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Ozet

Graniiloma annulare (GA), derinin nedeni bilinmeyen,
kronik, benign, granulomatdz hastaliklarindan biridir.

GA patogenezine iligskin ¢cok sayida hipotez ileri siiriil-
miistiir. Patogenezde travma, Mycobacterium (lupus vulgaris,
tiiberkiilin deri testi), sarcoidosis, borreliosis, HIV ve diger
viral enfeksiyonlar, bocek sokmasi, ultraviole radyasyon,
diabetes mellitus/ nekrobiozis lipoidica diabeticorum, HLA
antijenleri, kontakt allerjenler, immun kompleks vaskuliti ve
dolagan immun kompleksler suglanmistir. Lokalize GA tedavi-
sinde topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, intralezyonel
interferon beta/gama, CO, lazer, kryoterapi, radyoterapi ve
total eksizyon gibi gesitli tedaviler uygulanmaktadir.

Bu makalede intralezyonel diisiik doz interferon alfa
2a(IFN-a2a) enjeksiyonuyla lezyonlar1 klinik ve histopatolojik
olarak basariyla tedavi edilen GA’li iki olgu sunulmaktadir.
Kirkiki yasindaki erkek hastanin sol el dorsal yiizindeki ve 38
yasindaki erkek hastanin her iki el dorsal yiiziindeki lezyonlara
haftada ii¢ kez ii¢ milyon {linite IFN-a2a dort hafta enjekte
edildi. Her iki hastanin lezyonlarinda besinci enjeksiyondan
itibaren involiisyon bagladi ve dort hafta sonunda hafif
hiperpigmentasyon birakarak tamamen geriledi.
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Summary

Granuloma annulare(GA) is a chronic, benign,
granulomatous skin disease of unknown cause.

Numerous hypothesis have been proposed about the
pathogenesis of GA. Trauma, Mycobacteria (lupus vulgaris,
tuberculin skin test), sarcoidosis, borreliosis, HIV and other
viral infections, insect bites or UV exposure, diabetes
mellitus/necrobiosis lipoidica diabeticorum, HLA antigens,
contact allergens, immunocomplex vasculitis and circulating
immunocomplexes have been reported to have a role in the
pathogenesis of GA. Many therapeutic modalites of localized
GA including topical and intralesional corticosteroids,
intralesional beta and gama interferon, CO, laser,
cryotherapy, radiotherapy and total excision are performed.

In this article cases with GA in whom lesions were
treated succesfully both clinically and histopathologically by
intralesional low dose interferon alpha 2a(IFN-a2a) injections
are presented. Three million units IFN-a2a were injected three
times weekly for four weeks into the lesions localized on the
dorsum of left hand of the 42 year old man, and bilaterally on
the dorsum of hands of the 38 year old man. The lesions of
both patients began to involute after five injections of IFN-a.2
and after four weeks the lesions were cleared leaving only
slight hyperpigmentation.
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Graniiloma annulare(GA) derinin nedeni bi-
linmeyen benign, kronik graniillomatoz hastalikla-
rindan biridir (1).

GA her yasta goriilebilirse de en sik geng eris-
kin ve cocuklarda karsimiza ¢ikmaktadir. Kadin-
larda erkeklere oranla iki misli fazla goriilmekte-
dir. Lokalize GA en sik gorilen tip olup,
eritematéz, plak, subkutanéz, perforan ve
generalize GA gibi klinik formlar1 da vardir.
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Lokalize GA en sik el ve ayak dorsallerinde gorii-
lir. Genellikle bir, nadiren birka¢ tane olan
lezyonlar deri renginde ya da eritemli, anniiler
sekilli plaklar ile karakterizedir (1-3).

Lokalize GA’da total eksizyon (2,3),
kryoterapi (4), CO, laser (5), topikal-intralezyonel
kortikosteroid (6), intralezyonel interferon- beta (7)
ve interferon-gama (8) gibi tedaviler uygulanmak-
tadir.
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Lokalize GA lezyonlarinda 2 yil iginde
%350’nin lizerinde bir oranda spontan diizelme
olasilig1 vardir. Ayrica lezyonlarda %40 oraninda
tekrarlama oldugu da bildirilmektedir (3).

Biz burada diisiik doz rekombinant interferon
alfa-2a tedavisi ile diizelen lokalize GA’li iki ol-
gumuzu sunuyoruz.

