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STRESZCZENIE

Pierwotne dermatozy perforujace (ang. primary perforating dermatoses
- PTD) to grupa choréb rzadko spotykanych w codziennej praktyce
dermatologicznej, do ktérych zalicza sie: elastosis perforans serpiginosa,
reactive perforating collagenosis, chorobe Kyrlego i perforating folliculitis.
Stwierdzono, ze relatywnie czeciej wystepuja one u oséb z rozpozna-
nymi aberracjami chromosomalnymi, przewleklymi chorobami nerek,
serca i watroby. Kazda z nich ma unikalne cechy histopatologiczne,
ktére ulatwiaja ustalenie wiasciwego rozpoznania. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze w przebiegu innych, czesciej spotykanych jednostek cho-
robowych o zréznicowanej etiopatogenezie réwniez dochodzi do za-
burzenia przeznaskérkowej eliminacji materiatu z glebszych warstw
skéry. Niniejsze opracowanie ma na celu przypomnienie najwazniej-
szych, aktualnych informacji dotyczacych epidemiologii, patogenezy,
obrazu klinicznego, mozliwosci terapeutycznych i réznicowania pier-
wotnych dermatoz perforujacych.

ABSTRACT

Primary perforating dermatoses (PPD) are a group of skin diseases
rarely seen in everyday dermatological practice, which includes elas-
tosis perforans serpiginosa, reactive perforating collagenosis, Kyrle
disease and perforating folliculitis. These entities can be associated
with chromosomal aberrations, chronic renal, cardiovascular or hepat-
ic diseases. Unique histopathological findings in each PPD are useful
in determination of the diagnosis. However, in other more frequently
seen dermatoses of heterogeneous etiology, perforation of epidermis
with material undergoing transepidermal elimination is also observed.
Our article aims to present the most important recent information on
epidemiology, pathogenesis, clinical findings, therapeutic options and
differential diagnosis of primary perforating dermatoses.

WPROWADZENIE

réb skory, ktorych czestos¢ wystepowania nie jest

dokladnie poznana. Laczy je kilka wspélnych cech:

Pierwotne dermatozy perforujace (ang. primary wystgpowanie w mlodym wieku, tendencja do zaj-
perforating dermatoses - PPD) to grupa rzadkich cho- mowania gérnej potowy ciata, skojarzenie z pewny-

Przeglad Dermatologiczny 2016/5

409


mailto:e-mail: klaudia.o@wp.pl

Klaudia Ortowska-Orlik, Anna WozZniacka, Jolanta D. Torzecka

Tabela I. Choroby skéry, w przebiegu ktérych moze wystepowac
perforacja naskérka z eliminacja patologicznego materiatu na jego
powierzchnie

Table 1. Skin diseases in the course of which epidermis perforation
may occur with elimination of pathological material on its surface

ziarniniak obraczkowaty

kalcynoza skérna

naczyniaki

ziarniniak ciata obcego

amyloidoza

mucynoza skérna

zakazenia skory (trad, gruzlica, leiszmanioza, aspergiloza,
blastomykoza, kryptokokoza)

rogowiak kolczystokomorkowy

znamie fojowe

guzki dnawe

guzki reumatyczne

chondrodermatitis nodularis chronica helicis

plamica naczyniowa

obumieranie tluszczowate

twardzina

mi chorobami ogélnoustrojowymi, a przede wszyst-
kim charakterystyczny obraz histopatologiczny
bedacy wyrazem zaburzeni przeznaskérkowej eli-
minacji materialu z gltebszych warstw skory [1, 2].
Pewne indywidualne cechy pozwalaja jednak na
wyodrebnienie w omawianej grupie dermatoz per-
forujacych czterech jednostek chorobowych: elastosis
perforans serpiginosa (EPS), reactive perforating collage-
nosis (RPC), hyperkeratosis follicularis et parafollicularis
in cutem penetrans (morbus Kyrle-KD) i perforating fol-
liculitis (PF).

Patterson [3] zauwazyt ponadto, ze kliniczne wy-
kladniki defektu transepidermalnego transportu zto-
gowych tkanek moga wystepowac réwniez w prze-
biegu wielu innych choréb skoéry o zréznicowanej
etiopatogenezie (tab. 1), co nalezy uwzgledni¢ w diag-
nostyce réznicowej [2, 3].

ELASTOSIS PERFORANS SERPIGINOSA

Epidemiologia

Choroba wystepuje z wyrazng predylekcja do
plci meskiej (4 : 1), typowo w drugiej dekadzie zycia.
Cho¢ dokladna etiopatogeneza jest nieznana, wyka-
zano, ze przynajmniej w 30% przypadkéw rozwija sie
u chorych z rozpoznanymi wczeéniej genodermato-
zami, takimi jak: zespot Downa, zesp6t Ehlersa-Dan-
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losa, zesp6t Marfana, zesp6t Rothmunda-Thomsona,
osteogenesis imperfecta, pseudoxanthoma elasticum, cutis
laxa, acrogeria, choroba moyamoya [1, 4-6]. Znamien-
nie czedciej diagnozowana jest takze u pacjentow
z nabytymi chorobami ogélnoustrojowymi - cukrzy-
ca lub niewydolnoécia nerek [6]. W 1972 roku uka-
zalo sie pierwsze doniesienie na temat zwigzku EPS
z przyjmowaniem penicylaminy z powodu choroby
Wilsona [7]. Opisano ponadto kilka przypadkéw ro-
dzinnego wystepowania tej choroby [1, 6].

