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- Συντμήσεις -
Ο.Ε. = οζώδες ερύθημα
Ε.Ν. = Erythema nodosum
E.Nmi = Erythema nodosum migrans
E.N.L. = Erythema nodosum Leprosum
B.H.L.= Bilateral hilar lymphoma



ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Το οζώδες ερύθημα (Ο.Ε.) είναι μια δερματική υποδόρια βλάβη, η οποία εντο
πίζεται κυρίως οτις εκτατικές επιφάνειες των κάτω άκρων (κνημών) και η οποία χα
ρακτηρίζεται από επώδυνα οζίδια διαφόρου μεγέθους. Τα οζίδια, αφού εμφανίοουν 
διάφορες αποχρώσεις (ερυθρή-κυανή-κίτρινη), υποχωρούν αργότερα και εξαφανίζο
νται χωρίς να αφήοουν ουλή ή ατροφία, ενώ παραμένει για λίγο χρόνο μια κιτρινω
πή χροιά στην περιοχή της έκθυοής τους.

Το Ο.Ε. προσβάλλει όλες τις ηλικίες και οι γυναίκες προσβάλλονται περισσό
τερο από ό,τι οι άνδρες.

Η παθογένεια του οζώδους ερυθήματος είναι άγνωστη, όμως θεωρείται ότι εί
ναι ένας τύπος αγγειίτιδας που οφείλεται σε αντίδραση υπερευαισθησίας σε ποικί
λα αντιγόνα (μικρόβια, ιοί, μύκητες, φάρμακα). Έτσι οι αιτιολογικοί παράγοντες εί
ναι πάρα πολλοί.

Η φυματίωση, η στρεπτοκοκκική λοίμωξη και η σαρκοείδωση εθεωρούντο οι 
συχνότερες αιτίες του οζώδους ε ρ υ θ ή μ α τ ο ς ^ ) .  Σήμερα, η φυματίωση δεν είναι συχνή 
σαν νόσος και επομένως δεν αποτελεί συχνή αιτία οζώδους ερυθήματος, ενώ οε άλ
λες περιπτώσεις ανακαλύπτονται νέες αιτίες οζώδους ερυθήματος και, ακόμη, σε αρ
κετές περιπτώσεις, δεν ανευρίσκεται ο αιτιολογικός παράγοντας^10).

Η θεραπεία του οζώδους ερυθήματος συνίσταται στη θεραπεία της υποκεί
μενης νόσου και όπου αυτό δεν είναι δυνατόν γίνεται συμπτωματική θεραπεία συ
νήθως με αντιφλεγμονώδη μη στεροειδή και κορτικοειδή φάρμακα.

Η διαφορική διάγνωση θα γίνει από άλλους τύπους υποδερματίτιδας (δια- 
φραγματικής με αγγειίτιδα και λοβιώδους με ή χωρίς αγγειίτιδα).

Την τελευταία 20ετία, διάφοροι ερευνητές περιορίζονται στην περιγραφή με
ρικών νέύ)ν αιτίων του οζώδους ερυθήματος, στην ανασκόπηση παλαιών μελετών και 
στην προσπάθεια διερεύνησης της παθογένειας του οζώδους ερυθήματος.

Στην Ελλάδα, μέχρι το 1984, δεν υπήρχε καμία ολοκληρωμένη μελέτη όσον αφο
ρά την αιτιολογία του οζώδους ερυθήματος. Επιπρόσθετα η επίπτωση ορισμένων αι- 
τιοπαθογόνων παραγόντων του οζώδους ερυθήματος (όπως π.χ. η φυματίωση και οι 
στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις) ελαττώθηκε στην πατρίδα μας λόγω καλύτερης πρόλη
ψης και χρήσης των αντιβιοτικών φαρμάκων. Για τους λόγους αυτούς η Πανεπιστη
μιακή Παθολογική Κλινική Ι6>αννίνων ενέταξε στα ερευνητικά ενδιαφέροντά της την 
αιτιολογική διερεύνηση του οζώδους ερυθήματος στον χώρο της Ηπείρου και γενι
κότερα της ΒΔ Ελλάδας.

Η Εργασία αυτή αποτελείταί: Γ) από το γενικό μέρος, στο οποίο περιγράφε- 
ται η ιστορία, η επιδημιολογία, η αιτιολογία και παθογένεια, η κλινική και παθο- 
λογοανατομική εικόνα, οι εργαστηριακές εξετάσεις, η διάγνωση και η διαφορική 
διάγνωση, η θεραπεία, η πορεία και η πρόγνωση του οζώδους ερυθήματος, 2) από 
το ειδικό μέρος, στο οποίο παρουσιάζεται ο σκοπός της μελέτης, τα διαγνωστικά 
κριτήρια του οζώδους ερυθήματος (με βάση τα οποία εκλέχθηκαν οι ασθενείς), οι 
κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι που τεκμηρίωσαν μια αιτιολογική διάγνω-



ση και η στατιστική ανάλυση των δεδομένων.
Στην όλη προσπάθειά μου θεωρώ υποχρέωση να ευχαριστήσω πρώτα όλους τους 

ασθενείς που πήραν μέρος στη μελέτη αυτή, οι οποίοι πρόθυμα και με υπομονή δέ
χθηκαν να υποβληθούν σε πάρα πολλές εξετάσεις.

Ιδιαίτερα υποβάλλω τις θερμές ευχαριστίες μου και τα ευγνώμονα αισθήματά 
μου στον Δάσκαλό μου, Καθηγητή κ. Χαράλαμπο Μουτσόπουλο, για το αμέριστο εν
διαφέρον του και τις συμβουλές του που αποτέλεσαν το κίνητρο για την εκπόνηση 
της εργασίας αυτής. Επίσης, τον ευχαριστώ για την ακαταπόνητη συνδρομή του κατά 
την διάρκεια της εκπαίδευσής μου και την συμβολή του στην επιστημονική μου στα
διοδρομία.

Θερμές ευχαριστίες οφείλω στους Επίκουρους Καθηγητές Παθολογίας κκ. Φω
τεινή Σκοπούλη και Αλέξανδρο Δρόσο που με ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρακολούθη
σαν όλες τις φάσεις προσέγγισης του θέματός μου συζητώντας διεξοδικά μαζί μου τα 
επί μέρους ανακύπτοντα προβλήματα. Ακόμη τους ευχαριστώ για τη συμβολή τους 
στην ειδίκευσή μου.

Ευχαριστώ, επίσης, τους Επίκουρους Καθηγητές Παθολογίας κκ. Γιάννη Γουδέ- 
βενο και Νίκο Ακριτίδη για την συμβολή τους στην συγκέντρωση του υλικού καθώς 
και για τις πολύτιμες συμβουλές τους κατά την διάρκεια της εκπαίδευσής μου.

Ευχαριστώ ακόμη τον αναπληρωτή καθηγητή Πνευμονολογίας κ. Σταύρο Κω- 
σταντόπουλο για την βοήθειά του στη διάγνωση ορισμένων περιστατικών.

Θερμές ευχαριστίες απευθύνω σε όλους τους συναδέλφους γιατρούς της Πα
νεπιστημιακής και Κρατικής Παθολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου Ιωαννίνων 
καθώς και του Ρευματολογικού Τμήματος που με βοήθησαν στην συλλογή του υλι
κού και ιδιαίτερα τους κκ. Ηλία Λιάπη και Θανάση Τζιούφα.

Ευχαριστώ επίσης τους γιατρούς του Πανεπιστημιακού Παθολογοανατομικού 
Τμήματος του Νοσοκομείου Ιωαννίνων για την συνεργασία τους με τις διάφορες ιστο- 
λογικές εξετάσεις που πραγματοποίησαν.

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τον Λέκτορα της Πανεπιστημιακής Οφθαλμαλογικής Κλι
νικής Ιωαννίνων κ. Γιώργο Κίτσο για την λεπτομερή οφθαλμολογική εκτίμηση των 
ασθενών.

Ευχαριστώ το ιατρικό και παραϊατρικό προσωπικό του Ανοσολογικού Εργαστη
ρίου του Νοσοκομείου Ιωαννίνων και ιδιαίτερα τον κ. Μάνο Μανουσάκη και την κ. 
Κλεοπάτρα Γκαραλέα για την εκτέλεση των εργαστηριακών ανοσολογικών εξετάσεων 
των ασθενών.

Τέλος, ευχαριστώ τον κ. Κώστα Καρακώστα, Επίκουρο Καθηγητή του Μαθημα
τικού Τμήματος της Στατιστικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, για την βοήθειά του 
στην στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων.
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I. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΟΥ ΟΖΩΑΟΥΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΟΣ

