz egy Ujabb megfigyelés
is hozzasegithet, mely az un. gli-1 oncogén fokozott exp-
resszidjat irja le granuloma annularéban, necrobiosis li-
poidicaban és sarcoidosisban (9). Human glioma szovet-
ben azonositottdk a gli-1 elnevezés(, un. cink-ujj transz-
kripciés faktort, mely aethioldgiai szerepe a basalioma-
ban is egyre nyilvanvalobb. A gli-1 jelatviteli Gt inhibito-
rai, mint példaul a localisan alkalmazott tacrolimus, Uj
tavlatokat nyithat a granuloma képz&déssel jaré bdrbe-
tegségek therapiajaban (10).
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