Patogeneza i obraz histopatologiczny

Fuimoto i wsp. [8] wykazali obecnos¢ receptoréw
dla elastyny na powierzchni keratynocytéw i zara-
zem wplyw zwyrodnialych wlékien elastycznych
na proces ich ré6znicowania. W efekcie pobudzenia
tych receptoréw dochodzi do formowania kanatéw
prowadzacych na powierzchnie naskérka. Wedlug
Siragusa i wsp. [9] zaburzenia funkcjonowania ukta-
du odpornosciowego, jakie obserwuje sie u pacjen-
tow z trisomia chromosomu 21, zwtaszcza zaburze-
nie aktywnosci fagocytéw, réwniez moga odgrywac
role w powstawaniu zmian. Powszechnie znany jest
takze fakt wyzwalania zmian o typie EPS pod wply-
wem draznigcego bodZca, np. miejscowej aplikacji
wody morskiej [10], innych zwiazkéw nieorganicz-
nych, powtarzalnych urazéw. Skutkuje to nie tyl-
ko uszkodzeniem bariery naskérkowej, lecz takze
stanowi bodziec inicjujacy zwyrodnienie wildkien
elastycznych. Okoto 1% przypadkéw EPS jest pro-
wokowanych przez przyjmowanie duzych dawek
penicylaminy [6]. Istnieje kilka hipotez ttumacza-
cych rozwéj zmian skérnych [5, 11-13]. Jedna z nich
sugeruje nieprawidtowq strukture wigzan krzyzo-
wych w czasteczkach elastyny, co jest pochodna
obnizonego poziomu oksydazy lizynowej (LOX).
Wydaje sie, ze zjawisko to spowodowane jest niedo-
borem miedzi wskutek podazy penicylaminy, ktéry
stanowi przyczyne niedostatecznej aktywnosci LOX
[6, 11]. Alternatywna teoria dotyczy potencjalnego
blokowania przez penicylamine posttranslacyjnej
obroébki kolagenu typu I, czego efektem sa nieprawi-
dlowosci w tworzeniu sie wigzan krzyzowych jego
czasteczek [6, 11].

W obrazie histopatologicznym, w przeciwien-
stwie do spontanicznej postaci EPS, w przebie-
gu ktoérej omawiane widkna ulegaja hiperplazji,
w postaci indukowanej lekiem sa one cienkie, roz-
warstwione, chropowate, a ich skupiska okalaja
jak plaszcz zdrowa tkanke [12, 13]. Gromadza sie
w warstwie brodawkowatej skory, wywolujac tym
samym okoliczny proces zapalny o typie reakcji
na cialo obce, i s3 spontanicznie wydalane na po-
wierzchnie akantotycznego naskorka poskrecany-
mi kanalami przypominajacymi na przekroju kor-
kociag [1, 6, 8, 11].
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Objawy kliniczne

Wykwitem pierwotnym sg 2-5-milimetrowe grud-
ki, najczesciej barwy czerwonej, z rogowym czopem
lub pepkowatym wciggnieciem na szczycie, ktore
tworza szerzace sie obwodowo, obraczkowate lub
§limakowate ogniska z regresja w centrum [1, 6]
(ryc. 1, 2). Rozsiany uklad wykwitéw jest rzadki,
opisywany najczesciej u pacjentéw z trisomia chro-
mosomu 21, u ktérych choroba ma przebieg wy-
bitnie przewlekly [6, 9]. Zmiany maja tendencje do
zajmowania skoéry karku i koficzyn gérnych, bywaja
takze zlokalizowane na twarzy, brzuchu, a nawet na
narzadach plciowych; niekiedy obserwuje sie dodat-
ni objaw Koebnera. Choroba przebiega na ogét bez
dolegliwosci podmiotowych, sporadycznie towarzy-
szy jej umiarkowanie nasilony §wiad. W naturalnym
przebiegu, bez leczenia, ustepuje w ciagu kilku mie-
siecy, a nierzadko lat [6].

Leczenie

Cho¢ w piémiennictwie opisano wiele metod te-
rapii, zadna z nich nie przynosi spektakularnych
efektow, wiec jej wybér wymaga indywidualnego
rozpatrzenia. Najczesciej w leczeniu miejscowym
stosowane s3 zaréwno glikokortykosteroidy, jak
i pochodne witaminy A, takalcytol czy doognisko-
wo triamcynolon. W bazie PubMed mozna znaleZ¢
takze doniesienia dotyczace skutecznosci 5% imi-
kwimodu - stymulatora odpowiedzi Thl, aplikowa-
nego miejscowo raz dziennie przez 2-6 tygodni [14,
15]. Stanowi to niejako dowé6d na immunologiczne
podloze schorzenia, chociaz mechanizm terapeu-
tyczny w tym przypadku nie jest do korica poznany.
Metody miejscowej destrukcji kwasem salicylowym,
mlekowym, laserem CO,, laserem Er-YAG, terapia
fotodynamiczna i krioterapia bywaja réwniez sku-
teczne [4, 6, 11, 16, 17]. Istnieja doniesienia dotyczace
spontanicznego wchlaniania si¢ zmian po pobraniu

fragmentu wykwitu do badania histopatologicznego
[6]. W przypadku braku poprawy mozna rozwazy¢
leczenie ogolne, tj.: preparaty glikokortykosteroido-
we, pochodne witaminy A, leki przeciwhistamino-
we, a takze allopurinol lub doksycykline [18]. Opi-
sano przypadek ustepowania zmian skérnych
bedacych efektem dlugotrwatej terapii penicylaming
pod wplywem izotretynoiny w $rednich dawkach
(0,5 mg/kg m.c.), pomimo kontynuowania podazy
tego leku z powodu choroby Wilsona [19].

