176 Olgu Sunumu
Case Report

DOI: 10.4274/turkderm.86094

Dissemine graniiloma anulare ve asemptomatik
multipl myelom birlikteligi

Coexistence of disseminated granuloma annulare and asymptomatic multiple myeloma
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Ozet

Granlloma anulare (GA) nekrobiyotik dermal papiiller ile karakterize, nedeni bilinmeyen, benin, inflamatuvar bir dermatozdur. Literatiirde
lokalize, dissemine, lineer, nodiler, perforan, subkutandz, pustller ve arkuat dermal eritem gibi degisik morfolojik formlari bildirilmistir.
Nadir gorilen dissemine GA formunun bazi hematopoetik veya solid malignitelerle birlikteligi bildirilse de, malignite ile GA arasindaki kesin
nedensel iliskinin belirsiz oldugu ileri strtlmustir. Burada asemptomatik multipl myelomun eslik ettigi dissemine GA'li 66 yasinda bir kadin olgu
sunulmaktadir. (Turkderm 2013; 47: 176-9)

Anahtar Kelimeler: Graniloma antlare, malignite, multipl miyelom

Summary

Granuloma annulare (GA), which is characterized by necrobiotic dermal papules, is a benign inflammatory dermatosis of unknown cause.
Several morphologic forms of GA, including localized, disseminated, linear, nodular, perforating, subcutaneous, pustular, and arcuate dermal
erythema have been reported in the literature. Disseminated GA, a rarely seen form, has been reported to be in association with some
hematopoietic and solid malignancies, however, it has been suggested that the exact causative relationship between malignancy and GA is
unclear. We present here a 66-year-old female patient with disseminated GA associated with asymptomatic multiple myeloma. (Turkderm
2013; 47:121-418-21)
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Giris formun patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte diyabetes
mellitus, tiroid hastaliklar, maligniteler, hepatit B ve C virlsi
infeksiyonlari, medikasyonlar ve edinsel immiln yetmezlik
sendromu ile birlikte gérilen olgular bildirilmistir3-7. Burada
asemptomatik multipl myelomun eslik ettigi dissemine GA'li
66 yasinda bir kadin olgu sunulmaktadir.

Nekrobiyotik dermal ve subkutandz papdiller ile karakterize
olan graniloma anulare (GA), nedeni bilinmeyen ve genellikle
kendini sinirlayan benin granilomatoz bir dermatozdur. Tipik
lezyonlar zamanla genisleyerek etrafi daha kabarik anuler
plaklara donusme egilimi gosteren tek veya cok sayidaki
hafif eritemli paplllerden olusur. Klinik olarak en sik lokalize

formda goérilmekle birlikte dissemine, noduler, perforan, OIgu
subkutandz, lineer, pustller ve arkuat dermal eritem gibi Vicudundaki kasintili kizarik kabarikliklar yakinmasi ile po-
degisik gértiinimlerde de olabilir’.2. Nadir gérilen dissemine liklinigimize basvuran 66 yasindaki kadin, lezyonlarinin yak-
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lasik yedi ay once karin bolgesinden baslayarak zamanla govde ve
ekstremitelere yayildigini tanimlamistir. Bu yakinmalarina yonelik an-
uler elastolitik dev hicreli granilom tanisi aldigi ve énerilen sistemik
dapson (1 ay 100 mg/giin, 3 ay 50 mg/glin) tedavisinden belirgin
fayda gérmedigi 6grenilmistir. Ayrica hipertansiyon ve aritmi oykdisu
olan olgumuz, yaklasik alti ay once anemi nedeni ile basvurdugu
Hematoloji polikliniginde sebebi bilinmeyen monoklonal gammopati
olarak degerlendirildigini ve tedavisiz olarak g aylik aralarla poliklinik
kontrollerine geldigini belirtmistir. Soyge¢cmisinde ise annede konjes-
tif kalp yetmezligi ve babada akciger kanseri oldugu 6grenilen olgu-
muzun sistem sorgulamasinda herhangi bir 6zellik belirlenmemistir.
Dermatolojik muayenesinde kollar, bacaklar ve gévde st kisimlarinda
daginik yerlesimli, abdominal, inguinal, lomber ve sakral alanlarda ise
yer yer birlesme edgilimi gésteren, bazilari anuler tarzda eritemli papler
lezyonlar ve yer yer postinflamatuvar hiperpigmentasyon alanlari belir-
lenmistir (Resim 1).