Ο όρος οζώδες ερύθημα (Ο.Ε.) χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1798 από 
τον R. Willard1·2), Βρετανό δερματολόγο, ο οποίος περιγράφοντας διάφορα ερυθήμα
τα σε μία κλασική του εργασία συμπεριέλαβε και αυτόν τον όρο. Λίγο αργότερα, το 
1842, ο Erasmus Wilson*3) προσδιόρισε γενικά τον όρο: “Ο.Ε.”, ενώ το 1860 ο Hebra*4) 
αποσαφήνισε τον όρο: Ο.Ε. Αυτός τοποθέτησε την πλειονότητα των διαφόρων μορ
φών ερυθήματος (που περιγράφηκαν από τον Willan) σε μία ομάδα με τον γενικό όρο: 
“πολύμορφο ερύθημα”, αλλά διατήρησε τον τύπο του οζώδους ερυθήματος σε μια ξε
χωριστή ομάδα. Ο Hebra περιέγραφε τον όρο “Ο.Ε.” ως «ελαφρώς ερυθρά αυξανόμε
να οζίδια, στρογγυλά ή ωοειδή, επώδυνα στην πίεση, και τα οποία εντοπίζονται κυ
ρίως στις κνήμες. Σε αρκετές περιπτώσεις η έκθυση συνοδεύεται με μικρή αύξηση της 
θερμοκρασίας του σώματος ή ακόμη με ρίγη* εν τούτοις, συχνά ο ασθενής δεν προει
δοποιείται από τη νόσο πριν δει ή αισθανθεί τα οζίδια, τα οποία κατά κανόνα εμφα
νίζονται με διάφορα μεγέθη (το μικρότερο σαν της φακής και το μεγαλύτερο σαν μια 
κλειστή γροθιά). Τα οζίδια συνήθως είναι δυσδιάκριτα και στην έναρξή των ελαφρώς 
κόκκινα με μιά θαμπή χρυσή χροιά* σε προχωρημένο στάδιο μετατρέπονται σε σκού
ρα κόκκινα, μετά έντονα ερυθρά οζίδια, ενώ αργότερα, που η ερυθρότητα εξαφανίζε
ται, οι βλάβες επιμένουν για ένα μακρύ χρονικό διάστημα με μιά κιτρινωπή υπέρ- 
χρωση. Αυτές οι αλλαγές των χρωμάτων είναι όμοιες με εκείνες, που συμβαίνουν με
τά ένα μωλωπισμό, και γ ι’ αυτό τον λόγο πολλοί συγγραφείς έχουν χρησιμοποιήσει 
τον όρο: “μωλωπική δερματίτιδα” (dermatitis contusiformis)». Η περιγραφή αυτή από 
τον Hebra αποτελεί την κλασική μορφή του οζώδους ερυθήματος. Αργότερα, το 1954, 
ο Bafrerstedt*5) επινόησε τον όρο: “μεταναστευτικό Ο.Ε.” σε ιδιαίτερες περιπτώσεις, 
στις οποίες τα οζίδια είχαν ξεκάθαρο (λευκάζον) κέντρο και επεκτείνονταν περιφε
ρικά. Το 1959, παρόμοιες βλάβες ορίσθηκαν ως μεταναστευτική υποξεία οζώδης υπο- 
δερματίτιδα*6>, οζώδης αγγειίτιδα, ή σκληρό ερύθημα του Whitfield (erythema 
induratum). Στη δεκαετία του 1970, οι Hannuksela*7), Forstrbm*8) και Winkelmann*8) πε
ριέγραψαν πλήρως διάφορους κλινικούς τύπους οζώδους ερυθήματος (οξύ Ο.Ε., χρόνιο 
Ο.Ε., κοκκιωματώδες ερύθημα, μεταναστευτικό Ο.Ε.). Αυτοί παρατήρησαν ότι όλες αυ
τές οι κλινικές μορφές είναι ίδιας βασικής εξεργασίας, δηλαδή διαφραγματικής υποδερ- 
ματίτιδας (septal panniculitis)*7'8).
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Στα μέσα του 19ου αιώνα “ο ρευματισμός” θεωρήθηκε ως η κύρια αιτία Ο.Ε., η 
δε φυματίωση ως σπάνιος αιτιολσγικός παράγοντας του οζώδους ερυθήματος. Αργό
τερα, κυρίως στις αρχές του 1900 και μέχρι το 1940, η φυματίωση θεωρήθηκε αιτία 
οζώδους ερυθήματος στους ενήλικες σε μεγάλο ποσοστό (πάνω από 90%). Όμως, στην 
περίοδο 1940-1960 διαπιστώθηκαν μερικές νέες αιτίες οζώδους ερτΛήματος. Έτσι, η 
σαρκοείδωση και οι στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις μαζί με την φυματίωση ήσαν οι κύ
ριοι αιτιολογικοί παράγοντες του O.E.W. Την τελευταία 30/ετία έχουν ενοχοποιηθεί 
για την εμφάνιση του Ο.Ε. διάφοροι άλλοι παράγοντες, σε βάρος της φυματίωσης και 
των στρεπτοκσκκικών λοιμώξεων (σχήμα 1)00). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι με 
την ανακάλυψη των αντιβιοτικών, υπήρξε αφ’ ενός μια ικανοποιητική ύφεση στην

100 ί

1 8 0 0 1 8 5 0 1 9 0 0 1 9 5 0

Σχήμα 1. Σχηματική απεικόνιση των μεταβολών στην αιτιολογία του Ο.Ε. από το 1800 μέχρι 
σήμερα (από Μ. Hannuksela MD: clinics in Dermatology. Oct. Dec. 1986; Vol. 4, 
Number 4)

επίπτωση της φυματίωσης (στις χώρες που εμφανιζόταν) και αφ’ ετέρου καλύτερος 
έλεγχος των στρεπτοκοκκικών λοιμώξεων. Έτσι, το φάσμα των νόσων που συνοδεύ
ονται με Ο.Ε. μετακινήθηκε σταδιακά. Όμως, σ’ ένα ποσοστό 10-30% των περιπτώ
σεων ή και περισσότερο κανείς αιτιολογικός παράγοντας δεν ανακαλύπτεται παρά 
τον πλήρη έλεγχο που υφίστανται τα προσβεβλημένα με Ο.Ε. άτομα

I
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2. ΟΖΩΔΕΣ ΕΡΥΘΗΜΑ

Α. Ορισμός:
Το οζώδες ερύθημα (Ο.Ε.) είναι ένα σύνδρομο φλεγμονώδους κατάστασης του 

δέρματος, που χαρακτηρίζεται από δερματικά και υποδόρια οζίδια διαφόρου μεγέ

θους, τα οποία εμφανίζονται κυρίως στις εκτατικές επιφάνειες των κνημών και λιγό

τερο σ’ οποιοδήποτε άλλο μέρος του σώματος.

Β. Επιδημιολογία:
Πριν λίγες δεκαετίες το Ο.Ε. ήταν αρκετά συχνό. Όμως, με την πάροδο του χρό

νου η εμφάνισή του μειώθηκε, αφ’ ενός λόγω της έγκαιρης διάγνωσης και θεραπείας 

και αφ’ ετέρου λόγω της μείωσης της συχνότητας των νόσων που ενοχοποιούνται για 

την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος.

Τα ποσοστά εμφανίσεως του οζώδους ερυθήματος διαφέρουν από χώρα σε χώ

ρα. Έτσι, το 1958, ο Michelson<1 D ανέφερε ότι στη Μινεσσότα των Η.Π. Αμερικής το 

Ο.Ε. εμφανιζόταν σε ποσοστό μικρότερο από 0.5%. Αντίθετα, το 1966, ο 

H e l le r s t r b m O ^ )  oe μελέτη στο Ινστιτούτο Karolinska της Στοκχόλμης, ανέφερε ότι μό

νο ένα ποσοστό 0.15% των εισαγόμενων ασθενών είχε Ο.Ε.

Το Ο.Ε. προσβάλλει όλες τις ηλικίες, αλλά εμφανίζεται περισσότερο συχνά με

ταξύ των ηλικιών 15-45 χρόνων με δύο αιχμές, στην παιδική ηλικία και στην τρίτη δε

καετία της ζωής. Η ηλικία, στην οποία εμφανίζεται το Ο.Ε., φαίνεται να συσχετίζεται 

με τους αιτιολογικούς παράγοντες του Ο.Ε. Στην παλαιότερη βιβλιογραφία αναφέ- 

ρεται ότι τα παιδιά προσβάλλονταν συχνότερα, όταν η φυματίωση ήταν η υποκείμε

νη νόσος. Αντίθετα, στις στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις και στη σαρκοείδωση το Ο.Ε. εμ

φανιζόταν σε οποιαδήποτε ηλικία. Αργότερα, η αιχμή του οζώδους ερυθήματος στην 

παιδική ηλικία οφειλόταν στις στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις, ενώ η της μεγαλύτερης 
ηλικίας στη σαρκοείδωση.

Όσον αφορά το φύλλο, οι γυναίκες προσβάλλονται σε μεγαλύτερο ποσοστό από 

ό,τι οι άνδρες με ένα μέσο όρο σχέσης 4:1 (από 3:1 έως 6:1). Εδώ, όμως, θα πρέπει να 

σημειώσουμε την πιθανή λήψη αντισυλληπτικών φαρμάκων και γενικά ορμονών από 

γυναίκες γόνιμης ηλικίας ή μη, καθώς και την εγκυμοσύνη, ως αιτίες που ενοχοποι
ούνται για την πρόκληση οζώδους ερυθήματος.



20

Τέλος, φαίνεται ότι το Ο.Ε. έχει κάποια εποχιακή κατανομή, αφού εμφανίζεται 
αφ’ ενός μεν συχνότερα τους πρώτους έξι μήνες του έτους (κυρίως Απρίλιο) και το 
φθινόπωρο, αφ’ ετέρου δε πολύ λιγότερο το καλοκαίρι. Το Ο.Ε. που οφείλεται στη 
σαρκοείδωση εμφανίζεται κυρίως στους πρώτους έξι μήνες του έτους, ενώ το της 
στρεπτοκοκκικής αιτιολογίας στους χειμερινούς μήνες. Αντίθετα, το Ο.Ε. που οφεί
λεται σε λοίμωξη από υερσίνια δεν φαίνεται να έχει εποχιακή εμφάνιση.

Γ. Α ιτιολογία  κα ι παθογένεια:

Το Ο.Ε. θεωρείται ότι είναι ένας τύπος αγγειίτιδας, που οφείλεται σε μια αντί

δραση υπερευαισθησίας σε ποικίλο σύστημα αντιγόνων. Επίσης, φαίνεται ότι οι ανο- 

σολογικοί μηχανισμοί στην πρόκληση ιστικής βλάβης είναι αφ’ ενός τύπου III (με τη 

μεσολάβηση ανοσοσυμπλεγμάτων) και αφ’ ετέρου τύπου IV (αντίδραση επιβραδυνό
μενης ευαισθησίας).

Η αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό ανο
σοσυμπλεγμάτων και την εναπόθεση αυτών στους ιστούς (αγγεία, ορογόνους ιστούς 

κ.λπ.). Στη συνέχεια, προκαλείται φλεγμονή και συνεπώς ιστική βλάβη (δέρμα, αρ

θρώσεις).

Διάφορα αντιγόνα γνωστά ή άγνωστα είναι υπεύθυνα για την πρόκληση Ο.Ε. 

(π.χ. στρεπτόκοκκος, μυκοβακτηρίδια, μύκητες, ιοί, αντιγόνο Frei, φαρμακευτικές ου
σίες ή “αντιγόνα” που προκαλούν σαρκοείδωση, εντεροπαθητικές νόσους, o.Behget 
κ.ά.). Επίσης, σ’ ένα μεγάλο αριθμό περιπτώσεων, άγνωστα αντιγόνα, εκτός από την 

δερματική βλάβη (Ο.Ε.), δεν προκαλούν εμφανή νόσο. Μια υποτροπή Ο.Ε. μπορεί να 

παραχθεί από ενδοδερμική ή ενδοφλέβια ένεση αντιγόνου Frei σε ασθενείς που είχαν 

αφροδίσιο λεμφοκοκκίωμα. Αυτό σημαίνει ότι ή η τυποποίηση των ανοσοσυμπλεγ

μάτων είναι αιτιολογική ή/και ενισχύεται η άποψη ότι το Ο.Ε. είναι τύπου IV ανοσο- 

λογική απόκριση. Εν τούτοις, αρκετές περιπτώσεις (Ο.Ε.) συμβαίνουν χωρίς μια ανα

γνωρισμένη συστηματική νόσο και η παθοφυσιολογική αντιγονική ιστική βλάβη είναι 

άγνωστη.