Réznicowanie

Réznicowanie powinno uwzgledniaé¢ pozostate
schorzenia z grupy dermatoz perforujacych (tab. 2),
a takze inne jednostki chorobowe, takie jak: infekcja

grzybicza, tradzik bliznowaciejacy, porokeratoza
Mibelli czy larwa skérna wedrujaca.

REACTIVE PERFORATING COLLAGENOSIS
(SYN. PERFORATING COLLAGENOMA OF LAUGIER)

Epidemiologia

Choroba po raz pierwszy zostala opisana przez
Mehregana i wsp. w 1967 roku [20], a do 2010 roku
opublikowano zaledwie 101 opiséw przypadkow tej
dermatozy [2]. Wyrézniono dwie postaci choroby:
wrodzona, dziedziczona autosomalnie recesywnie
lub dominujaco, oraz nabyta. Posta¢ dziedziczna wy-
stepuje znamiennie czesciej w wieku rozwojowym,
réwnie czesto u dziewczat i chlopcéw [1, 21, 22]. Po-
sta¢ nabyta rozwija sie w wieku dorostym, z predy-
lekcja do plci meskiej (1,5 : 1). Czesto wspdlistnieje
z takimi schorzeniami, jak: krarficowe stadium nie-
wydolnosci nerek, cukrzyca, nowotwory narzadéw
wewnetrznych, chioniaki, choroby tkanki 1acznej,
zaburzenia czynnosci tarczycy, hiperurykemia, nad-
czynno$¢ przytarczyc, AIDS [1, 2, 14, 15, 20, 23-25].
W zwigzku z relatywnie czestym wspolistnieniem

Rycina |. EPS. Kopulaste grudki z rogowym czopem badz ubyt-
kiem na szczycie

Figure I. EPS. Keratotic papules containing an adherent plug or decline
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Rycina 2. EPS. Obraczkowaty ukiad wykwitow
Figure 2. EPS. Serpiginous pattern of skin leasions
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Tabela 2. Réznicowanie pierwotnych dermatoz perforujacych

Table 2. Differential diagnosis of primary perforating dermatoses

Parametr EPS RPC KD PF
Sredni wiek druga dekada zycia posta¢ dziedziczna: wiek  czwarta, pigta dekada zycia trzecia dekada zycia
pacjenta dzieciecy, postac nabyta:

wiek dorosty
ptec czterokrotnie czedciej posta¢ wrodzona: bez nieco czesciej u kobiet dwukrotnie czesciej

choruja mezczyzni réznic pomiedzy ptciami, u kobiet

postac nabyta: predylekcja

do pici meskiej
lokalizacja twarz, kark, konczyny twarz, konczyny glowa, kark, tutéw, wyprostne powierzchnie
wykwitow gérne i dolne wyprostne powierzchnie  konczyn

konczyn

objaw Koebnera

bywa dodatni

dodatni

bywa dodatni

ZazwycCzaj ujemny

choroby zespdt Downa, zespot krancowe stadium niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, choroby nerek,
towarzyszace Ehlersa-Danlosa, niewydolnosci nerek, watroby, serca watroby, nadcisnienie
zespot Marfana, zespot cukrzyca, nowotwory tetnicze, infekcja HIV,
Rothmunda-Thomsona, narzadéw wewnetrznych, zespdt antysyntetazowy,
osteogenesis imperfecta, chtoniaki, choroby tkanki przyjmowane leki
pseudoxanthoma elasticum, tacznej, zaburzenia
cutis laxa, akrogeria, Czynnosci tarczycy,
choroba moyamoya, hiperurykemia,
choroby nerek, cukrzyca;  nadczynnos¢ przytarczyc,
w trakcie terapii AIDS
penicylaming
charakterystyczny — wydalanie na wykwity majg na przekroju wpuklanie atroficznego zniszczone mieszki
obraz powierzchnie naskérka charakterystyczny ksztatt ~ naskérka w glab warstwy — wiosowe wypetnione

filizanki, w dnie widoczne

histopatologiczny ~ zwyrodniatych widkien
elastycznych kanafami
przypominajacymi na
przekroju korkociag

ztogi zwyrodniatych
widkien kolagenowych

brodawkowatej,
Z martwiczym czopem
rogowym w centrum

zfogami keratyny
i naciekiem z neutrofiléw

RPC z nowotworami tarczycy, pluca, jelita grubego
i innych czeé¢ z autoréw stoi na stanowisku, ze cho-
robe mozna zaliczy¢ do zespoléw paraneoplastycz-
nych [17, 24]. Opisywano takze rozw6j zmian o typie
RPC w przebiegu ospy wietrznej, péipasca, po uktu-
ciach owadéw, a nawet infestacji $wierzbowcem,
co wydaje sie oczywiste w kontekscie poznanego
czynnika patogenetycznego, jakim jest powtarzajacy
sie uraz [1, 2, 20, 24, 25]. W zapoczatkowaniu pro-
cesu chorobowego sugerowany jest réwniez udzial
lekéw. Znane sa przypadki wystgpienia typowych
zmian skérnych w trakcie terapii klopidogrelem, le-
kami antyretrowirusowymi oraz sirolimusem [24].