Olgumuzun hemogram, rutin biyokimya, tam idrar, tiroid fonksiyon
testleri, gaitada gizli kan, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL testi
gibi laboratuvar incelemelerinden hemoglobin: 11,2 g/dl (12-16 g/
dl), eritrosit sedimentasyon hizi: 80 mm/sa (0-15 mm/sa), serum to-
tal proteini: 9,4 g/dl (5,8-7,6 g/dl), aspartat aminotransferaz: 54 U/L
(5-34 U/L) ve gama glutamil transferaz: 91 U/L (9-36 U/L) olarak sap-
tanmistir. Aclik kan sekeri normal olan olgunun oral glukoz tolerans
testine yaniti 0. dk: 97 mg/dl (80-115 mg/dl) ve 2. saat 125 mg/dI
(<140 mg/dl) olmak tizere normal sinirlarda belirlenmistir. Olgumuzun
akciger grafisi ve abdominopelvik ultrasonografisinde de herhangi bir
patoloji saptanmamistir.

Olgunun sag bacagindaki eritemli papiler lezyondan alinan "punch"
biyopsinin histopatolojik incelemesinde retikiler dermiste lokalize
granilomatdz reaksiyon, genis nekrobiyoz alani cevresinde genel
olarak palizad dizilim gosteren CD68 pozitif ve S100 negatif histiyositik
infiltrasyon ile eslik eden serpilmis histiyositik dev hiicreler ve lenfos-
itler, nekrobiyoz alaninda ¢ok belirgin olmamakla birlikte Alcian mavisi
ile pozitif boyanan musin birikimi saptanmistir (Resim 2).

Eritrosit sedimantasyon hizi ylksekligi nedeniyle yapilan ileri tetki-
klerinden serum protein elektroforezinde gama bolgesinde keskin
bant gérinimi ve serum immdinoelektroforezinde IgG-kappa mo-
noklonal gammopati olmasi nedeni ile Hematoloji bélimiince tekrar
degerlendirilen olgudan serum immunglobulin dizeyleri, tim vicut
kemik direkt grafileri ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi istenmistir.
Kemik grafilerinde litik lezyon izlenmeyen olgunun yapilan kemik iligi
aspirasyon oOrneginde %12 plazma hiicresi, kemik iligi biyopsisinde
ise %40 sellllarite gdsteren ilik dokusunda interstisyumda kimi alan-
larda sayilari hafifce artmis ve yer yer kictk kimeler yapmis CD38

Resim 1. Govde arka ylizdeki (a) ve sag kol ekstansor yuziindeki (b)
dissemine grantiloma anulare klinigi ile uyumlu eritemli papuller

pozitif plazma hicreleri saptanmis olup bu hiicrelerde agirlikli olarak
kappa pozitifligi gésterilmistir. Yapilan laboratuvar incelemelerinde 1gG:
3633 mg/dl ve Hb: 11,8 g/dl olmakla beraber ayni zamanda talasemi
tastyicisi oldugu belirlenmistir. Olgumuz kemikte litik lezyon olmamasi,
ayrica serum kalsiyum, kreatinin ve tam kan sayimi degerlerinin nor-
mal sinirlarda olmasi nedeniyle asemptomatik multipl myelom olarak
degerlendirilmis ve bu bulgular esliginde tedavisiz olarak g aylik aralar-
la izlem karari alinmistir.

Klinik ve histopatolojik bulgular esliginde disemine GA ve asemptoma-
tik multipl myelom birlikteligi olarak degerlendirilen olgumuza sirasiyla
uygulanan sistemik PUVA (40 seans) ve dar band UVB (28 seans) te-
davileri sresince mevcut lezyonlarda kismi gerileme olmasina karsin,
yeni lezyon cikislarinin devam ettigi ve/veya tedavi kesildikten sonra
yeniden tekrarladigi gézlenmistir. Daha sonraki izlemlerinde hidroksik-
lorokin (400 mg/glin) tedavisi baslanan olgu lezyonlarinda dedisiklik
olmamasi nedeniyle herhangi bir fayda gérmedigini distnerek ikinci
haftadan itibaren tedaviye devam etmek istememistir.

Tartisma

Tum GA'li olgularin %8,5-15"ini olusturan ve genellikle 30-70 yas
arasi kadinlari etkileyen dissemine GA'nin lokalize forma gore geg
baslangi¢ yasi, lezyonlarin morfolojik gorinimi ve yaygin dagilimi,
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Resim 2. Epidermiste akantoz, dermiste miksoid dejenerasyon
gosteren kollajen cevresinde ve interstisiyel paternde histiyositik hlcre
infiltrasyonu (HEX20)

e
i
3

DERNFAL



Aktan ve ark.

