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Fej-nyaki régiora lokalizalodo atipusos fekélyek egy eset kapcsan

Atypical ulcers localized in the head-neck region: a case report
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 31 éves férfibeteg esetét ismertetik, aki a nyak
és a vallak teriiletén fellepd, rapidan progredialo, a kornye-
z0 szoveteket destrualo nagyméretii fekélyekkel jelentke-
zett. Anamnézisében 10 éve fennallo, compliance probléma
miatt érdemben nem kezelt gyulladasos bélbetegség szere-
pel. Az atipusos lokalizacioju és megjelenésii fekelyek miatt
a hattérben cutan tuberculosis, Crohn-betegseg, valamint
egyeb gyulladasos bélbetegséghez tarsulo pyoderma gang-
raenosum lehetosége meriilt fel. A klinikum, a szévettani
vizsgalat és a pyoderma gangraenosum diagnosztikdja-
ban segitseget ado PARACELSUS roviditésti diagnosztikai
pontrendszer alkalmazasa az utobbi diagnozist erdsitette
meg. Szisztéemads immunszuppressziv terapiara az ulcusok
teljesen hamosodtak, tovabba a gyulladadsos bélbetegség
is remisszioba keriilt. A szerzok a fej-nyaki régioban meg-
Jelend atipusos fekelyek esetén pyoderma gangraenosum
lehetdségére hivjak fel a figyelmet, amelynek diagnosztiza-
lasaban a PARACELSUS pontrendszer nyujthat segitséget.
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SUMMARY

The authors report the case of a 31-year-old male patient
who presented with rapidly evolving, painful cutaneous ul-
cers localized in the head and neck regions, destroying the
surrounding tissues. He had a 10 year history of inflamma-
tory bowel disease, which remained untreated due to poor
compliance. Owing to the atypical localization and bizarre
manifestation of the ulcers, the possibility of cutaneous tu-
berculosis and Crohn's disease/ / other inflammatory bow-
el disease associated pyoderma gangrenosum was raised.
Based on the clinical characteristics, the histological ex-
amination and the use of PARACELSUS scoring system,
the diagnosis of pyoderma gangrenosum was confirmed.
The implementation of systemic immunosuppressive therapy
resulted in the complete healing of the ulcers and total re-
mission of inflammatory bowel disease. The authors under-
line the possibility of pyoderma gangrenosum in the case of
atypical ulcers appearing in the head and neck region, in the
diagnosis of which PARACELSUS scoring system can help.

Key words:
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immunosuppressant therapy

A pyoderma gangraenosum (PG) egy ritka neutrop-
hil dermatosis, amelyet kezdetben infekcids eredetlinek
tartottak, innen ered a pyoderma elnevezés, mig a gang-
racnosum kifejezés a betegség rapid progresszidjara, a
kiterjedt, nekrotizalo allapotra utal. A leglijabb ismeretek
alapjan autoinflammatorikus allapotnak tekinthetd. Fel-
Iéphet kronikus gyulladasos emésztérendszeri-, valamint
reumatologiai betegségekkel, hematologiai korképekkel
¢és tumorokkal tarsulva. A PG gyakran nehezen diagnoszti-
zalt korkép, amely nagyon fajdalmas és nehezen gyogyu-
16 bizarr megjelenésii fekélyeket okoz. Multidiszciplinaris
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diagnosztikai és terapias megkdzelitést igényel, kombinalt
lokalis és szisztémas immunszuppressziv, illetve immun-
modulalo kezelésre reagal (1).