Patogeneza i obraz histopatologiczny

Przyczyny rozwoju choroby nie sa dokladnie
poznane. Koncepcja Mehregana [20, 26] zaklada
hialinizacje widkien kolagenu typu IV w warstwie
brodawkowatej, ich gromadzenie sie¢ w ukladzie
wertykalnym na granicy skoéry wiasciwej i rozplem
sgsiadujgcych keratynocytéw, ktére w dalszym eta-
pie tworza kanal z Iacznotkankowym rdzeniem
i naciekiem zapalnym w centrum. W bardziej szcze-
goétowych badaniach immunohistochemicznych Her-
zinger i wsp. [27] wykazali, Ze zmienione widkna
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kolagenowe moga pochodzi¢ z blony podstawnej,
natomiast Kawakami i wsp. [28] nadali znaczenie
nadekspresji TGF B3 wokét charakterystycznych za-
glebiert w naskoérku o ksztalcie filizanki, co miatoby
wplywaé na transepidermalng eliminacje kolage-
nu, fibroblastéw i komérek zapalnych. Mozliwe, ze
bodZcem wywolujgcym zmiany jest tagodny uraz,
na przyklad drapanie - u predysponowanych pa-
cjentéw dochodzi w tym miejscu do inicjacji procesu
patologicznego. Potwierdzeniem powyzszej teorii
jest lokalizacja zmian w miejscach urazalnych, czesto
obserwowany objaw Koebnera, a takze ustepowanie
wykwitéw po skutecznym leczeniu przeciw$wiado-
wym [24].

W obrazie histopatologicznym wykwity majg na
przekroju charakterystyczny ksztatt filizanki (ang.
cup-shaped). W dnie obserwuje sie ztogi zwyrodniate-
go kolagenu pokryte martwiczym strupem, a w naj-
blizszym otoczeniu widoczny jest limfohistiocytarny
naciek zapalny [1, 2, 24, 25].

Objawy kliniczne

Klinicznie obserwuje sie zwykle 1-20-milimetro-
we polimorficzne grudki, otoczone rabkiem zapal-
nym, z nagromadzeniem martwiczych tkanek na
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Dermatozy perforujace

szczycie i pepkowatym zaglebieniem w centrum,
chociaz opisywano takze wigksze, kilkucentymetro-
we zmiany [1, 2, 24, 25]. W 1994 roku Faver i wsp. [29]
zaproponowali nastepujace kryteria rozpoznania
postaci nabytej RPC: 1) histopatologiczne wyktad-
niki eliminacji martwiczych mas kolagenu w zagle-
bieniach naskoérka o ksztalcie filizanki, 2) klinicznie
widoczne pepkowato zaglebione grudki lub guzki
z centralnie polozonym martwiczym czopem, 3) wy-
stapienie zmian po 18. roku zycia. Wykwity nierzad-
ko wskutek drapania ukladaja sie linijnie, najwieksze
ich nasilenie wystepuje na tutowiu, koficzynach goér-
nych i dolnych, rzadziej zajete sa §luzéwki i dlonie.
Ustepujac, wykwity pozostawiaja po sobie zaniko-
we, przebarwione blizny [24].

Leczenie

Podstawa terapii RPC jest intensywne leczenie
choroby podstawowej. Nalezy dazy¢ do wyréwnania
zaburzenn metabolicznych, efektywnej hemodializy
czy usuniecia ogniska nowotworowego [24]. Pacjen-
ci czesto skarza sie na towarzyszacy $wiad, dlatego
istotne jest leczenie objawowe - wskazane jest sto-
sowanie preparatéw z mocznikiem, polidokanolem,
kapsaicyng, emolientéw, a takze lekéw przeciwhi-
staminowych. W przypadku $wiadu szczegdlnie
opornego na leczenie mozna zastosowac fototerapie
UVB, wykorzystujac jej wlasciwosci przeciwzapalne,
antyproliferacyjne, a co za tym idzie - przeciw$wia-
dowe, co przerywa bledne koto $wiad-drapanie-
wysiew zmian [24, 30]. Ponadto w terapii miejscowej
wykorzystuje sie zluszczajace wlasciwosci kwasu
salicylowego o stezeniu 5-7%, preparaty glikokor-
tykosteroidowe, tretynoine 0,01-0,1% i antysepty-
ki [2, 20, 24, 25]. Takalcytol aplikowany miejscowo
rowniez ma udowodnione dzialanie lecznicze, wy-
nikajace z jego supresyjnego wptywu na proliferacje
keratynocytow i modulacje miejscowej odpowiedzi
immunologicznej [29]. W razie koniecznosci intensy-
fikacji leczenia w terapii ogélnej mozna wykorzystac
glikokortykosteroidy, retinoidy badz allopurinol [22,
24, 31]. Dzialanie dwoch pierwszych grup lekéw jest
stosunkowo dobrze poznane, natomiast mechanizm
terapeutycznego dzialania allopurinolu nie zostat do
konica wyjasniony. Najprawdopodobniej jego sku-
tecznosé wynika z efektu antyoksydacyjnego oraz
hamowania dzialania oksydazy ksantynowej i na-
stepczej blokady tworzenia sie wigzari krzyzowych
w czasteczkach kolagenu [31]. Tilz i wsp. [31] zaob-
serwowali, ze allopurinol stosowany w dawce 50-
300 mg/dobe przez 4 tygodnie do 5 miesiecy moze
sie przyczyni¢ do uzyskania poprawy zmian skor-
nych w RPC [24, 31]. Pojedyncze dane z piémiennic-
twa wskazuja takze na skuteczno$¢ metotreksatu,
antybiotykéw, dapsonu i hydroksychlorochiny [22,
24, 30, 32].
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Réznicowanie

Zmiany skérne s na tyle charakterystyczne,
Ze rozpoznahie nie powinno nastrecza¢ trudno-
éci. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢
przede wszystkim inne choroby z grupy dermatoz
perforujacych (tab. 2).