Olgu 1

42 yaginda erkek olgu 3 ay dnce sol elin iize-
rinde ortaya ¢ikan, subjektif yakinma vermeyen,
kirmizi-mor renkli lezyon nedeniyle poliklinigi-
mize basvurdu. Ozgecmisinde, 1978 yilinda akci-
ger tiiberkulozu gecirdigi Ogrenilen hasta 4 yil
once de sag el dorsal yiizde ve sol uyluk 6n yiiz-
deki lupus vulgaris nedeniyle izoniazid ile 1 yil
tarafimizdan takip ve tedavi edilmisti. Dermatolo-
jik muayenede sol el dorsal yiizde 3x6 cm c¢apli,
kirmizi—mor renkli anniiler sekilli, kenarlar1 belir-
gin plak tipi lezyon saptandi. Lezyondan
graniiloma annulare, lupus vulgaris, sarkoidoz,
anniiler liken planus, porokeratosis mibelli, eritema
elevatum diutinum 6n tanilart ile biyopsi yapildi.
Biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde
epidermis normal goriinlimde olup dermiste hafif
bazofilik boyanan dejenere kollajen liflerinin gev-
resinde palizadik dizilim gosteren histiositlerden
olusan graniilom yapis1 mevcuttu. Dokuda az sa-
yida ¢ok ¢ekirdekli histiositler izlenmekteydi.
Graniilom ortasindaki materyal bazi alanlarda
musikarmin ile pozitif boyanmakta idi. Alcian
blue ile yaygin pozitiflik saptandi. Bulgular GA
ile uyumlu bulundu.

Olgu 2

43 yasinda erkek hastada 2 yildan beri siirege-
len her iki el dorsal yiizde, sag el 3. parmak
metakarpofalangial eklem ile 4. parmak proksimal
interfalangial eklem derisi iizerinde, sol el 2. par-
mak proksimal interfalangial eklem derisi iizerinde
subjektif yakinma vermeyen, tipik viyolase renkli
anniiler papiiller mevcuttu. Deri biyopsisinde
epidermisde hiperkeratoz, ylizeyel dermiste orta-
sinda musindz materyal, ¢cevresinde palizadik dizi-
lim yapmus lenfosit ve histiositlerden olusan
graniilom yapisi izlendi. Bu bulgular GA olarak
yorumlandi.
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Her iki hastanin laboratuar incelemesinde tam
kan biyokimyasi, tam kan sayimmi, eritrosit
sedimentasyon hizi, tam idrar tetkiklerinde herhan-
gi bir patolojiye rastlanmadi. ilk olguda PPD
48.saatte 20 mm olarak degerlendirildi. P-A akci-
ger grafisinde gecirilmis akciger tiiberkulozuna ait
bulgular vardi ancak aktif tiiberkuloz olarak diisii-
niilmedi. Hastalarin hikayesi ve diger immunolojik
laboratuar incelemelerinde (Borrelia IgM/IgG anti-
kor, HHV, EBV, CMV, HIV, HBV, HCV,
parvovirus B19 gibi viral markirlar, nonspesifik
dolasan immunkompleksler vb.) eslik eden patolo-
jileri yoktu ve olgular daha 6nce bu lezyonlar i¢in
herhangi bir tedavi protokolii almamisti

Yontem

Klinik ve histopatolojik olarak GA tanisi alan
her iki hastaya da tedavi i¢in onay formu imzalatil-
di. Lezyonlara haftada 3 seans 3 milyon {inite top-
lam 12 seans intralezyonel rekombinant interferon
alfa -2a (IFNo -2a; Roferon®, Roche) yapildi. Bi-
yopsi tedavi sonunda da tekrarlandi. Hastalarin 1
yil boyunca klinik takibi planlandi.

Bulgular

Hastalar tedaviyi iyi tolere etti. Sadece ilk has-
tada tedavinin ilk 3 seansinda flu-like semtomlar
gelisti. Tedavi boyunca her iki hastanin da kan
biyokimyasi ve hemogram sonuglarinda degisiklik
olmadi. Lezyonlarda ilk enjeksiyonlardan sonraki
2-3 giin i¢inde hafif derecede eritem gelisti. Birinci
hastada 3. seanstan, ikinci hastada 4. seanstan son-
ra lezyonun diizlesmeye basladigi goriildii.
Lezyonlarda gercek gerileme her iki hastada da 5.
seanstan sonra basladi ve lezyonlar 4 hafta sonun-
da (12 seans) yerlerinde hiperpigmentasyon biraka-
rak geriledi. Sekil 1’de ilk olgunun tedavi Oncesi
Sekil 2°de tedavinin 5. seansinda klinik gériiniimii,
Sekil 3°de ise 4. hafta (12. seans) sonundaki klinik
iyilesme goriilmektedir. Tedavi sonunda ayni
lezyonlardan yapilan biyopsi incelemelerinde
graniilom yapisinin azaldigi, dermiste orta derece-
de perivaskiiler lenfohistiositik infiltrasyon oldugu
saptand1. Ik hastanin tedavi dncesi ve sonundaki
histopatolojik incelemeleri Sekil 4 ve Sekil 5°te
gosterilmistir.
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Sekil 1. Birinci olgunun tedavi 6ncesi klinik goriiniimi

Tartisma

GA’nin patogenezine iliskin ¢ok sayida hipo-
tez ileri siiriilmiistiir. ilk aligmalarda Mycobacte-
rium (9), travma (1-3, 9), viral enfeksiyon (10,11),
Borreliosis (12), hasere 1siriklari (13), UV radyas-
yon- PUVA (14) suclanmistir. Daha sonraki ¢alig-
malarda diabetes mellitus (15), HLA yapisi; HLA-
B8(16), HLA-A31 ve Bw35 (17), HLA-A29 (18)
kontakt allerjenler (19), immunkompleks vaskiiliti
(20,21) ve dolasan  immun kompleksler(22)
bildirilmistir.