Esetismertetés

A 31 éves férfibeteg anamnézisébdl 10 éve fennallo gyulla-
dasos bélbetegség (inflammatory bowel disease: IBD) emelendd
ki, transzfliziot igényl6 anaemia, 1azas allapot, véres székletiirités
miatt tobb alkalommal hospitalizaltak belgyogyaszati osztalyon.
Atmenetileg szulfaszalazin, valamint szisztémas methylpredni-
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1l.a, b, cd, e fabra

Fej-, nyaki régiora lokalizalodo, fillkagylokat részben destruald, alavajt szEli, voroses szegélyti exsudativ fekélyek (a, b, ¢)
Immunszuppressziv terapia hatasara hamosodott fekélyek (d, e, f)

solon kezelésben részesiilt, azonban compliance hianya, illetve
onkényes gyogyszerdozirozas miatt a kezelések nem bizonyultak
eredményesnek. 2019-ben, elsé megjelenésekor a nyak mindkét
oldalan az arcfelekre terjedd, fiilkagylokat részben destrualo, bal
oldalon 10x9 cm-es, jobb oldalon 13x10 cm-es, tovabba a bal tra-
pezius régioban 7x8 cm-es, a jobb oldalon 5x6 cm-es, voroses-
lilas szegélyt, alavajt szélii exsudativ, lepedékes, fajdalmas feké-
lyeket észleltiink (1. a, b, ¢ dbra). Sebei par honapja jelentkeztek,
sebészi débridementet kovetden progressziot mutattak. Bortiinetei
mellé hasi panaszok, diarrhoea, véres székletiirités is tarsult. Az
alapbetegsége €s a bortiinetek miatt differencialdiagnosztikailag
Crohn-betegség non-granulomatosus cutan manifesztacioja, cu-
tan tuberculosis, illetve IBD-hez tarsul6 pyoderma gangraenosum
meriilt fel. Laboratoriumi vizsgalatokkal emelkedett gyulladasos
paramétereket (CRP: 105 mg/l, fehérvérsejtszam: 14,7 G/1), a
krénikus, aktiv gyulladas kovetkeztében 1étrejovo anaemiat (he-
moglobin: 94 G/1), kifejezett thrombocytosist (973 G/1), gyorsult
stillyedést (50 mm/h), tovabba hypalbuminaemiat (27,2 g/1) ész-
leltiink. Sebleoltasbol Staphylococcus aureus tenyészett ki. Quan-
tiferon teszt, HIV és hepatitis virusszerologiak, tovabba széklet
parazitologiai vizsgalatok negativ eredményt adtak. A kering6 au-
toantitestekre iranyuld szerologiai vizsgalat ahsANCA (2,5 U/ml),
cANCA (10,3 U/ml) titer enyhe emelkedését mutatta ki. Szdvetta-
ni vizsgalat céljabol punch biopsziat végeztiink fekély sz€li részé-
bél. Hematoxilin-eozin festéssel a mintaban exulceralt epidermis,
a vizeny6s dermisben neutrophil granulocytdkban gazdag denz
beszlirddés latszott (2. a, b abra). A szbvettani kép alapjan cutan
Crohn-betegség és tuberculosis cutis nem mertilt fel, pyoderma
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gangraenosum nem volt kizarhato. Kolonoszkopia aktiv IBD-t
(pancolitis, aktivitas polipokkal, pszeudopolipokkal — Mayo sco-
re: 3) igazolt. A szokatlan lokalizacioban jelentkezd progredia-
16, lilas szeli, alavajt szegélyli fajdalmas fekélyek, a pathergias

Ulceralt ham alatt neutrophil granulocytakban gazdag
dermalis infiltratum
(HE festés a.: 20x, b.: 400x nagyitas)
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1. tablazat
Fej- nyaki régiora lokalizalodo fekélyek differencialdiagnosztikdja

fenomén és a nem specifikus, de gyulladasos beszlirtséget mu-
tatd szovettani kép, valamint IBD tarsbetegség alapjan a PARA-
CELSUS diagnosztikai pontrendszer segitségével PG diagnozisa
keriilt felallitasra. 1,5 év alatt tobb alkalommal hospitalizaltuk a
beteget, végiil a compliance fokozatos javulasa soran az ismétel-
ten bevezetett kozépdozisti methylprednisolon, illetve a lokalisan
alkalmazott tacrolimus terapiara a fekélyek progresszidja megallt,
rapid javulasnak indultak. A tartos szteroid terapia mellékhata-
sainak kivédésére atmenetileg szteroidsporolo agens, azathioprin
adasat kezdtiik, amelyet majfunkcids paraméterek emelkedése
miatt leallitottunk. Ekdzben a megfeleld engedélyek beszerzésé-
vel adalimumab terapia keriilt bevezetésre subcutan injekcio for-
majaban (160 mg telitédozis, majd 2 hét utan 80 mg, tovabba heti