CHOROBA KYRLEGO (ROGOWACENIE
MIESZKOWE | PRZYMIESZKOWE WNIKAJACE
DO SKORY, HYPERKERATOSIS FOLLICULARIS ET
PARAFOLLICULARIS IN CUTEM PENETRANS)

Epidemiologia

Jednostka ta po raz pierwszy zostala opisana
przez Kyrlego w 1916 roku jako ,, wnikajace do skory
rogowacenie mieszkowe i przymieszkowe” [wg 1,
29, 33]. Autor zréznicowatl w jej obrebie dwie posta-
cie: wystepujaca rodzinnie, ujawniajaca sie¢ w dzie-
cinstwie, oraz nabyta, rozwijajaca sie u oséb doro-
stych [26]. Srednia wieku, w ktérym rozpoczyna sie
postac¢ nabyta, przypada na czwarta - piata dekade
zycia, jednak choroba spotykana jest u dorostych
w kazdym wieku. Zaobserwowano nieco wieksza
zapadalnos¢ u kobiet [26]. Cho¢ do dzié nie udato sie
ustali¢ czestoéci, z jaka wystepuje choroba Kyrlego,
to ze wzgledu na wzrost stosowania technik nerko-
zastepczych rozpoznawalno$é tej jednostki wydaje
sie wzrastac [26, 33, 34]. W badaniach Udayakumar
i wsp. [35] u 100 dializowanych pacjentéw wykaza-
no, ze nawet 21% z nich moze mie¢ zmiany skérne
o typie choroby Kyrlego. Do jej rozwoju, podobnie
jak w przypadku innych dermatoz perforujacych,
czesciej dochodzi u 0s6b z przewleklymi chorobami
nerek, z niewydolnosciag watroby i serca, zaburzenia-
mi endokrynologicznymi, cukrzyca, a nawet z ato-
powym zapaleniem skoéry i AIDS [1, 22, 24, 34, 36].

Patogeneza i obraz histopatologiczny

Patogeneza choroby nie jest w pelni poznana,
jednak Kyrle uwazal, ze u jej podloza lezy przy-
spieszony i zaburzony proces keratynizacji, o czym
$wiadczy mieszkowa i przymieszkowa hiperkera-
toza [wg 1]. Inni autorzy sugeruja tlo infekcyjne, za
czym przemawia ustepowanie zmian w trakcie te-
rapii klindamycyna [36]. Wazna role w patogenezie
przypisuje sie takze procesowi glikozylacji zacho-
dzacemu w przewlekle utrzymujacej sie hipergli-
kemii - rzutuje on na nieprawidlowe réznicowanie
sie keratynocytéw i na bariere skérno-naskérkowa
[1, 34, 37]. Z kolei Morgan i wsp. [38] wykazali, ze
podwyzszony poziom fibronektyny w okolicznych
tkankach i osoczu moze by¢ bezposrednio zwigzany
z inicjacja procesu chorobowego poprzez miejscowe
pobudzenie proliferacji komérek naskorka.
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Obraz histopatologiczny jest dos¢ charakterystycz-
ny - obserwuje sie wpuklanie atroficznego naskorka
w glab warstwy brodawkowatej, z martwiczym czo-
pem rogowym w centrum i odczynowym naciekiem
limfohistiocytarnym wokoét [1, 34]. W odréznieniu
od pozostatych jednostek z grupy PPD, nie stwier-
dza sie transepidermalnej eliminacji wiékien kolage-
nowych ani elastycznych [34].

Objawy kliniczne

Wykwitami podstawowymi sg drobne, 2-3-mi-
limetrowe grudki, czasami grupujace sie w tarczki,
w centrum kazdej z nich widoczny jest keratynowy
czop. Najwieksze nasilenie zmian obserwuje sie za-
zwyczaj na wyprostnych powierzchniach podudzi,
rzadziej na koriczynach gérnych, tutowiu i glowie [1,
34]. Chociaz wspolistnieja dolegliwosci swigdowe,
objaw Kobnera wystepuje incydentalnie [1, 34].

Leczenie

Podstawowa zasada terapii jest stabilizacja cho-
roby podstawowej: efektywna hemodializa, wyréw-
nanie niewydolnosci narzadowej czy normalizacja
glikemii. Cze$¢ badaczy za leczenie pierwszego rzu-
tu uwaza keratolize zmian skérnych kwasem salicy-
lowym Iub mocznikiem, ich destrukcje laserem CO,,
elektrokauteryzacje czy krioterapie [34]. Inni autorzy
w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie miejsco-
we glikokortykosteroidéw, retinoidéw, naswietlania
UVB badz PUVA-terapie [23, 34, 36]. W przypadku
koniecznosci intensyfikacji leczenia podaje sie doust-
nie glikokortykosteroidy lub retinoidy [36, 39]. Istnie-
ja takze dowody na skutecznosc¢ lekéw przeciwdrob-
noustrojowych, takich jak klindamycyna (300 mg
3 razy dziennie) i metronidazol (500 mg 2 razy dzien-
nie), ktére przyczyniaja sie do stopniowego wchia-
niania wykwitéw [36, 39, 40]. Przypuszcza sie, ze
oproécz bezposredniego wpltywu przeciwbakteryjne-
go maja one niewielki potencjat przeciwzapalny, co
dziala wspomagajaco na regresje zmian [36].