Οι σύγχρονες απόψεις για την παθογένεια των νόσων από ανοσοσυμπλέγματα 
συγκλίνουν στην άποψη ότι είναι απαραίτητη η ύπαρξη διαλυτών ανοσοσυμπλεγμά

των, για να συμβεί ιστική βλάβη. Η ανοσοσφαιρίνη IgG είναι το κύριο αντίσωμα που 

παίρνει μέρος στην αντίδραση τύπου III λόγω χαμηλού συντελεστή καθίζησης, ενώ
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ανοσοσυμπλέγματα που περιέχουν IgM ανοσοσφαιρίνη έχουν μεγάλο συντελεστή κα
θίζησης και φαγοκυτταρώνονται. Όταν υπάρχει ακόμη και μικρή περίσσεια αντιγό

νου, τα ανοσοσυμπλέγματα IgG είναι διαλυτά, παραμένουν στην κυκλοφορία και ενα- 
ποτίθενται στα τοιχώματα των αγγείων (ή περιαγγειακά) διαφόρων οργάνων. (Στις 

βλάβες του οζώδους ερυθήματος η εναπόθεση των ανοσοσυμπλεγμάτων γίνεται κυ

ρίως στο τοίχωμα των φλεβιδίων ή και γύρω από αυτά). Στη συνέχεια, τα ανοσοσυ

μπλέγματα ενεργοποιούν το συμπλήρωμα, το οποίο καταστρέφει το αντιγόνο, και με 

τους ενεργοποιημένους παράγοντές του προκαλεί αγγειοδιαστολή και χημειοταξία. 

Τέλος, αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την συνάθροιση φαγοκυττάρων που φαγοκυτταρώ- 

νουν το αντιγόνο απελευθερώνοντας έτσι λυσσοσωματικά ένζυμα, τα οποία προκα- 

λούν βλάβη στους παρακείμενους ιστούς. Στη διεθνή βιβλιογραφία λίγες μελέτες 

έχουν αναφερθεί σε ό,τι αφορά τις άνοσες εναποθέσεις στις βλάβες κλασικού οζώδους 

ερυθήματος. Το 1973, οι Frank και MetzG3) χρησιμοποιώντας τεχνικές ανοσοφθορι- 

σμού μελέτησαν τέσσερις περιπτώσεις οζώδους ερυθήματος και δεν βρήκαν εναποθέ

σεις IgG, IgM ανοσοσφαιρινών ή συμπληρώματος (C3) στις δερματικές βλάβες. Αντί

θετα, το 1977 οι Niemi, Forstrom, Hannuksela και άλλοι<14) περιέγραφαν ότι ανοσο- 

σφαιρίνες (IgM ή IgG) και συμπλήρωμα C3 σπάνια είναι δυνατόν να βρεθούν στο τοί

χωμα αγγείων σε τυπικό Ο.Ε., αλλά και σε μεταναστευτικού τύπου Ο.Ε.(10λ

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ο δεύτερος ανοσολογικός μηχανισμός που συμ

μετέχει στην πρόκληση της ιστικής βλάβης στο Ο.Ε. είναι η τύπου IV ανοσολογική 

απόκριση (αντίδραση επιβραδυνομένης ευαισθησίας). Η αντίδραση αυτή είναι απο

τέλεσμα της σύνδεσης ευαισθητοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων με ειδικά αντιγόνα χω

ρίς τη μεσολάβηση αντισώματος ή συμπληρώματος, ενώ η δερματική βλάβη αναπτύσ

σεται 24-48 ώρες μετά την ένεση του αντιγόνου. Η έντονη διήθηση της δερματικής βλά

βης με μονοπύρηνα κύτταρα είναι χαρακτηριστικό εύρημα.

Το αρχικό στάδιο της τύπου IV ανοσολογικής απόκρισης χαρακτηρίζεται από 

τη σύνδεση του αντιγόνου (μικροβίου, ιού, παράσιτου, μύκητα, αντιγόνου Frei κ.λπ.) 

με ένα μικρό αριθμό Τ-λεμφοκυττάρων, τα οποία είναι ειδικά ευαισθητοποιημένα 

γι’αυτό. Στη συνέχεια, από τα Τ-κύτταρα παράγονται και απελευθερώνονται διαλυ

τές ουσίες, οι λεμφοκίνες, οι οποίες έχουν ένα ευρύ φάσμα βιολογικών ιδιοτήτων (ενί

σχυση της αρχικής κυτταρικής αντίδρασης με συσσώρευση και πολλαπλασιασμό άλ
λων Τ και Β λεμφοκυττάρων, προσέλκυση πολυμορφοπυρήνων λεμφοκυττάρων και



μακροφάγων, ενεργοποίηση μακροφάγων κυττάριον).Με τις λεμφοκίνες και με την 
απ’ευθείας κυτταροτοξική δράση των ευαισθητοποιημένων Τ-κυττάρων ο οργανι
σμός εντοπίζει και καταστρέφει τον εισβολέα.

Πρόσφατα, το 1987 οι Bang, Homma και συνεργάτες μελετώντας την παθογέ- 
νεια των δερματικών βλαβών του οζώδους ερυθήματος στο σύνδρομο Αδαμαντιάδη- 

Behcet διατύπωσαν την άποψη ότι οι παρατηρούμενες περιαγγειακές αθροίσεις λεμ
φοκυττάρων και οι διαταραχές των ενδοθηλιακών κυττάρων των προσβεβλημένων 

αγγείων στις δερματικές βλάβες είναι επιβραδυνομένου τύπου αντίδραση υπερευαι
σθησίας*89-90*.

Από κλινικής σκοπιάς, η εντόπιση του οζώδους ερυθήματος κυρίως στο δέρμα 
των κνημών και ενίοτε στις εκτατικές επιφάνειες των χεριών έχει κάποια εξήγηση, όχι 

όμως αποδεκτή απ’ όλους. Έτσι, η υδροστατική πίεση, η σκλήρυνση του υποδορίου 

ιστού σ’ αυτές τις περιοχές και η έκθεση σε ελάχιστο τραύμα και φως πιθανόν να συμ
βάλλουν στην εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος στα κάτω άκρα.

Όσον αφορά την αιτιολογία του οζώδους ερυθήματος είναι παραδεκτό ότι 

υπάρχουν πολυάριθμες αιτίες (παράγοντες), οι οποίες, πιθανόν, έχουν αφ’ ενός γεω

γραφική κατανομή (διαφέρουν από χώρα σε χώρα) και αφ’ ετέρου διαφέρουν από έτος 

σε έτος. Στη Β.Δ/κή Ευρώπη και τις Η.Π. Αμερικής η σαρκοείδωση, οι στρεπτοκοκκι- 

κές λοιμώξεις, η λοίμωξη από υερσίνια, μερικές άλλες λοιμώξεις και η χρήση αντι- 

συλληπτικών είναι οι πιο συχνές αιτίες οζώδους ερυθήματος. Γενικά, σε παγκόσμια 
βάση το 1/3 των περιπτώσεων οζώδους ερυθήματος οφείλεται στη σαρκοείδωση, άλ

λο 1/3 σε στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις, 1/10 σε λοίμωξη από υερσίνια, 1/5-1/10 σε άλ
λες γνωστές αιτίες. Τέλος, στο 1/5 των περιπτώσεων η αιτία είναι άγνωστη*9* (ιδιο

παθές Ο.Ε.). Σε μερικές περιπτώσεις το Ο.Ε. μπορεί να οφείλεται σε δύο ή περισσό

τερους αιτιολογικούς παράγοντες (π.χ. σαρκοείδωση και στρεπτοκοκκική λοίμωξη,*9* 

σαρκοείδωση και λοίμωξη από υερσίνια*15*).

Το ευρύ φάσμα των αιτιών του οζώδους ερυθήματος απεικονίζεται στον παρα

κάτω πίνακα 1. Διαπιστώνεται όμως, ότι τα περισσότερα από τα αναφερόμενα αίτια 
σπάνια προκαλούν Ο.Ε.
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Πίνακας 1. Αιτιολογικοί παράγοντες - νόσοι οζώδους ερυθήματος

Α. ΛΟΙΜΩΔΗ ΑΙΤΙΑ
α. Μ ικροβιακά: 
Βακτηρίδια Στρεπτοκοκκική λοίμωξη 

Φυματίωση (κλασική, άτυπη*16))
Λοίμωξη από Υερσίνια*9»17»18·127) 

Σαλμονέλλα*19·20·2 
Καμπυλοβακτηρίδιο *22»23) 
Σιγγέλλα (flexneri)*24·25) 

Τουλαραιμία*29)
Βρουκέλλωση*30·31 >
Μηνιγγιτιδοκοκκική λοίμωξη*9»16) 
Κορυνοβακτηρίδιο διφθερίτιδας*16)

Σ π ε ιρ ο χ α ίτ ε ς  Σύφ ιλη*9·1632,33)
Λ επ τό σ π ε  ιρα*16,34-36)

Ρικέτσιες

Μύκητες

Πρωτόζωα

Πυρετός Q.*37)
Χ λα μ ύδ ια *9»10» 16,36,38,39)

Αφροδίσιο λεμφοκοκκίωμα*40)
Ορνίθωση και ψιττάκωση*41)
Μυκόπλασμα πνευμονίας*42) 
Κοκκιδιοϊδομύκωση*43)
Ιστοπλάσμωση*44-46)
Βλαστομύκωση Β. Αμερικής*9·10»47»48) 
Σποροτρίχωση*16)
Δερματοφύτωση (τριχόφυτα)*9»1 °» 16,29,35,36,49,50)

Τοξοπλάσμωση*16»5 0 
Αμοιβαδίαση*52)
Αγκυλοστομίαση*16)
Γιαρδίαση*52)

β . Ιογενή
Λοιμώδης μονοπυρήνωση*9» w»29»36»53»54) 
Ηπατίτιδα Β*29»55)
Απλούς έρπητας*16»56) 
Κυτταρομεγαλοϊός*56)
Αλλοι ιοί (?)