Ekbom-szindroma'

1x40 mg) amelynek hatasara a fekélyek teljesen hamosodtak és az
IBD is remisszidba keriilt (1. d, e, f abra). Egyéves utankdvetés
soran borfolyamata nem recidivalt.

Megbeszélés

A pyoderma gangraenosum egy ismeretlen etiologia-
ju ritka neutrophil dermatosis. Incidencidja mintegy 0,3-
1/100 000 eset évente (2). Nok korében haromszor gyakrab-
ban fordul elé. Barmely életkorban felléphet, de leginkabb
az Otven év feletti korosztalyt érinti (3, 4). A klinikai képet
altalaban banalis mechanikai traumat, rovarcsipést kdve-
téen megjelend erythemas papula, csomo, vagy haemorr-

~ Nec biosis lipoidica

1

Basalioma

3. dbra
Fej-nyaki régiora lokalizalddo egyéb eredetli, nagyméretii fekélyek a klinika képanyagabol
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hagias steril pustula jellemzi, amelybdl néhany nap alatt
nagyon fajdalmas, rapidan progrediald, extenziv, gyakran
geometriai alakzatot felvevo, bizarr alaku ulceratiok kiala-
kulasa kovet (5). Legyakoribb predilekcios helye, mintegy
70%-ban az als6 végtag, de szoliter vagy multiplex forma-
ban barmely lokalizacioban felléphet a boron. Megjelené-
sére jellemz0 a ,,plispoklila” — lividvords, alavajt szegély,
illetve felhanyt sz¢&lt ulcus gyakran pustulakkal koriilvéve,
valamint a multiplex fistulaval jaro tigynevezett 1épesméz-
szerkezetii fekély. A korkép klinikai formai: ulcerativ (klasz-
szikus); bullosus (atipusos); pustularis; peristomalis; geni-
talis; csecsemod-, és gyermekkori PG; tovabba pyoderma
gangraenosum vegetans; valamint a nyalkahartya-érintett-
séggel jar6 pyostomatitis vegetans. Potencidlisan minden
szervrendszerben, de leggyakrabban a tiidében, majban,
lépben ¢és csontokban megjelenhet a PG extracutan forma-
ja. Matéti teriileten (leggyakrabban emld, sziv- és mellkasi,
hasi és sziilészeti miitét) fellépd formaja a posztoperativ PG.

Patogenezise pontosan nem ismert, de szamos jel
utal arra, hogy a PG egy autoinflammatorikus betegség.
A komplex folyamat magaban foglalhatja mind a velesziile-
jainkban a folyamat kiindulasi pontjanak egyre inkabb a
follicularis egységet tekintik, a T-sejtek aktivitasa a follicu-
laris adnexalis strukturakat célozva a pilosebaceous egység
destrukcidjahoz vezet (6). Az arra hajlamos egyénekben, a
Th17/Th1 diszfunkcioja altal létrejon egy neutrophil-domi-
nans, 6nmagat fenntartd, autoinflammatorikus kézeg, ahol
az érintett borteriileten gyulladasos citokinek fokozott ex-
presszidja (TNFo, IL1B, IL1a, IL8, IL12, IL1S, IL17 és
IL36) figyelhetd meg. Autoinflammatorikus szindromakban
¢és sporadikus PG esetekben kimutattak az inflammaszoma
kialakulasa soran, hogy a résztvevo gének patogén varian-
sai (PSTPIP1, MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2) IL-1p fo-
kozott felszabadulasat eredményezik. Ezenfeliil JAK2 ¢és
STAT1 megnovekedett expresszidja, valamint a C5 utvonal
érintettsége egyarant detektalhaté a PG komplex kialakula-
saban (7, 8). Traumas behatas, pathergias reakcioként, mint
az egyik legismertebb triggereld faktor, a PG kivaltasaban
szerepet jatszo 1L-36 és IL-8 felszabadulasdhoz vezet (4).
A fehérje-tirozin-foszfatazok (PTP) PEST (prolin-, gluta-
mat-, szerin- és treonin-gazdag) csaladjaban kimutatott mu-
taciok PG-re valo genetikai hajlammal jarnak.