Réznicowanie

W rozpoznaniu réznicowym, poza innymi der-
matozami perforujgcymi (tab. 2), nalezy uwzglednic
takze Swierzbigczke guzkows, mnogie rogowiaki

kolczystokomérkowe oraz torbiele gruczotéw tojo-
wych.

PERFORATING FOLLICULITIS

Epidemiologia

Schorzenie to wystepuje wyjatkowo rzadko,
a w konsekwencji jest najmniej poznane z calej grupy
pierwotnych dermatoz perforujacych. Wiadomo, ze
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na PF dwukrotnie czesciej zapadajg kobiety, zwykle
w trzeciej dekadzie zycia [1]. Choroba jest stwierdza-
na istotnie czesciej u pacjentéw z dodatnim wywia-
dem w kierunku cukrzycy, choréb nerek, watroby,
nadcis$nienia, zakazonych HIV, z rozpoznanym ze-
spotem antysyntetazowym [1, 41-43]. W pi$mien-
nictwie mozna znalez¢ takze doniesienia $wiadczace
o indukcji zmian chorobowych o typie PF przez leki,
takie jak: lenalomid, etanercept, infliksymab, sorafe-
nib [41-43].

Patogeneza i obraz histopatologiczny

U podioza schorzenia lezy nieprawidlowe ro-
gowacenie wyzwalane u predysponowanych os6b
przez przewlekle bodZce, takie jak drapanie czy po-
cieranie [1]. Kilkukrotnie obserwowano obecno$¢
charakterystycznych zmian skérnych u pacjentow
leczonych przeciwcialami anty-TNF-o, co zdaniem
badaczy $wiadczy o mozliwej roli TNF-a w etiopa-
togenezie dermatoz perforujacych, a takze roli tej
cytokiny prozapalnej w cyklu zyciowym mieszka
wlosowego [41-43]. Ponadto wiadomo, ze TNF-a
bezposrednio hamuje produkcje fibronektyny - sub-
stancji, ktéra wedlug Morgana i wsp. [38] jest jed-
nym z czynnikéw spustowych w rozwoju dermatoz
perforujacych.

W obrazie histopatologicznym zwracaja uwage
zniszczone mieszki wlosowe wypelnione zlogami
keratyny i naciekiem z neutrofiléw, czasami w cen-
trum martwiczych mas mozna uwidocznié¢ wtos [1].

Objawy kliniczne

Wykwity chorobowe maja posta¢ drobnych,
2-8-milimetrowych grudek z obecnym na szczycie
czopem zbudowanym z mas keratynowych. Najcze-
Sciej lokalizuja sie na wyprostnych powierzchniach
koriczyn, nie towarzysza im zadne dolegliwosci pod-
miotowe ani objaw Koebnera [1]. Istnieje pewna ana-
logia do choroby Kyrlego, zaréwno pod wzgledem
obrazu klinicznego, jak i histopatologicznego, dlate-
go niektérzy autorzy uwazaja, Ze jest to wariant tej
choroby [1, 26].

Leczenie

W piSmiennictwie nie ma wielu doniesiert doty-
czacych terapii PF, co niewatpliwie jest zwigzane
z niewielkim rozpowszechnieniem choroby. Leczenie,
podobnie jak w przypadku pozostatych dermatoz per-
forujacych, polega na stosowaniu preparatow miej-
scowych, takich jak glikokortykosteroidy, tretynoina,
kalcypotriol [42, 43]. Opisano réwniez przypadek po-
prawy klinicznej po zastosowaniu doustnych retino-
idéw u pacjenta, u ktérego wysiew zmian byt sprowo-
kowany przez sorafenib, jednak wykwity nawrdcity
po ponownym podaniu tego inhibitora kinazy [42].
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Dermatozy perforujace

Réznicowanie

W diagnostyce réznicowej w pierwszej kolejnosci

nalezy uwzgledni¢ chorobe Kyrlego, a takze pozo-
stale dermatozy perforujace, zaréwno pierwotne, jak
i wtorne.

Konflikt intereséw

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

McKee P.H., Calonje E., Granter S.R.: Granulomatous,
necrobiotic and perforating dermatoses. [w:] Pathology of
the skin with clinical correlations. P.H. McKee, E. Calonje,
S.R. Granter (red.), Elsevier Mosby, Inc., Philadelphia, 2005,
328-337.

. Karpouzis A., Giatromanolaki A., Sivridis E., Kouskou-

kis C.: Acquired reactive perforating collagenosis: current
status. ] Dermatol 2010, 37, 585-592.

. Patterson J.W.: Progress in the perforating dermatoses.

Arch Dermatol 1989, 125, 1121-1123.

. Lee S.H., Choi Y., Kim S.C.: Elastosis perforans serpigino-

sa. Ann Dermatol 2014, 26, 103-106.