GA patogenezinde hem humoral hem de hiic-
resel immunitenin rol oynadigina ait kanitlar vardir
(1-3, 19-24). Yazarlarin ¢ogunlugu bu reaksiyonun
kollajen ve elastik dokudaki degisiklikler ile karak-
terize bir vaskiilit oldugunu diisiinmektedir. Hasta-
larin kaninda dolasan immunkomplekslerin bulun-
mas1, nekrobiyotik zonda ve dermal kan damarla-
rinda immunglobulin, kompleman ve fibrinojen
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Sekil 2. Birinci olgunun tedavinin 5. seansinda klinik goriiniim.

birikmesi patogenezde humoral immunitenin rol
oynadi1 goriisiinii desteklemektedir (20-22). Ote
yandan diger bir goriis heniiz tam aydinlatilamamig
kutandz antijenlere karsi gelisen  gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu oldugu seklindedir
(1,23,24). Lezyonlardaki inflamatuar infiltratlarda
Th tipinde aktif T lenfositlerin saptanmasi ve hasta
serumunda MIF (Makrofaj migrasyonu inhibe eden
faktor) bulunmasi ise patogenezinde hiicresel
immiinitenin rol oynadigini destekleyen bulgulardir.
Aktif T lenfositlerin lenfokinler araciligiyla aktif
histiosit ve fibroblastlardan kollajenaz ve elastaz
gibi hidrolitik enzimlerin salgilanmasim saglayarak
kollajen dejenerasyonuna ve baslica makrofaj ve
histiositlerden olusan inflamatuar bir reaksiyona yol
actig1 diistiniilmektedir (1-3,21,23, 24).

Literatirde =~ GA’da  intralezyonel  beta
interferon- (IFN-B) (7), gama interferon (IFN-y)
(8) uygulanimina basarili klinik yanit alinan olgu-
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Sekil-3. Birinci olgunun lezyonlarmm tedavinin sonundaki
(4. hafta-12. seans) klinik goriiniimii

lar bildirilse de IFN-a uygulanimina ait bir ¢alis-
maya rastlanmamustir.

IFN-o’nin diger interferonlar gibi gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunu Onledigi gosteril-
mistir (25). Lee ve Epstein (26) interferonlarin
monositlerin makrofajlara olan degisimini inhibe
ettigini bildirirken, Baba ve ark. (27) ise inter-
feronlarin monosit aktivasyonunu baskiladigindan
bahsetmektedir. Ayrica IFN-a Natural Killer Cell
(NK-C) ve monosit mobilizasyon ve aktivas-
yonunun indiiklenmesinde IFN-y gibi anahtar sito-
kindir (28, 29).

Diger graniilomatdz hastaliklardan olan lepra-
da defektif IFN-y iiretimi vardir(30). Lepromatoz

leprali hastalarda intralezyonel IFN-y uygulanma-
siyla T helper hiicre cevabinin Th, paterninden
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Dermiste hafif bazofilik boyanan dejenere kollajen liflerinin
cevresinde palizadik dizilim gosteren histiositlerden olusan
granulom yapist . (H&E, X 100)

(IFN-y defektli) Th, paternine (IFN-y, IL-2 pozi-
tif) doniisiim gosterdigi bildirilmistir. Bu doniisiim-
le birlikte Th; lenfositlerin yiizeyinde kendilerinin
aktivasyonlarina neden olan IL-12 reseptérlerinde
de artis olmaktadir. Ayrica invitro c¢alismalarda,
IFN-y’nin Th;, ile indiiklenen durumlarda Th hiicre-
lerinde IL-12 reseptdr B2 mRNA ekspresyonunu
arttirdig1 ve aktive olmus mononiikleer hiicrelerden
salinan IL-12’nin Th, hiicrelerine olan baskilayici
cevabini da tamir ettigi ifade edilmektedir(31).

IFN-o’nin, gerek mononiikleer fagositik hiic-
relere olan baskilayict etkisi gerekse de IFN-y’nin
yukarida bahsedilen mekanizmalarina benzer se-
kilde GA’da lezyondaki lenfositlerde Thl donii-
stimiinii saglayarak mevcut defektif gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunu Onleyebilecegini ve
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Sekil 5. Ayni lezyonunun tedavi sonundaki histopatolojik
gOriiniimil. Graniilom yapist azalmig ve dermiste orta derecede
perivaskiiler lenfohistiositik infiltrasyon mevcut. (H&E ,
X100)

bunlarm da klinik ve histopatolojik iyilesmeyi
saglayabilecegini diisiindiik

Bu iki olgu sunumu ile lokalize GA’da IFN a-
2a uygulanmasimin etkinligine dikkat c¢ekilmekte-
dir. Diger topikal tedavilere yanit vermeyen olgu-
larda tedavi secenegi olarak kullanilabilecek bu
tedavi uygulamasinin bagarili oldugunu diisiinmek-
teyiz. Ancak pratikte kullanimi ve enjeksiyon sekli
(dozaj, siire ve araliklar) konusunda kontrollii
caligmalara gereksinim vardir.
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