A PG az esetek tobb mint 50%-aban szisztémas betegség-
gel tarsulva fordul el6. Leggyakoribb komorbiditasok: kroni-
kus gyulladasos bélbetegség (IBD: colitis ulcerosa és Morbus
Crohn), gyulladasos reumatoldogiai betegségek (inflamma-
tory rheumatological diseases: IRD, rheumatoid arthritis,
spondylitis, osteoarthitis), tovabba hematologiai korképek
(myeloma multiplex, lymphomak, leukaemia, polycytaemia
vera, thrombocytopenids purpura) (9). Parancoplasids jelen-
ségként, tovabba autoimmun betegségekkel (SLE, Takayasu-
arteritis, Wegener-granulomatosis) asszocialva is kialakulhat.
Autoinflammatorikus szindromak, mint a PAPA szindroma
(pyogen arthritis, PG és acne), a PASH szindroma (PG, acne
¢s hidradenitis suppurativa), valamint PA-PASH szindroma
(pyogen arthritis, PG, acne és hidradenitis suppurativa) része-
ként szintén megjelenhet (10).
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A PG gyakran késon vagy félrediagnosztizalt betegség.
A fej- nyaki régiora lokalizalodé PG differencialdiagnosz-
tikajaban immunmedialt korképekre, bizonyos infekciokra,
elérehaladott, exulceralt tumorokra, metabolikus betegség-
re, valamint arteficialis sebekre érdemes gondolni (1. tab-
lazat és 3. abra). A PG szbvettani képe nem specifikus, a
dermis diffuz leukocytas besziirddése, talyogképzodés,
epidermalis és dermalis necrosis jellemzi. A posztoperati-
van fellépé formajat sokszor tévesen mutéti sebfertdzés-
ként kezelik. A negativ sebleoltas, antibiotikumos kezelés-
re adott valasz hianya és débridementet kovetden fellépd
progresszid PG-re utalo figyelmeztetd jelek. Jockenhofer
és munkatarsai altal 2018-ban leirt Ggynevezett PARA-
CELSUS pontrendszer alkalmazasa segitséget nyujt a PG
diagnozisanak a felallitasaban. A tiineteket objektivizal-
va, azokat major, minor és egyéb kritériumokra osztja fel
(2. tablazat). Az elnevezés a kritériumok kezddbetiiibol
szarmazo mozaikszd. Major kritériumok: progressziv le-
folyast betegség; relevans differencialdiagnozis hianya; a
voroses- lilas sebsz€l. Minor kritériumok: immunszupp-
ressziv terapiara fellépd javulas; a ,,bizarr” megjelenésii
fekély; az extrém fajdalom (>4/10 VAS: vizualis analog
skalan); illetve a pathergias fenomén. Egyéb kritériumok:
szuppurativ gyulladasos szdvettani kép; alavajt fekélyszél,
valamint szisztémas betegség tarsulasa. Major kritériumok
3 pontot, a minorok 2 pontot, az egyéb kritériumok egyen-
ként 1-1 pontot jelentenck. 10 vagy afeletti pontszam esetén
a diagnozis nagy valosziniiséggel PG (1, 11). Betegiinknél
a PARACELSUS pontrendszert alkalmazva a progressziv
lefolyas (3 pont), a fekélyek lilas szegélye (3 pont), bizzar
alakja (2 pont), az extrém fajdalom (2 pont), a pathergias
fenomén (2 pont), immunszuppressziv terapiara mutatko-
70 javulas (2 pont), tovabba a gyulladasos szovettani kép
(1 pont), alavajt sebszél (1 pont) és IBD tarsbetegség jelen-
1éte (1 pont) alapjan az 6sszpontszam 17 volt. Ezek alapjan
IBD-hez tarsulé PG diagnozisat allitottuk fel.