. Atzori L., Pinna A.L.,, Pau M., Aste N.: D-penicillamine

elastosis perforans serpiginosa: description of two cases
and review of the literature. Dermatol Online ] 2011, 17, 3-7.

. Kassardjian M., Frederickson J., Griffith J., Shitabata P.,

Horowitz D.: Elastosis perforans serpiginosa in association
with scabies mite. ] Clin Aesthet Dermatol 2013, 6, 36-40.

. Pass F., Goldfischer S., Sternlieb 1., Scheinberg I.H.: Elas-

tosis perforans serpiginosa during penicillamine therapy
for Wilson disease. Arch Dermatol 1973, 108, 713-715.

. Fujimoto N., Akagi A., Tajima S., Ishibashi A., Nomura K.,

Matsushita A. i inni: Expression of the 67-kDa elastin re-
ceptor in perforating skin disorders. Br ] Dermatol 2002,
146, 74-79.

. Siragusa M., Romano C., Cavallari V., Schepis C.: Local-

ized elastosis perforans serpiginosa in a boy with Down
syndrome. Pediatr Dermatol 1997, 14, 244-246.

Lee S.J., Jang J.W., Lee W.C., Kim D.W.,, Jun J.B., Bae H.I.
i inni: Perforating disorder caused by salt-water applica-
tion and its experimental induction. Int ] Dermatol 2005,
44, 210-214.

Ranucci G., Di Dato F., Leone F., Vajro P., Spagnuolo M.I,,
Iorio R.: Penicillamine-induced elastosis perforans serpigi-
nosa in Wilson’s disease: is useful switching to zinc? | Pedi-
atr Gastroenterol Nutr 2014, w druku.

Khatu S.S., Dhurat R.S., Nayak C.S., Pereira R.R., Kagne R.B.:
Penicillamine-induced elastosis perforans serpiginosa with
abnormal “lumpy-bumpy” elastic fibers in lesional and
non-lesional skin. Indian ] Dermatol Venereol Leprol 2011,
77,55-58.

Hellriegel S., Bertsch H.P., Emmert S., Schén M.P., Haens-
sle H.A.: Elastosis perforans serpiginosa: a case of a penicil-
lamine-induced degenerative dermatosis. JAMA Dermatol
2014, 150, 785-787.

Kelly S.C., Purcell S.M.: Imiquimod therapy for elastosis
perforans serpiginosa. Arch Dermatol 2006, 142, 829-830.
Gregersen P.A., Stausbgl-Gren B., Ramsing M., Sommer-
lund M.: Elastosis perforans serpiginosa in a patient with
Down syndrome treated with imiquimod 5% cream. Der-
matol Reports 2010, 2, 15.

Kalkan G., Sahin M., Vahaboglu G., Astarci M.: A case
of elastosis perforans serpiginosa treatment with cryother-
apy. Int ] Dermatol 2012, 51, 1487-1490.

Przeglad Dermatologiczny 2016/5

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Wang D., Liang J., Xu J., Chen L.: Effective treatment of
d-penicillamine induced elastosis perforans serpiginosa
with ALA-PDT. Photodiagnosis Photodyn Ther 2015, 12,
140-142.

. Satti M.B., Aref A.H., Raddadi A.A., Al-Ghamdi F.A.: Ac-

quired reactive perforating collagenosis: a clinicopatholog-
ic study of 15 cases from Saudi Arabia. JEADV 2010, 24,
223-227.

Mehta R.K., Burrows N.P., Payne C.M., Mendelsohn S.S.,
Pope F.M., Rytina E.: Elastosis perforans serpiginosa and
associated disorders. Clin Exp Dermatol 2001, 26, 521-524.
Mehregan A.H., Schwartz O.D., Livingood C.S.: Reactive
perforating collagenosis. Arch Dermatol 1967, 96, 277-282.
Pai V.V., Naveen K.N., Athanikar S.B., Shastri D.U., Rai V.
Familial reactive perforating collagenosis: a report of two
cases. Indian ] Dermatol 2014, 59, 287-289.

Kim M.S., Lee J.H., Son S.J., Park K.Y., Li K.: A clinico-
pathologic study of thirty cases of acquired perforating der-
matosis in Korea. Ann Dermatol 2014, 26, 162-171.
Lova-Navarro M., Godoy-Diaz D.J., Fernandez-Balles-
teros M.D., Vera-Casafio A.: Acquired reactive perforating
collagenosis as a paraneoplastic syndrome of lung adeno-
carcinoma. Med Clin (Barc) 2014, 142, e17.

Wagner G., Sachse M.M.: Acquired reactive perforating
dermatosis. ] Dtsch Dermatol Ges 2013, 11, 723-729.

Yazdi S., Saadat P., Young S., Hamidi R., Vadmal M.S.:
Acquired reactive perforating collagenosis associated with
papillary thyroid carcinoma: a paraneoplastic phenome-
non? Clin Exp Dermatol 2010, 35, 152-155.

Arora K., Hajirnis K.A., Sawant S., Sabnis V., Gaikward N.:
Perforating disorders of the skin. Indian J Pathol Microbiol
2013, 56, 355-358.

Herzinger T., Schirren C.G., Sander C.A., Jansen T., Kind P.:
Reactive perforating collagenosis: transepidermal elim-
ination of type IV collagen. Clin Exp Dermatol 1996, 21,
279-282.

Kawakami T., Soma Y., Mizoguchi M., Saito R.: Immuno-
histochemical analysis of transforming growth factor-beta3
expression in acquired reactive perforating collagenosis. Br
J Dermatol 2001, 144, 197-199.