178

Dissemine graniiloma anulare ve asemptomatik multipl myelom birlikteligi

Turkderm
2013;47:176-9

diyabetes mellitus ile iliskisi, uzun slren seyri, spontan gerilemenin ¢ok
nadir gorilmesi ve tedavilere yanitinin zayif olmasi gibi farkli ézellikleri
bulunmaktadir’8. Klinik olarak govde ve ekstremite yerlesimli olan
lezyonlar deri renginde, eritemli ya da viyolase renkli, sinirlari hafif
kabarik dermal papil ya da kiguk anuler plaklar ile karakterizedir.
Histopatolojik olarak dermiste nekrobiyotik kollajeni cevreleyen
histiyositler, lenfositler ve multiniikleer dev hiicreler saptanmaktadir®.7.
Bizim olgumuza da benzer klinik ve histopatolojik bulgular esliginde
dissemine GA tanisi konulmustur.

Nadir gérilen bu dermatozun olusumuna neden olan tetikleyici faktér
tam olarak bilinmemekle birlikte diyabetes mellitus, tiroid hastaliklari,
hipertansiyon, atopi, artrit, irritabl kolon, Glseratif kolit, endometriyozis,
hepatit B ve Cvirusu enfeksiyonu, yaygin sarkoptes skabiei infestasyonu,
edinsel immin yetmezlik sendromu, sifiliz, cesitli medikasyonlar ve
malignitelerle iliskili olarak gérulebilecedi bildirilmistir3.7.9.

Literatlirde bildirilmis olan GA ile iliskili maligniteler arasinda cesitli
solid organ maligniteleri, schwannoma, granilomatéz mikozis
fungoides, lenfoma, akut myelositik 16semi, kronik myelomonositik
|6semi ve miyelodisplatik sendrom bulunmaktadir. Bu malignitelerden
ise basta Hodgkin lenfoma olmak Uzere lenfomalarla birlikteliginin
daha sik oldugu bildirilmistir4.5.10-13_ Dabski ve Winkelmann tarafindan
yapilan bir calismada disemine GA'li olgularin %14'inde lezyonlarin
olusumundan 6nce veya sonra bir ic organ malignitesi saptanmis,
ancak her iki tablonun ortaya cikis streleri arasindaki genis varyasyon
nedeni ile aralarindaki olasi nedensel iliskinin tartismali oldugu ileri
strilmistir2.  GA ile malignite arasindaki iliskinin  mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte tanimlanmamis bir timor antijeni
tarafindan tetiklenen immdanolojik bir reaksiyon sonucu ortaya ciktigi
dustnltlmektedir. Tumor hicrelerinin granilom olusumuna yol acan
fibroblastlarin aktivasyonunu saglayan sitokinlerin salinimini dogrudan
veya dolayli olarak arttirabilecegi ileri surllmustlr. Ayrica bu olgularin
malignitelere karsi hiicresel immiinitesinin azalmis olabileceginden de
bahsedilmistir!2.

Literatlirdeki olgularin cogunda malignite tanisi GA lezyonlari gkmadan
6nce konulmus olup, nadiren 6nceden var olan tani almamis malignite
ya da metastaz ile es zamanli olarak GA lezyonlarinin olusabildigi ve
malignitenin tedavisinden sonra lezyonlarda da gerileme izlenebildigi
bildirilmistir4. Genellikle her iki tablo arasindaki zaman araligi
malignitenin erken evrelerde asemptomatik olmasi ve gézden kagmasi
nedeni ile kesin olarak degerlendirilemese de, malignite tanisinin GA
lezyonlarindan 18 ay dncesi ile yedi yil sonrasina kadar degisen bir stre
icinde konulabileceginden bahsedilmistir>.10. Losemi veya lenfomasi
olan ¢ocuk olgularda da GA gelistigi bildirilmis olmasina ragmen, GA’li
olgularda malignite birlikteligindeki bu artisin yaslh populasyondaki
artmis malignite sikigina bagl olabilecegi de ileri strilmustlr. Bununla
birlikte ozellikle ileri yastaki ve atipik klinik gorinimi olan GA'li
olgularda altta yatan malignite ihtimalinin g6z énitinde bulundurulmasi
gerektigi vurgulanmistir10.