γ. Αγνώστου
παθογόνου αιτίου Νόσος εξ’ ονύχων γαλής *9»26"28)

\ \
\ ι. \ Η .  \ / /  ,

'Μ

/-



Β. ΣΑΡΚΟΕΙΔΩΣΗ

Γ. ΟΡΜΟΝΙΚΑ ΑΓΓΙΑ
Χρήση οιστρογόνων*66*72*
Εγκυμοσύνη*14·71·73*
Κυστική μαστίτιδα*74*

Δ. ΕΝΤΕΡΟΠΑΘΗΤΙΚΕΣ 
ΝΟΣΟΙ

Ελκώδης κολίτιδα*57·59'65*
Νόσος του Crohn*57·58·60)

Ε. ΦΑΡΜΑΚΑ
Αντισυλληπτικά (βλέπε ορμονικά αίτια) 
Σουλφοναμίδες*9*
Ιωδιούχα*9*
Βρωμιούχα*9*
Πενικιλλίνη*9*
Φαινακετίνη*9*
Σαλυκιλικά*16*
Εμβόλια: Ηπατίτιδας Β*80>

Τύφου (Σαλμονέλλα)*81*
Ν ιτροφουραντοΐνη*16·82)
Τριμεθοπρίμη*16*
Πυριτινόλη*9·10*
Θειομαλικός χρυσός*29·83*
Δ-Πενικιλλαμίνη*84*
Θαλιδομίδη*85*
Ισοτρετινοΐνη*86*
Ιντερλευκίνη-2 (σαν παράγοντας ανοσοποίησης)*79* 
Προπυλθειουρακίλη*87*

ΣΤ. ΚΑΚΟΗΘΗ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
Hodgkin λέμφωμα*75·76* 
μη Hodgkin λέμφωμα*77*
Λευχαιμία*,0·16·36·78*
Καρκίνωμα νεφρού*79*
Ca-πυέλου μετά ακτινοβολία*29*
Σάρκωμα*9·10*
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Ζ. ΑΛΛΕΣ ΑΙΤΙΕΣ σ. Α δ α μ α ν τ ^ η -Β ε ί^ ^ 16·88-91)
a.ReiterO^)
Χρονιά ενεργός ηπατίτιδαί92)
o.Sweeti93·94)
Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα<95) 
IgA νεφροπάθεια^96)
o.Sjogreni97) 
v.Vogt-Koyanagii97)

Η. ΙΔΙΟΠΑΘΕΣ Ο.Ε. (άγνωστης αιτίας)

Από το μεγάλο φάσμα αιτίων του οζώδους ερυθήματος η σαρκοείδωση, οι στρε- 

πτοκοκκικές λοιμώξεις, η φυματίωση, οι ιογενείς λοιμώξεις, τα ορμονικά αίτια, τα 

φάρμακα και μερικές άλλες καταστάσεις αποτελούν τα πιο συχνά αίτια οζώδους ερυ

θήματος στην Ελλάδα. Τα περισσότερα αίτια που αναγράφονται στον πίνακα αναφέ- 

ρονται σε άλλες χώρες, ενώ ένα μεγάλο μέρος αυτών αφορά σπάνια αίτια του οζώ

δους ερυθήματος, που κατά καιρούς περιγράφονται στη διεθνή Βιβλιογραφία.

Για τα πιο συχνά αίτια του οζώδους ερυθήματος που αφορούν τη χώρα μας ανα- 

φέρονται σχετικά και τα εξής στη διεθνή βιβλιογραφία:

1. Σαρκοείδωση
Για πρώτη φορά, το 1952, οι Lofgren και Lundback(98> υποστήριξαν ότι υπάρχει 

αυξανόμενη συσχέτιση του συνδρόμου αμφοτερόπλευρης πυλαίας λεμφαδενοπάθει- 

ας (BHL-bilateral hilar lymphoma) με τη σαρκοείδωση λαμβάνοντας υπ* όψη 212 πε

ριπτώσεις BHL μεταξύ 1936-1951. Στη μελέτη αυτή διαπιστώνεται ότι από 161 γυ

ναίκες ένα ποσοστό 66% είχε Ο.Ε. και από 51 άνδρες ένα ποσοστό 12% είχε Ο.Ε. Σε 

μιά συμπληρωματική εργασία οι συγγραφείς αυτοί ανέφεραν τη σαρκοείδωση ως α ι

τία οζώδους ερυθήματος σε ποσοστό 26-47%. Επίσης, 10% των ασθενών είχε πνευ- 

μονικά διηθήματα, ενώ το 96% των ασθενών ήταν γυναίκες και το 80% των ασθενών 

ήταν μικρότεροι των 40 ετών.

Σε ανασκόπηση, όσον αφορά την πορεία και πρόγνωση στη σαρκοείδωση, ο 

Walker και Jamesi") το 1952 μελέτησαν 537 περιπτώσεις σαρκοείδωσης. Από τους



ασθενείς αυτούς το 31% είχε Ο.Ε., η διάρκεια του οποίου ήταν λιγότερη από επτά 
εβδομάδες. Η ακτινογραφία θώρακα σ’ όλους τους ασθενείς με Ο.Ε. απέβη φυσιολο
γική μέσα σε ένα χρόνο, ενώ η ακτινογραφία θώρακα των ασθενών με σαρκοείδωση μό

νο απέβη φυσιολογική στον δεύτερο χρόνο από την έναρξη της νόσου σε ποσοστό 62%.

Το 1968, οι Siltzbach και Duberstein*100* μελέτησαν 311 ασθενείς με σαρκοείδω

ση, η οποία συνοδευόταν από αρθρίτιδα. Από αυτούς ένα ποσοστό 11% είχε Ο.Ε., το 

οποίο ποτέ δεν προηγούνταν της αρθρίτιδας, ενώ και ο Blomgren*10’), το 1972, είχε 
παρατηρήσει αρθρίτιδα σε ασθενείς με σαρκοείδωση αρκετές εβδομάδες πριν από την 
έναρξη του οζώδους ερυθήματος.

Το 1969, ο Selroos*102* περιέγραψε 140 ασθενείς με σαρκοείδωση από τη Φινλαν

δία. Από αυτούς 55 ήσαν ασυμπτωματικοί, ενώ από τους συμπτωματικούς (85 ασθενείς) 

το 50% είχε Ο.Ε. και από αυτούς το 90% ήταν γυναίκες. Από τους 85 συμπτωματικούς 

ασθενείς το 22% είχε ως κύριο αρχικό σύμπτωμα το Ο.Ε. Γυναίκες με σαρκοείδωση και 

Ο.Ε. συνήθως αισθάνονταν άρρωστες τον Απρίλιο ή Μάϊο. Σε αυτή τη μελέτη το 87% 

των γυναικών θεωρήθηκε ότι είχε o.Lofgren (δηλαδή την τριάδα Ο.Ε., πυλαία αμφο- 

τερόπλευρη λεμφαδενοπάθεια και συμπτώματα από τις αρθρώσεις). Πνευμονικά διη
θήματα βρέθηκαν στο 14% των περιπτώσεων.

Ο Sharma*103) το 1972, μελέτησε 145 ασθενείς με σαρκοείδωση, από τους οποί

ους μόνο 14 είχαν Ο.Ε. (ποσοστό 10%). Από αυτούς οι μισοί είχαν εμφανίσει πυρετό, 

καταβολή, αρθραλγίες γονάτων, ποδοκνημικών, καρπών ή αγκώνων. Από τους ασθε

νείς με Ο.Ε. 9 είχαν BHL ενώ 12/14 είχαν υπεργαμμασφαιριναιμία. Η δερματοαντί- 

δραση mantoux ήταν αρνητική στους 13. Κανείς δεν είχε προβλήματα από τους οφθαλ
μούς ή από τα οστά. Παθολογική ακτινογραφία θώρακα, 2 χρόνια μετά την έναρξη της 

νόσου, είχαν μόνο 2 ασθενείς. Αυτή η παρατήρηση σήμαινε για τον παραπάνω ερευ

νητή ότι ασθενείς με σαρκοείδωση και Ο.Ε. είχαν καλύτερη πρόγνωση από εκείνους 

με διάχυτες πνευμονικές αλλοιώσεις χωρίς Ο.Ε. Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέ

ληξαν ο James(I04) το 1971 μελετώντας 167 ασθενείς με σαρκοείδωση και Ο.Ε., οι 
Viskum-Thygesen(,05> το 1972 μελετώντας 250 ασθενείς με σαρκοείδωση, οι 

Hannuksela και συνεργάτες*1 °6* το 1979 περιγράφοντας 135 ασθενείς με σαρκοείδω
ση και ο Israel* ι07λ Αντίθετη άποψη είχαν παλαιότερα (1967) οι Gumpel και συνεργά- 
τες(ΐοβ) μεχετώντας 118 ασθενείς με σαρκοείδωση και εκδηλώσεις αρθρίτιδας, από 

τους οποίους μόνο 10% είχαν Ο.Ε. Αυτοί υποστήριξαν ότι το Ο.Ε. και η πυλαία λεμ-
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φαδενοπάθεια δεν συσχετίζονταν με μια καλοήθη πρόγνωση. Ως προς την διάγνωση 

οι Israel και James<109) το 1964 τόνισαν ότι σε ύποπτες περιπτώσεις σαρκοείδωσης με 

Ο.Ε. και αρθραλγίες η βιοψία γαστροκνημίου μυός απέδωσε μη τυροειδοποιημένα 

κοκκιώματα σε πολύ υψηλό ποσοστό (90%). Σε παρόμοια μελέτη το 1986 οι Αντωνό- 

πουλος και συνεργάτες^10) περιέγραψαν 20 ασθενείς με Ο.Ε., από τους οποίους οι 5 

είχαν κλινική εικόνα συμβατή με σαρκοείδωση. Από αυτούς 4 ασθενείς (80%) είχαν 

θετική βιοψία γαστροκνημίου μυός ως προς την παρουσία μη τυροειδοποιημένων 

κοκκιωμάτων. Το 1971, ο James^104) μελετώντας 167 ασθενείς με σαρκοείδωση και 

Ο.Ε. βρήκε ότι το 90% των ασθενών είχε παροδικά BHL και η δοκιμασία Kveim ήταν 

θετική επίσηςστο 90% των περιπτώσεων. Αντίθετα, σαρκοειδή κοκκιώματα στο βιο- 

ψικό υλικό από βλάβες οζώδους ερυθήματος σπάνια βρέθηκαν.

Όσον αφορά την εντόπιση του Ο.Ε. στην σαρκοείδωση ο James^104), το 1971, 

ανέφερε ότι, εκτός από τις κνήμες, Ο.Ε. μπορεί να εμφανισθεί και στην περιοχή των 

γονάτων, γλουτών, άνω άκρων (βραχίονες, αντιβράχια).

Τέλος, όσον αφορά τη γεωγραφική κατανομή υπάρχουν μεγάλες διαφορές από 

χώρα σε χώρα. Έτσι, σε επιλεγμένες σειρές, υποστηρίζεται ότι η σαρκοείδωση αποτε

λεί σε υψηλό ποσοστό αιτία οζώδους ερυθήματος κυρίως στη Σκανδιναβία^9), σε λι

γότερο ποσοστό στην Αγγλία και Δ. Ευρώπη και σε χαμηλό ποσοστό στις Η.Π. Αμερι

κής. Σε μιά παγκόσμια ανασκόπηση των δεδομένων για τη σαρκοείδωση, το 1976, από 

τους James και συν/111), το Ο.Ε. ήταν προεξάρχον κλινικό σύμπτωμα στο 28% των 

περιπτώσεων στο Λονδίνο, 33% στο Εδιμβούργο, αλλά σε καμμιά από 282 περιπτώ 

σεις σαρκοείδωσης στην Ιαπωνία.