Faver I.R., Daoud M.S., Daniel Su W.P.: Acquired reactive
perforating collagenosis: report of six cases and review of
the literature. ] Am Acad Dermatol 1994, 30, 575-580.
Brinkmeier T., Schaller J., Herbst R.A., Frosch P.J.: Suc-
cessful treatment of acquired reactive perforating collag-
enosis with doxycycline. Acta Dermatol Venereol 2002, 82,
393-395.

Tilz H., Becker J.C., Legat F., Schettini A.P., Inzinger M.,
Massone C.: Allopurinol in the treatment of acquired reac-
tive perforating collagenosis. An Bras Dermatol 2013, 88,
94-97.

Lee F.Y., Chiu H.Y., Chiu H.C.: Treatment of acquired reac-
tive perforating collagenosis with allopurinol incidentally
improves scleredema diabeticorum. ] Am Acad Dermatol
2011, 65, 115-117.

Azad K., Hajirnis K., Sawant S., Sabnis V.: Kyrle’s dis-
ease. Indian Dermatol Online ] 2013, 4, 378-379.

Nair P.A,, Jivani N.B., Diwan N.G.: Kyrle’s disease in a pa-
tient of diabetes mellitus and chronic renal failure on dialy-
sis. ] Family Med Prim Care 2015, 4, 284-286.

Udayakumar P., Balasubramanian S., Ramalingam K.S.,
Lakshmi C., Srinivas C.R., Mathew A.C.. Cutaneous
manifestations in patients with chronic renal failure on
hemodialysis. Indian ] Dermatol Venereol Leprol 2006, 72,
119-125.

Kasiakou S.K., Peppas G., Kapaskelis A.M., Falagas M.E.:
Regression of skin lesions of Kyrle’s disease with clindamy-

415


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giatromanolaki A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20629824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sivridis E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20629824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kouskoukis C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20629824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kouskoukis C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20629824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=acquired+perforating+current+status
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24648695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24648695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21549078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21549078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21549078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akagi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11841369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajima S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11841369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishibashi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11841369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nomura K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11841369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsushita A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11841369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=elastin+perforating+receptor
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15807728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15807728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25341025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25341025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21220881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21220881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21220881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16847197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16847197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stausb<00F8>l-Gr<00F8>n B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramsing M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommerlund M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommerlund M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25386246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23171016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23171016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23171016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20205317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20205317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20205317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burrows NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payne CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendelsohn SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pope FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rytina E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=elastosis+serpiginosa+and+associated+disorders+mehta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz OD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4166922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Livingood CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4166922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4166922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24882969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24882969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24882969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23.+Lova-Navarro+M.%2C+Godoy-D%C3%ADaz+D.J.%2C+Fern%C3%A1ndez-Ballesteros+M.D.%3A+Acquired+reactive+perforating+collagenosis+as+a+paraneoplastic+syndrome+of+lung+adenocarcinoma.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23718268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23718268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herzinger T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8959899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schirren CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8959899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sander CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8959899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansen T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8959899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kind P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8959899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reactive+perforating+collagenosis+�+transepidermal+elimination+of+type+IV+collagen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11167714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11167714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11167714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23539010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23539010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21920228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21920228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21920228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24350034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24350034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25949985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25949985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25949985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15907549

Klaudia Ortowska-Orlik, Anna WozZniacka, Jolanta D. Torzecka

37.

38.

39.

40.

Otrzymano:

cin: implications for an infectious component in the etiolo-
gy of the disease. ] Infec 2005, 50, 412-416.

Tappeiner J., Wolff K., Schreiner E.: Kyrle’s disease. Hau-
tarzt 1969, 20, 296-310.

Morgan M.B., Truitt C.A., Taira J., Somach S., Pitha J.V.,
Everett M.A.: Fibronectin and the extracellular matrix in
the perforating disorders of the skin. Am ] Dermatopathol
1998, 20, 147-154.

Shih C.J., Tsai T.F., Huang H., Ko W.C., Hung C.M.: Kyr-
le’s disease successfully treated with allopurinol. Int ] Der-
matol 2011, 50, 1170-1172.

Harman M., Aytekin S., Akdeniz S., Derici M.: Kyr-
le’s disease in diabetes mellitus and chronic renal failure.
JEADV 1998, 11, 87-88.

5VI20161.

Zaakceptowano: 31 VIII 2016 1.

416

41.

42.

43.

Kuiper E.M., Kardaun S.H.: Late onset perforating follicu-
litis induced by lenalidomide: a case report. Br ] Dermatol
2015, 173, 618-620.

Minami-Hori M., Ishida-Yamamoto A., Komatsu S.,
Iiduka H.: Transient perforating folliculitis induced by
sorafenib. ] Dermatol 2010, 37, 833-834.

Gilaberte Y., Coscojuela C., Vazquez C.: Perforating follic-
ulitis associated with tumour necrosis factor-alpha inhib-
itors administered for rheumatoid arthritis. Br ] Dermatol
2007, 156, 368-371.

Przeglad Dermatologiczny 2016/5


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15907549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15907549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morgan MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truitt CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taira J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Somach S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pitha JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Everett MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9557783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22126887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22126887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harman M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9731978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aytekin S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9731978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akdeniz S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9731978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derici M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9731978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9731978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25641160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25641160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20883372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20883372