Olgumuzun klinik ayirici tanisinda ilk olarak distntlmus olan anuler
elastolitik dev hiicreligranilom genellikle yiiz, boyun ve el sirti gibi aktinik
hasarli deride gérilmekle birlikte nadiren glines gérmeyen yerlerde de
lokalize olabilen GA benzeri eritemli anuler lezyonlarla karakterizedir.
Bununla birlikte histopatolojik olarak GA'de izlenen palizat yapan
granilomlar, nekrobiyoz ve misin birikimi gorilmemektedir4.
Hematolojik  malignitelerle  birlikte  gorilebilen  granilomatéz
infiltrasyonlarin ayirici tanisinda ayrica |6semi  kutise egslik eden
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grantlomatdz infiltrasyon, interstisyel grantlomatéz dermatit,
palizad yapan notrofilik granilomatoz dermatit ve granilomatéz ilag
reaksiyonlari yer almaktadir. Miyeloid displazi ve I6semilerle iliskili olarak
tanimlanan granitlomatoz infiltrasyonlarda santral nekroz gosterebilen
diizgin sekilli graniilomlar bulunmaktadir3. interstisyel graniilomatdz
dermatitte gévde ve aksiller boélgelerdeki lineer dizilimli lezyonlarin
histopatolojisinde seyrek nétrofilik kirintilar, eozinofiller, nekrobiyotik
kollajen ve palizad yapmis histiyositik infiltrasyon gorilir. Palizad yapan
notrofilik grantlomatdz dermatitte ise genellikle dirseklerde izlenen
ve gobeklenme gosteren kurutlu paplllerin histopatolojisinde bazen
vaskdlit ile birlikte yogun nétrofilik ve interstisyel histiyositik infiltrasyon
saptanir’.  Genis bir klinikopatolojik spektruma sahip olan ilac
reaksiyonlarinda da reaktif progesin bir parcasi olabilen grantlomlar
iyi sekillenmis epiteloid topluluklar veya interstisyel dermatit seklinde
gordlebilir'3. Bizim olgumuzda ilag kullanimi éykisinin olmamasi,
ayrica histopatolojik olarak notrofilik ve eozinofilik komponentin
yoklugu bu grantlomatéz infiltrasyonlarin ayirici tanisinda yardimci
olmustur.

Literatiirde 6zellikle IgG-kappa monoklonal gammopati ile iliskili olarak
gorilen ve histapatolojik olarak GA'nin ayirici tanisina giren bir diger
histiyositik grantlomatdz derihastaliginekrobiyotik ksantogranilomadir.
Bu olgularda multipl myelomun ya eslik ettigi ya da daha sonra
ortaya ¢iktigi gorilmustir?. Bununla birlikte literatlrde GA ve multipl
myelom birlikteligi glnimize kadar bildiriimemistir. Nekrobiyotik
ksantograniloma klinik olarak genellikle periorbital alani etkilemekle
birlikte daha az oranda gévde ve ekstremiteleri tutan, bazen ylzeyinde
telenjiektazi ve Ulserasyon izlenebilen ksantomatéz gorinumld eritemli
papul, nodil veya plaklar ile karakterizedir. Histopatolojik olarak ise
GA'den farkli olarak lipid depolanmasi gosteren képiiksti makrofajlar
ve histiyositler ile elastik lif kaybi gériilmektedir”. Bizim olgumuzda da
IgG-kappa monoklonal gammopati belirlenmis olmakla birlikte klinik ve
histopatolojik bulgularin esliginde nekrobiyotik ksantograntloma tanisi
dislanmistir.

Multipl myelom plazma hicrelerinin monoklonal malign proliferasyonu
ile  karakterize olup tim malignitelerin =~ %1‘ini, hematolojik
malignitelerin ise yaklasik %10'nu olusturur. En sik kemik agrisi olmak
Uzere tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar ve bobrek yetmezligi gibi
degisik klinik bulgularla ortaya c¢ikabilir’>. Asemptomatik multipl
myelom ise u¢ organ tutulumu olmaksizin serum M proteininin 3
gr/dl Uzerinde ve/veya kemik iligi plazma hicre oraninin %10'un
Uzerinde olmasiyla karakterize premalign proliferatif bir plazma htcresi
hastaligidir. Bu gruptaki olgularin klinik seyri 6nemli ¢lclide degisken
olup semptomatik hastaliga ilerlemesi ortalama 1-2 yil olarak ifade
edilmektedir16.17,

Sonug olarak olgumuz konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan,
ileri yastaki atipik GA veya GA benzeri granilomatdz dermatiti olan
olgularin olasi solid veya hematolojik maligniteler agisindan dikkatli
degderlendirilmesi gerekliligini vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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