2. Μικροβιακοί παράγοντες

α. Στρεπτοκοκκική λοίμωξη

Στις Αγγλοσαξωνικές χώρες η στρεπτοκοκκική λοίμωξη αποτελεί σημαντική 

αιτία οζώδους ερυθήματος και συνήθως εκδηλώνεται ως φαρυγγίτιδα ή φαρυγγοα- 

μυγδαλίτιδα. Υπεύθυνος μικροβιακός παράγοντας των καταστάσεων αυτών είναι ο 

β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος, ο οποίος αναγνωρίζεται εργαστηριακά είτε με θετικές 

καλλιέργειες φαρυγγικού επιχρίσματος είτε από τον προοδευτικά αυξανόμενο τίτλο 

αντιστρεπτολυσίνης (A.S.O.) στον ορό του αίματος των ασθενών αυτών. To Ο.Ε., που
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οφείλεται στον στρεπτόκοκκο, συνήθως εμφανίζεται 2-3 εβδομάδες μετά την λοίμω
ξη. Οι περισσότεροι ασθενείς με στρεπτοκσκκική λοίμωξη δεν εμφανίζουν Ο.Ε. Επίσης, 
λοίμωξη του ανωτέρου αναπνευστικού συστήματος, η οποία εκδηλώνεται με φαρυγγί- 

τιδα και Ο.Ε., οφείλεται συχνότερα σε ιό παρά σε στρεπτόκοκκο (James και συν/11 Π).

Στις δεκαετίες του 1950 και 1960, οι περισσότερες περιπτώσεις οζώδους ερυ

θήματος οφείλονταν σε λοίμωξη του αναπνευστικού (περίπου 80%) και στις μισές 

από αυτές αποκαλύπτονταν β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος*112λ Το 1959, οι Vesey και 
Wilkinson*113> μελετώντας 70 περιπτώσεις οζώδους ερυθήματος βρήκαν ότι σε στρε- 

πτοκοκκική λοίμωξη οφείλονταν το 46%, ενώ μεγάλο σχετικά ποσοστό (36%) συνδέ
θηκε με σαρκοείδωση. Η φυματίωση ενοχοποιήθηκε μόνο για το 5.6%, και σε ποσοστό 

13% δεν ανακαλύφθηκε η αιτία. Στις αναφορές αυτές φαινόταν ότι υπερτερούσαν οι 

γυναίκες (ποσοστό 86%) και η έκθυση του οζώδους ερυθήματος παρατηρούνταν κυ

ρίως κατά τους χειμερινούς μήνες. Σε ποσοστό περίπου 10% παρατηρήθηκε μετανα- 

στευτική πολυαρθρίτιδα, ενώ στα παιδιά η πολυαρθρίτιδα εμφανίσθηκε σε ποσοστό 

33%. Τέλος, σε ποσοστό 10% το Ο.Ε. ήταν χρόνιο διάρκειας μηνών ή ετών.

Στην παραπάνω χρονική περίοδο υπήρξε κάποιος προβληματισμός ή και σύγ

χυση ως προς το κατά πόσο το Ο.Ε. μπορούσε να εμφανισθεί σε συνδυασμό με ρευ

ματικό πυρετό. Το 1944, ο Perry*114> έδωσε έμφαση στο ότι το Ο.Ε. δεν οφείλονταν 

στον ρευματικό πυρετό αλλά το συσχέτιζε με προηγούμενη στρεπτοκσκκική λοίμωξη. 

Λίγο αργότερα (1949), ο Δοξιάδης*115> δεν βρήκε καμμιά συσχέτιση οζώδους ερυθή

ματος και ρευματικού πυρετού. Αρκετά χρόνια μετά, το 1971, ο Gelpi*116> μελετώντας 

82 ασθενείς στη Σαουδική Αραβία διατύπωσε τη γνώμη ότι το Ο.Ε. πολύ σπάνια εμ

φανιζόταν σε συνδυασμό με ρευματικό πυρετό και το συσχέτιζε με πρότερη στρεπτο- 

κοκκική λοίμωξη.

Στα παιδιά το Ο.Ε. οφείλεται κυρίως σε στρεπτοκσκκική λοίμωξη. Το 1970 σε 
μια μελέτη μόνον σε παιδιά, ηλικίας 6.5-15 ετών, ο Kibel*117> παρουσίασε 21 περι

πτώσεις οζώδους ερυθήματος. Στις 18 από αυτές καλλιεργήθηκε στρεπτόκοκκος από 
τον φάρυγγα των παιδιών ή υπήρξε μια έντονη αύξηση του τίτλου της A.S.O. Το Ο.Ε. 

στις περιπτώσεις αυτές ήταν διαμέτρου 1-3 εκατοστών και εντοπιζόταν κυρίως στην 

πρόσθια επιφάνεια των κνημών και σπάνια στους γλουτούς, στην εκτατική επιφάνεια 
των αντιβραχίων ή στο πρόσωπο.
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β. Φυματίωση

Η φυματίωση στο παρελθόν ήταν η πιο σημαντική αιτία οζώδους ερυθήματος, 

το οποίο εμφανιζόταν συχνότερα στην πρωτοπαθή φυματίωση. Αργότερα, η χορήγη

ση του εμβολίου για τη φυματίωση (B.C.G.) ή ακόμη η δερματοαντίδραση mantoux 

ήταν αιτία οζώδους ερυθήματος. Σήμερα, η φυματίωση είναι σπάνια στις Η.Π.Αμερι

κής και την Ευρώπη, αλλά παραμένει συχνή σε υπανάπτυκτες χώρες.

Το 1946, ο Lbfgreni118> περιέγραψε 178 ασθενείς με Ο.Ε. Από αυτούς το 50% εί

χε ενδείξεις φυματίωσης, το 17% είχε στρεπτοκοκκική λοίμωξη και μόνο 5% είχε αμ- 

φοτερόπλευρο πυλαίο σύνδρομο λεμφώματος (B.H.L.), (την περίοδο αυτή ο Lofgren 

δεν συσχέτισε το Ο.Ε. με τη σαρκοείδωση), ενώ σε ποσοστό 15% η αιτία ήταν άγνω

στη. Την ίδια περίοδο στη Νορβηγία σε μελέτη 200 ασθενών με Ο.Ε., το 54% είχε φυ- 

ματίωση(119λ

Η φυματίωση των παιδιών αποτελούσε παλαιότερα την κύρια αιτία οζώδους 

ερυθήματος. Ο Wallgreni120), το 1938, ανακοίνωσε ότι από 670 παιδιά με Ο.Ε. το 95% 

είχε θετική mantoux, ενώ μόνο 20 παιδιά (ποσοστό 30%) δεν είχαν σίγουρα φυματίω

ση. Ο Wallgren επισήμανε ότι το Ο.Ε. εμφανιζόταν 3-8 εβδομάδες μετά την πρωτοπα

θή λοίμωξη. Ενδεκα χρόνια αργότερα ο Δοξιάδης(115) μελέτησε 100 παιδιά με Ο.Ε. 

Από αυτά, 88 είχαν θετική τη δοκιμασία mantoux ενώ 59 από αυτά είχαν πρωτοπαθή 

φυματιώδη εστία.

3. Κύηση και οιστρογόνα
Γενικά, ο μηχανισμός της εμφάνισης του οζώδους ερυθήματος κατά την διάρ

κεια της χρήσεως αντισυλληπτικών από το στόμα και της εγκυμοσύνης αγνοείται.

Πρώτος ο Holcomb^66), το 1965, περιέγραψε τη σχέση οζώδους ερυθήματος και 

της από του στόματος χρήσης αντισυλληπτικών σε μη εγκυμονούσα νέα γυναίκα, η 

οποία έλαβε Norethynodrel και ethynylestradiol σε τρεις διαφορετικές χρονικές πε

ριόδους. Λίγο αργότερα, ο ίδιος και ο Baden^68) περιέγραψαν πάλι μια νέα γυναίκα, 

η οποία εμφάνισε Ο.Ε. στη χορήγηση mestranolnorethindrone σε τρεις διαφορετικές 

χρονικές περιόδους, ενώ δεν εμφάνισε Ο.Ε., όταν έγινε αλλαγή του φαρμάκου με 

ethynylestradiol και dimethisterone.

Το Ο.Ε. που οφείλεται στα οιστρογόνα όπως και στις περισσότερες αιτίες εντο



πίζεται στις εκτατικές επιφάνειες κυρίως των κάτω άκρων. Μπορεί να συνοδεύεται 
από αρθραλγίες, όχι όμως από αρθρίτιδα. Από τον εργαστηριακό έλεγχο έχει κατα
φανεί ότι δεν υπάρχουν ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα, ενώ και η ταχύτητα καθίζη
σης των ερυθρών αιμοσφαιρίων συνήθιυς είναι φυσιολογική, εκτός, εάν γενικευθεί το 

Ο.Ε., οπότε αυξάνει (και μέχρι τριψήφιο αριθμό) και επανέρχεται στα φυσιολογικά 
όρια με την υποχώρηση του ερυθήματος. Το 1972, οι Kirby και Kraft*69) περιέγραψαν 

μια νέα γυναίκα, η οποία κατά την λήψη norethindrone και mestranol εμφάνισε αρ
θραλγίες αγκώνων, γονάτων, ποδοκνημικών και Ο.Ε. στις εκτατικές επιφάνειες των 

αρθρώσεων αυτών. Ο πλήρης κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος δεν είχε αποκαλύ- 

ψει κάτι το ιδιαίτερο, ενώ και η ΤΚΕ ήταν φυσιολογική. Η ΤΚΕ αυξήθηκε σημαντικά 

(80mm), όταν με τη συνέχιση του φαρμάκου επεκτάθηκε το Ο.Ε. Μετά την διακοπή 

του αντισυλληπτικού το Ο.Ε. εξαφανίσθηκε σε τρεις εβδομάδες περίπου και η ΤΚΕ 
επανήλθε σε φυσιολογική τιμή. Η επαναχορήγηση του αντισυλληπτικού επανέφερε τις 
αρθραλγίες και το Ο.Ε., το οποίο υποχώρησε με τη νέα διακοπή του φαρμάκου. Πα

ρόμοιες περιγραφές έγιναν και από τους Matz*67), Kariher*70), Bombardieri*71) 
Taaffe*72).

Όσον αφορά την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος κατά την διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, το 1971, οι Daw*12*) και Wetherill*122) περιέγραψαν ο καθένας ξεχωρι

στά υποτροπιάζον Ο.Ε. σε τρεις διαδοχικές εγκυμοσύνες. Οι εκθύσεις άρχιζαν στο 

πρώτο τρίμηνο της κύησης και υποχωρούσαν το αργότερο την 34η εβδομάδα της κύη

σης. Επίσης, αργότερα, στο τέλος της δεκαετίας του 1970, οι Bombardieri*7*) και 

Langer με τους συνεργάτες των*73) περιέγραψαν τη σχέση οζώδους ερυθήματος και 
κύησης.