A PG kezelése immunszuppressziv és/vagy immunmo-
dulans terapia bevezetésén alapul és leginkabb klinikai ta-
pasztalatokon nyugszik. Elséként valasztando és 1B ajanla-
st a szisztémas gliikokortikoid terapia (0,5-2 mg/kg/nap per
os vagy iv.). Emellett szintén els6 vonalban alkalmazhato
¢és 1B ajanlast a ciclosporin (3-5 mg/kg/nap per os), amely
monoterapiaban, illetve szteroiddal kombinalva is adhato
(12). Kiilonoésen IBD-vel vagy IRD-vel tarsuldo PG esetén
irtak le jo gyogyulasi eredményeket TNF-alfa-antagonista
terapia mellett (13). Irodalmi adatok alapjan alkalmazhato
egyéb szteroidsporolo agensek a methotrexat, mycopheno-
lat mofetil, azathioprin, tacrolimus, diamino-difenil-szul-
fon, illetve a colchicin. Myelodysplasias szindrémaban
thalidomid kezelés hatasara a PG jo gydgyhajlamot mutat
(14). PAPA szindromas esetekben interleukin-1 blokkola-
sa bizonyult a leghatékonyabb terapianak (14). Terapiare-
zisztens esetekben intravénas immunglobulin G alkalmaz-
hato (15). Antibiotikum adasa csak szisztémas bakterialis
infekcid esetén javasolt, tovabba fontos még a megfeleld
fajdalomesillapitas. Lokalisan szuperpotens gliikokorti-
koid vagy hosszutavon 0,1%-o0s tacrolimus kendcs alkal-
mazand6. Lényeges az atraumatikus kotéscsere, tovabba
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Major kritériumok (3 pont)

progressziv lefolyasu betegség
relevans differencialdiagnozis hianya
vordses-lilas sebszél

Progressing disease

Absence of relevant differential diagnoses

Minor kritériumok (2 pont)

javulas immunszuppressziv terapiara
bizarr alaku fekély
extrém fajdalom (>4/10 VAS)

[ ]
[ ]
[ ]
¢ pathergias fenomén

Reddish-violaceous wound margin
Amelioration by immunosuppressant drugs
Characteristically bizarre ulcer shape
Extreme pain

Localized pathergy phenomenon

Egyéb kritériumok (1 pont)

szuppurativ gyulladasos szovettani kép
alavajt sebszél
szisztémas betegség tarsulasa

Suppurative inflammation in histopathology

Undermined wound border

Systemic disease associated

2. tablazat

Pyoderma gangraenosum diagnosztikai kritériumok: PARACELSUS pontrendszer

kiemelendd, hogy mechanikai vagy sebészi débridement
a pathergias jelenség el6idézésének potencialis kockazata-
val jar. A gyulladas megsziintével negativnyomas-terapia
és/vagy félvastag boratiiltetés is szoba jon. A megfeleld
terapia kivalasztasahoz keresni kell a PG hatterében allo
alapbetegséget ¢és individualisan sziikséges mérlegelni a
betegség sulyossagat, aktivitasat, illetve a kezelés lehetsé-
ges mellékhatasait egyarant. Betegiinknél szisztémas met-
hylprednisolon, majd a TNF-alfa-gatlo terapia hatasara ér-
tiink el komplett sebgyogyulast és az IBD remisszidjat. Az
esetbemutatdssal szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy
atipusos lokalizacioju és megjelenésti fekély esetén gon-
dolni kell PG Iehet6ségére, amelynek diagnosztizalasaban
a PARACELSUS pontrendszer segitséget nytjthat.
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