Το Ο.Ε. που οφείλεται στη χρήση αντισυλληπτικών είναι σήμερα λιγότερο συ

χνό, επειδή τα περισσότερα σκευάσματα περιέχουν μικρότερη συγκέντρωση οιστρο- 
γόνου από ό,τι τα προηγούμενα χρόνια.
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4. Σύνδρομο Αόαμαντιάόη-Behcet

Οι πρώτες περιγραφές που αφορούσαν την σχέση οζώδους ερυθήματος και συν
δρόμου Αδαμαντιάδη-Behcet ήσαν των Kalbian και Challis*9') το 1970. Οι ερευνητές 

αυτοί περιέγραψαν 12 ασθενείς με σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behcet, από τους οποίους
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οι 4 είχαν Ο.Ε. Το Ο.Ε. εμφανιζόταν σχεδόν ταυτόχρονα με την εμφάνιση της θυλα- 

κίτιδας, η οποία είναι εκδήλωση αυτού του συνδρόμου. Αργότερα, το 1978, οι Frayha 

και Nasr(88> περιέγραψαν πέντε περιπτώσεις οζώδους ερυθήματος με αρθροπάθεια, 

σαν αρχική εκδήλωση του συνδρόμου Αδαμαντιάδη-Behcet.

Πρόσφατες μελέτες από τις Η.Π.Αμερικής (1987) των Bang, Homma και συ- 

νεργατών^89'90) προσπαθούν να δώσουν ερμηνεία στην παθογένεια των αγγειακών 

βλαβών στις οζώδεις δερματικές βλάβες του συνδρόμου Αδαμαντιάδη-Behcet χρησι

μοποιώντας ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Οι συγγραφείς αυτοί συμπεραίνουν ότι οι πα 

ρατηρούμενες περιαγγειακές αθροίσεις λεμφοκυττάρων και οι διαταραχές των ενδο- 

θηλιακών κυττάρων των προσβεβλημένων αγγείων είναι κυρίως επιβραδυνομένου τύ

που αντίδραση υπερευαισθησίας, ενώ οι ενδολοβιακές διηθήσεις του υποδορίου λι

πώδους ιστού από λεμφοκύτταρα και μακροφάγα οδηγούν τελικά σε λύση των λιπο- 

κυττάρων και, κατά συνέπεια, σε επέκταση της φλεγμονής, συμπληρώνοντας έτσι την 

εικόνα της υποδερματίτιδας στο σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behcet. 5

5. Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

Η νόσος του Crohn και η ελκώδης κολίτιδα είναι μεταξύ των λιγότερο συχνών 

αιτίων οζώδους ερυθήματος.

Η εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος συμπίπτει με ενεργό εντεροπαθητική
νόσο(61’62)#

Η πρώτη αναφορά για τη σχέση οζώδους ερυθήματος και ελκώδους κολίτιδας έγι

νε το 1933 από τον Brooke^60). Το 1959 ο Jacobs^61) περιέγραψε 13 ασθενείς με ελκώδη 

κολίτιδα και Ο.Ε. Η εντόπιση του οζώδους ερυθήματος ήταν η συνήθης εκτός από την 

περίπτωση τριών ασθενών, οι οποίοι εμφάνισαν Ο.Ε. στο πρόσωπο ή μηρούς, τράχηλο 

και αυχένα. Ο ίδιος περιέγραψε και 4 ασθενείς με νόσο του Crohn και Ο.Ε.

Διάφορες μελέτες ομιλούν για συχνότητα εμφάνισης οζώδους ερυθήματος στις 

εντεροπαθητικές νόσους σε ποσοστό 2-12%. Το 1962, ο Kellyi62) μελέτησε 119 ασθε

νείς με ελκώδη κολίτιδα. Από αυτούς το 10% είχε εμφανίσει κατά καιρούς Ο.Ε., το 

οποίο ήταν η κύρια εκδήλωση της νόσου, και ένα ποσοστό 8% είχε αρθρίτιδα μεγάλων 

αρθρώσεων. Το 1968, οι Sams και Winkelmanni63) μελέτησαν 518 περιπτώσεις οζώ

δους ερυθήματος, που εμφανίσθηκαν κατά την περίοδο 1935-1950 στη Mayo Clinic.
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Ελκώδη κολίτιδα είχε το 2.7% των περιπτώσεων. Όμως, σε αναδρομική επίσης μελέ

τη 679 ασθενών με Ο.Ε., την περίοδο 1951-1965, ελκώδη κολίτιδα είχε ένα ποσοστό 

7%. Την ίδ ια  περίοδο ο McEwen*64* σημείωσε ότι το ποσοστό του οζώδους ερυθήμα

τος στην ελκώδη κολίτιδα αυξήθηκε στο 23%, όταν συνυπήρχε περιφερική προσβολή 

αρθρώσεων, ενώ το ποσοστό του οζώδους ερυθήματος κατέβηκε στο 5%, όταν υπήρ

χε προσβολή της σπονδυλικής στήλης (σπονδυλίτιδα). Τέλος, ο ι Haim και συνεργά

τ ε ς ^ )  περιέγραψαν Ο.Ε. ως πρόδρομη εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας μέχρι κα ι 13 

μήνες πριν από τη διάγνωση.

6. Ιδιοπαθές Ο.Ε.

Υπάρχει μια μεγάλη κατηγορία ασθενών, στους οποίους δεν αναγνωρίζεται 

καμμία από τις  γνωστές α ιτίες οζώδους ερυθήματος. Στους ασθενείς αυτούς το Ο.Ε. 

θεωρείται ιδιοπαθές (άγνωστης αιτίας).

Δ. Κ λιν ική  εικόνα

Τα οζίδ ια  εμφανίζονται α ιφνίδια με πόνο και ερυθρότητα κα ι είνα ι ευαίσθητα 

στην πίεση, σκληρά κα ι ελαφρά επηρμένα. Κνησμός δεν υπάρχει.

Η φλεγμονή του υπερκειμένου δέρματος έχει ως αποτέλεσμα τοπική αύξηση της 

θερμοκρασίας, ενώ η ύπαρξη υποδορίου οιδήματος είναι δυνατόν να οδηγήσει στην 

εμφάνιση εντυπώματος κατά την πίεση της προσβεβλημένης περιοχής.

To Ο.Ε., συνήθως, εμφανίζεται στην πρόσθια επιφάνεια των κνημών, αλλά λ ι

γότερο συχνά μπορεί να εμφανισθεί στην οπίσθια επιφάνεια των κνημών, στους μη

ρούς ή στην εκτατική επιφάνεια των αντιβραχίων, κα ι πολύ σπάνια σε οποιοδήποτε 

άλλο μέρος του σώματος. Ο ι βλάβες αυτές, συνήθως, είναι πολλαπλές και είνα ι δυ

νατόν να συρρέουν κα ι να σχηματίζουν πλάκες (εικόνα 1). Μονήρεις βλάβες δεν παρα

τηρούνται συχνά και, συνήθως, έχουν τη μορφή του περιγραφέντος από τον Bafrerstedt με- 

ταναστευτικού οζώδους ερυθήματος (ENmigrans)<5-,3,l32). Ο τύπος αυτός είναι συχνότε

ρος σε γυναίκες μέσης ηλικίας. Συνήθως εμφανίζεται ένα ασυμπτωματικό ετερόπλευρο 

οζίδιο, το οποίο έχει την τάση να αυξάνεται περιφερικά, ενώ υποκαθίσταται κεντρικά.

Το μέγεθος των οζιδίων ποικίλλει κα ι τούτο πιθανόν οφείλεται στην παρουσία



διαφόρου σταδίου βλαβών. Έτσι» η διάμετρος των οζιδίων κυμαίνεται από 1-5 εκα

τοστά και σπάνια υπερβαίνει τα 5 εκατοστά του μέτρου. Όμως, σε σπάνιες περιπτώ

σεις, τα οζίδια μπορεί να φθάσουν και μέχρι 15 εκατοστά διάμετρο.

Οι ερυθηματώδεις βλάβες διαρκούν, κατά μέσο όρο, περίπου ένα μήνα κα ι η 

διάρκειά τους κυμαίνεται από μία εβδομάδα μέχρι τρεις μήνες, όταν υπάρχουν υπο- 

τροπιάζουσες βλάβες, ενώ νέες εκθύσεις είναι δυνατόν να συνεχίζονται.

Όσον αφορά την εξέλιξη του οζώδους ερυθήματος, διαπιστώθηκε ότι αρχικά τα 

οζίδια είναι ερυθρωπά, προοδευτικά γίνονται βαθέως ερυθρά κα ι τέλος περνούν από 

διάφορες χρωματικές αλλοιώσεις (κίτρινου, πράσινου, κυανού ή συνδυασμού αυτιόν) 

μέχρι να εξαφανισθούν. Η εναλλαγή αυτή των χρωμάτων οφείλεται στην εξαγγείωση 

ερυθροκυττάρων στο σημείο της βλάβης. Τελικά, ο ι βλάβες εξαφανίζονται χωρίς να 

αφήσουν ουλή ή ατροφία ή μόνιμες μελαγχρωστικές αλλοιώσεις.

Η κλινική εικόνα που συνοδεύει το Ο.Ε. είναι είτε εκείνη μιάς μη ειδικής συ

στηματικής νόσου, με ανορεξία, καταβολή, αρθραλγίες, πυρέτιο ή σπάνια πυρετό (μέ

χρι 38° ή 39°C), είτε εκείνη ενός υγιούς ατόμου. Όταν το Ο.Ε. οφείλεται σε γνωστή νό

σο, η κλινική εικόνα της τελευταίας πιθανόν να επικρατεί κατά την έναρξη του ερυ

θήματος. Τα οζίδια που εμφανίζονται γύρω από αρθρώσεις μπορεί να δίδουν μια ε ι

κόνα περιαρθρίτιδας. Αρθρίτιδα, όμως, που οφείλεται σε υποκείμενη νόσο, είνα ι δύ

σκολο να διαφοροδιαγνωσθεί από την αρθρίτιδα, η οποία είναι δυνατόν να συνοδεύ

ει το Ο.Ε. Οι αρθρώσεις, που προσβάλλονται με την εμφάνιση του οζώδους ερυθήμα

τος, είναι κυρίως ο ι ποδοκνημικές με ήπιο οίδημα και πόνο, κα ι λιγότερο ο ι των γο

νάτων. Πολύ σπάνια είναι δυνατόν να προσβληθούν άλλες περιφερικές αρθρώσεις.
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Ε. Παθολογοανατομική εικόνα

Η διάγνωση του οζώδους ερυθήματος βασίζεται στη κλινική και ιστολογική ε ι

κόνα. Η τελευταία, αν και είναι διαγνωστική, δεν είναι ειδική.

Ιστολογικά, το Ο.Ε. είναι μια φλεγμονώδης εξεργασία, η οποία προσβάλλει την 

υποδερμίδα με σχηματισμό οζιδίων που προβάλλουν στην επιφάνεια του δέρματος. 

Το καλύπτον δέρμα (επιδερμίδα, ιδίως δέρμα ή χόριο) είναι είτε φυσιολογικό είτε ποι

κίλης χροιάς με ανάλογες ιστολογικές αλλοιώσεις.

Η υποδερμίδα αποτελείται από δίκτυο συνδετικού ιστού με κολλαγόνες κα ι 

ελαστικές ίνες, οι οποίες σχηματίζουν τα διαφραγμάτια, μεταξύ των οποίων κατα- 

λείπονται χώροι που ονομάζονται λόβια και τα οποία είναι πλήρη λιπωδών κυττά

ρων. Ο υποδόριος ιστός περιέχει αγγεία (αρτηρίδια, φλεβίδια, λεμφαγγεία) κα ι νεύρα 

(εν τω βάθει νευρικό δερματικό πλέγμα). Τα αγγεία του υποδόριου ιστού προέρχονται 

από το υποχοριοειδές αγγειακό δίκτυο. Από αυτό εκφύονται κατιόντα αρτηρίδια για 

τα λόβια του υποδορίου λίπους, τους λοβούς των τριχών και το σπείραμα των ιδρω

τοποιών αδένων. Φλεβίδια σχηματίζουν ένα περιφερικό σύστημα φλεβών στα δια

φράγματα και τελικά συμμετέχουν στο σχηματισμό του υποχοριοειδούς αγγειακού δ ι

κτύου.

Φλεγμονή γύρω από το κεντρικό αρτηριακό σύστημα προκαλεί αλλοιώσεις σ’ 

ολόκληρο το λόβιο (λοβιώδης υποδερματίτιδα), ενώ φλεγμονή γύρω από το φλεβικό 

σύστημα προκαλεί διαφραγματική βλάβη (διαφραγματική υποδερματίτιδα) με συνο- 

δές φλεγμονώδεις αντιδράσεις (κατ’ επέκταση) στις γειτονικές αυτού περιοχές (δι- 

κτυωτό χόριο, λιπώδη ιστό κ.λπ.). Η διαφραγματική αυτή υποδερματίτιδα χαρακτη

ρίζει το Ο.Ε.ί Ι25> (σχήμα 2, εικόνα 2).

Το Ο.Ε. και η υποξεία μεταναστευτική υποδερματίτιδα (παραλλαγή του οζώ

δους ερυθήματος) είναι ο ι μόνες καταστάσεις “καθαρής”  διαφραγματικής υποδερμα- 

τίτιδας. Αντίθετα, η νόσος των Weber-Christian, η παγκρεατική υποδερματίτιδα, το 

σκληρό ερύθημα (induratum), η συστηματική αγγειίτιδα είναι πρωτοπαθείς λοβιώδεις 

υποδερματίτιδες (πίνακας 2).
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Πίνακας 2. ΥΠΟΔΕΡΜΑΤΙΤΙΔΑ (Panniculitis)

Α .> Δ ια φ ρ α γ μ α τ ικ ή  υποδερματίτ ιδα
1. υε αγγειίτιδα (λευκοκλαστική αγγειίτιδα μικρών αγγείων (οζώδες

ερύθημα της λέπρας), πολλαπλή τμηματική μεταναστευτική 
θρομβοφλεβίτιδα, κιρσώδης θρομβοφλεβίτιδα)

2. vooic αννειΐτιδα (οζώδες ερύθημα, ηωσινόφιλος περιτοναΐτιδα,
χρόνιες βλάβες σκληροδέρματος, λιποειδής νεκροβίωση)

Β.> Λοβιώδης υποδερματίτ ιδα
1. αε αννειϊτιδα (οζώδης αγγειίτιδα, ερυθροκυάνωση με οζίδια κα ι χεί-

μετλα).
2. Ytooic αγγειίτιδα (υποδερματίτιδα μετά από στεροειδή, νόσος

Weber-Christian, υποδόρια σαρκοείδωση, λιποδυστροφία, 
λοιμώξεις (μύκητες), παγκρεατική υποδερματίτιδα, εν τω βά- 
θει ερυθηματώδης λύκος (L.E. profundus) κ.λπ.)

Σχήμα 2:
Α. Διαφραγματική υποδερματίτιδα (septal panniculitis)
Β. Λοβιώδης υποδερματίτιδα (lobular panniculitis)
(από A. Bernard Ackerman. Panniculitis: ed Histologic diagnosis of inflamatory skin 
diseases. Philadelphia: Leq and Febiger. 1978:779-825)
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Εικόνα 2. Διαφραγματική υποδερματίτιδα (septal panniculitis) του οζώδους ερυθήματος. Η 

φλεγμονώδης εξεργασία φαίνεται να προσβάλλει κυρίως το υποδόριο διάφραγμα και δευτεροπαθώς 

να επεκτείνεται δια μέσου των λιπωδών διαφραγματίων στον λιπώδη ιστό. Στην ένθετη εικόνα φαί

νονται φλεγμονώδεις (λεμφοκυτταρικές) διηθήσεις γύρω από μικρά ενδολοβιακά αγγεία.

(από Τ. Fitzpatrick, A. Eisen, Κ. Wolff, 1. Freedberg, F. Austen. Disorders of 

subcutaneous tissue: ed. Dermatology in general medicine. Third edition New York, Me 

Graw-Hill information Serrices Company 1987; Volume two p. 1131-1146).

Οι φλέβες είναι τα κυρίως προσβαλλόμενα αγγεία στο Ο.Ε. Πρώτοι ο ι Lofgren 

και Wohlgrenri23)> στο χέλος της δεκαετίας του 1940, περιέγραψαν την ιστολογική ε ι

κόνα του οζώδους ερυθήματος. Αυτοί παρατήρησαν ότι το 40% των ασθενών είχε 

θρομβοφλεβίτιδα μικρών φλεβών, εύρημα που δεν αμφισβητήθηκε μέχρι σήμερα. 

Έτσι, η δερματική αντίδραση είναι δυνατόν να είναι οξεία κα ι χαρακτηρίζεται από 

θρομβοφλεβίτιδα μικρών φλεβών με πλήρη καταστροφή του αγγειακού τοιχώμα

τος*124), ενώ ο αυλός του αγγείου καταλαμβάνεται από ένα πήγμα ερυθροκυττάρων 

και πολυμορφοπύρηνων κυττάρων. Το'αγγειακό τοίχωμα, συνήθως, διηθείται από
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οποία διηθούν το ενδοθήλιο και τον μυϊκό χιτώνα του αγγείου (εικόνα 2,3). Η φλεγμονώδης αυ

τή αντίδραση είναι δυνατόν να δημιουργήσει κοκκιώδη ιστό, στον οποίο συχνά περιλαμβάνο

νται γιγαντοκύτταρα. Τελικά, παρατηρείται καταστροφή και ίνωση του τοιχώματος και του αυ

λού του αγγείου. Η οξεία αυτή αγγειακή βλάβη προκαλεί διαφραγματική φλεγμονή και αιμορ

ραγία*124>, ως και του υποδορίου λιπώδους ιστού. Η εικόνα αυτή είναι χαρακτηριστική του 

οζώδους ερυθήματος.

Η διαφραγματική φλεγμονή είναι δυνατόν να είνα ι οξεία (πρώ ιμη βλάβη) ή χρό

νια (όψιμη βλάβη). Στην οξεία παρατηρείται αφ’ ενός φλεγμονή κατά τόπους με νέ

κρωση των διαφραγμάταχν (επικρατούν τα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα)*123), 

αφ' ετέρου αιμορραγία*124). Στη χρόνια διαφραγματική φλεγμονή παρατηρείται διή

θηση με λεμφοκύτταρα, ιστιοκύτταρα και γιγαντοκύτταρα. Τα ιστιοκύτταρα οργανώ-

Εικόνα 3. Α. Χρόνιες αλλοιώσεις οζώδους ερυθήματος. Φαίνεται ένας διάχυτος κοκκιω- 
ματώδης σχηματισμός χωρίς τυροειδοποίηση. Β. οιδηματώδες αγγειακό τοίχωμα με 
διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα (από Milton R. Okum and Leon M. Edelstein. 
Panniculitis: ed GROSS and MICROSCOPIC PATHOLOGY OF THE SKIN. Dermatology 
Foundation Press P.O. Boston-Mass, 1976; Volume I, (non. Tumors) p. 124-125).

νονται και σχηματίζουν οζίδια (Miescher granuloma) στα διαφραγμάτια ή στη περι

φέρεια των λιπωδών λοβίων (κοκκιωματώδη οζίδια χωρίς τυροειδοποίηση) (εικόνα 

3). Η φλεγμονή είναι δυνατόν να επεκταθεί στα λοβία του υποδορίου λιπώδους ιστού, 

τα οποία υπερπλάσσονται κα ι διηθούνται με πολυμορφοπύρηνα, ενώ παρατηρείται 

περιαγγειακή νέκρωση*124). Η διαφραγματική φλεγμονή προκαλεί ίνωση, λέπτυνση 

των διαφραγμάτων κα ι καταστροφή των λοβών του υποδορίου λιπώδους ιστού.



Η φλεγμονή των λιπωδών λοβίων στο Ο.Ε. φαίνεται ότι δεν είναι πρωτοπαθής, 

αλλά φλεγμονή κατ’ επέκταση από τα διαφραγματικά αγγεία. Η κεντρική περιοχή των 

λοβίων συχνά στερείται παθολογοανατομικών βλαβών και αυτό είναι σημαντικό 

στοιχείο στη διάγνωση του οζώδους ερυθήματος. Όλες οι φλεγμονώδεις αλλοιώσεις 

(οξεία πολυμορφοπυρηνική ή χρόνια λεμφοκυτταρική φλεγμονή, κοκκιώματα, νε

κροβίωση, εκφύλιση και αγγειακές υπερπλαστικές αλλοιώσεις) παρατηρούνται περι

φερικά των λιπωδών λοβίων. Επίσης παρατηρούνται συνοδά ευρήματα αιμορραγίας 

και σπανιότερα πλασματοκυτταρικής διήθησης και υπερπλασίας των λιπωδών κυτ

τάρων. Σημαντική πρωτοπαθής λιπώδης νέκρωση, συνήθως, δεν ανευρίσκεται.

Στην προσπάθεια να εξηγηθούν οι ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις στο Ο.Ε., το 

1971, ο De Moragas<126), βασιζόμενος στην υπόθεση ότι το Ο.Ε. είναι μια υποδόρια 

μορφολογική έκφραση ενός υψηλού βαθμού αλλεργίας σε ένα αιματολογικά διεσπαρ

μένο αντιγόνο, συσχέτισε το Ο.Ε. με τις  εν τω βάθει μυκητιασικές λοιμώξεις (ιστο- 

πλάσμωση, κοκκιδιοϊδομύκωση, βλαστομύκωση Β. Αμερικής). Αυτός παρατήρησε ότι 

η έκθυση του οζώδους ερυθήματος συμβαίνει στον χρόνο που ο ασθενής βρίσκεται σε 

αντισωματική αντίδραση στη κοκκιδιοϊδίνη, στην περίπτωση που ως α ιτία  του οζώ

δους ερυθήματος θεωρείται η κοκκιδιοϊδομύκωση. Το 1975, ο ι Winkelmann κα ι 

Fbrstr0mi124> υποστήριξαν ότι η ποικίλη αντίδραση του υποδορίου ιστού στο Ο.Ε. 

(οξεία-χρόνια με τις αντίστοιχες ιστολογικές αλλοιώσεις στις διαφραγματικές πε

ριοχές και στα λιπώδη λοβία) πιθανόν να οφείλεται σε μία επιβραδυνομένου τύπου 

αντίδραση υπερευαισθησίας σε έναν αντιγονικό ερεθισμό (θεωρία που επικρατεί κα ι 

σήμερα).

Τέλος, η πολύμορφη ιστολογική εικόνα του οζώδους ερυθήματος δηλώνει την 

ποικιλία της αγγειακής νόσου κα ι των συνεπειών της, την περιαγγειακή διαφραγμα- 

τική φλεγμονή και αντίδραση και τελικά την υποδερματίτιδα, η οποία είναι δυνατόν 

να συμβεί. Επειδή υπάρχει πιθανότητα οι παραπάνω ιστολογικοί τύποι να συνυπάρ

χουν, είναι απαραίτητο να επιχειρείται βαθιά και εκτεταμένη βιοψία του δέρματος κα ι 

να λαμβάνονται πολλαπλά τμήματα. Αντίθετα, μονήρης (punch) βιοψία σε βλάβη οζώ

δους ερυθήματος μειώνει πολύ την πιθανότητα παρατήρησης μεγάλου φάσματος 

ωτολογικών αλλοιώσεων. Έτσι, μπορεί να εξηγηθούν οι μεγάλες διαφορές στην ωτο

λογική εικόνα του οζώδους ερυθήματος, οι οποίες ανακοινώθηκαν κατά καιρούς από 

τους διάφορους ερευνητές.
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ΣΤ. Εργαστηριακές εξετάσεις

Ο κοινός αιματολογικός εργαστηριακός έλεγχος για τους ασθενείς με Ο.Ε. ε ί

να ι μη ειδικός κα ι αντανακλά τον βαθμό της δερματικής βλάβης λόγω φλεγμονής. Η 

αύξηση της ΤΚΕ κα ι ίσως μια ήπια λευκοκυττάρωση είναι ο ι συχνότερες διαταραχές. 

Ο ι ηπατικές λειτουργικές δοκιμασίες μπορεί να είνα ι παθολογικές. Επίσης είνα ι δυ

νατόν να παρατηρηθεί αύξηση των α ΐ κα ι α2 σφαιρινών του ορού στην ηλεκτροφό- 

ρηση των πρωτεϊνών. Τα παραπάνω παθολογικά ευρήματα αντανακλούν τον βαθμό 

της φλεγμονώδους εξεργασίας κα ι δεν υποδηλώνουν την υποκείμενη α ιτία  του οζώ- 

δους ερυθήματος.

Ανίχνευση β-αιμολυτικού στρεπτοκόκκου της ομάδας Α από καλλιέργεια φα- 

ρυγγικού επιχρίσματος ασθενών με Ο.Ε. υποδηλώνει Ο.Ε. στρεπτοκοκκικής α ιτιολο

γίας. Η διάγνωση, όμως, της στρεπτοκοκκικής λοίμωξης σε αρνητική καλλιέργεια φα- 

ρυγγικού επιχρίσματος βασίζεται στο ιστορικό του ασθενούς, στη φυσική εξέταση κα ι 

στον προοδευτικά αυξανόμενο τίτλο αντιστρεπτολυσίνης (ASO).

Σε ασθενείς με Ο.Ε. κα ι διαρροϊκή συνδρομή η θετική ή η αρνητική καλλιέργεια 

κοπράνων γ ια  ανακάλυψη λοίμωξης από υερσίνια, σε συνδυασμό με την παρουσία ή μή 

αυξημένου τίτλου αντισωμάτων (>80) έναντι αυτής, θα συνηγορήσουν ή όχι στην πα

ρουσία της λοίμωξης αυτής που θα αποτελούσε την α ιτία  του οζώδους ερυθήματος 

στους ασθενείς αυτούς*127). Δεν πρέπει, όμως, να ξεχνούμε τη διασταυρούμενη αντί

δραση μεταξύ της υερσίνιας της εντεροκολίτιδας τύπου IX  και βρουκέλλας abortus*128).

Ο ι καλλιέργειες κοπράνων θα επιβεβαιώσουν επίσης λοιμώξεις από εντεροπα

θογόνα μικρόβια, όπως σαλμονέλλα, σιγγέλλα, καμπυλοβακτηρίδιο.

Ανίχνευση αντισωμάτων έναντι χλαμυδίων σε υψηλό τίτλο (>32) πιθανόν να 

συνηγορεί γ ια  πρόσφατη λοίμωξη*38), όμως αυξημένος τίτλος είναι δυνατόν να βρε

θεί κα ι σε ασθενείς με ενεργό σαρκοείδωση και μερικές φορές σε υγιείς*129).

Ο ακτινολογικός έλεγχος είνα ι απαραίτητος στους ασθενείς με Ο.Ε. Ο έλεγχος 

αυτός αφορά την απλή ακτινογραφία θώρακα, ενώ σπάνια είναι δυνατόν να χρεια- 

σθεί αξονική τομογραφία μεσοθωρακίου για τον εντοπισμό πυλαίας λεμφαδενοπά- 

θειας, όταν αυτή πιθανολογείται ή είνα ι ετερόπλευρη στην απλή ακτινογραφία θώρα

κα. Αμφοτερόπλευρη διόγκωση των πυλαίων λεμφαδένων χωρίς συμμετοχή του 

πνευμονικού παρεγχύματος ανέρχεται σε ποσοστό 90% των περιπτώσεων οζώδους
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ερυθήματος, που  οφείλεται στη σαρκοείδωση*9·118λ Σε μερικές χώρες όπ ου  η φ υμα

τίωση είναι συχνή, θα πρεπει η τελευταία να διαφοροδιαγνωσθεί από τη σαρκοείδω- 

ση. Επίσης, λοίμωξη από υερσίνια ή τουλαραιμία είναι δυνατόν (σπάνια) να  εκδηλω

θεί με Ο.Ε. και αμφοτερόπλευρη πυλαία  λεμφαδενοπάθεια και οι κοκκιωματώδεις 

βλάβες στους λεμφαδένες μπορεί να  ομοιάζουν με εκείνες της σαρκοείδωσης*130).

Ζ^Διάγνωση κα ι διαφορική διάγνωση

Η διάγνωση του οζώ δους ερυθήματος βασίζεται, συνήθως, στην κλινική εικόνα. 

Στην οξεία φάση, η τοπική αύξηση της θερμοκρασίας και ερυθρότητα, η σκληρία και 

ευαισθησία των οζιδίω ν στη ψηλάφηση, το επηρμένο δέρμα, και το προοδευτικά  αυ

ξανόμενο μέγεθος των οζιδίω ν είναι τα κύρια κλινικά γνωρίσματα, τα οπ ο ία  μας οδη

γούν στη διάγνωση. Ό πω ς αναφέρθηκε και στη κλινική εικόνα, τα οζίδια  π ο ικ ίλλου ν  

σε αριθμό και διάμετρο, είναι δυνατόν να  σχηματίσουν πλάκες και εντοπ ίζοντα ι κυ

ρίως στις εκτατικές επιφάνειες των κνημών (εικόνα 1). Γενικά φ αινόμενα  (καταβολή, 

πυρετός, αρθραλγίες) είναι δυνατόν ν α  προηγούνται ή να  συνοδεύουν τις δερματικές 

βλάβες. Η ετερόπλευρη, συνήθως μονήρης και μεταναστευτική εμφάνιση τω ν οζιδ ίω ν, 

μας οδηγεί στη διάγνωση του χρόνιου  μεταναστευτικού οζώ δους ερυθήματος (ENm i).

Διαφορική διάγνωση του κλασικού οζώ δους ερυθήματος θα γίνει α π ό  δερματι

κές οζώδεις βλάβες, οι οποίες εντοπίζονται στα κάτω άκρα. Τέτοιες βλάβες είνα ι δυ

νατόν να είναι: 1) Ερύθημα induratum ή ερύθημα τον Bazin. Ε ίναι φ υματιώ δους α ι

τιολογίας δερματική βλάβη, η οποία  φαίνεται ότι ανταποκρίνεται πολύ  καλά  στην 

αντιφυματική θεραπεία*133). Κ λινικά, τα οζίδια  είναι ψ υχρά και ελκοποιημένα, εντο

πίζονται δε κυρίως στην πρόσθια επιφάνεια  των κνημών. Ό μω ς, η επούλωσή τω ν κα

ταλείπει ουλή ή ατροφία. Ιστολογικά, υπάρχει νεκρωτική αγγειίτιδα (λοβιώδης υπο- 

δερματίτιδα) και φυματιώδες κοκκίωμα (εικόνα 4). Εναπόθεση α νοσοσφ αιρ ινώ ν βρί

σκεται στο 50% των περιπτώσεων. 2) Οζώόης α^/ειΐτώ α (nodular v a s c u l i t i s / Α υ

τή περιγράφεται ως χρόνια  υποτροπιάζουσα οζώδης υποδερματίτιδα των κνημώ ν μη 

φυματιώδους αιτιολογίας*135). Τα οζίδ ια  είναι μικρά ελκοποιημένα, θερμά και εντο

πίζονται στις κνήμες ή οπουδήποτε αλλού στα κάτω άκρα. Ιστολογικά, υπά ρχει ν ε 

κρωτική αγγειίτιδα (λοβιώδης υποδερματίτιδα) με περισσότερο επιφανειακή φ λεγ
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μονώδη εξεργασία σε σχέση με την του ερυθήματος induratum. 3) Υποξεία μετανα- 

στευηκή οζώόης υποδερματίτιδα. Η δερματική αυτή βλάβη στη δεκαετία του 1960 ε ί

χε θεωρηθεί ξεχωριστή οντότητα*136·137) ή ως υποκατηγορία της οζώδους α γγε ιίτ ι

δας*134). Σ τις μελέτες xojv V ilanovaxai Pinol Aguade*136) προφανώς ο ι ασθενείς τους 

είχαν μεταναστευτικό οζώδες ερύθημα (ENmi). 4) Συστηματική οζώόης υποδερμα- 

τίτιδα ή νόσος Weber-Christian. Τα οζίδια εντοπίζονται συνήθως στην πρόσθια ή 

οπίσθια επιφάνεια των κνημών κα ι υποχωρούν μετά από 2-3 εβδομάδες αφήνοντας 

εντύπωμα ή κα ι μελαχρωματική ουλή, ενώ συχνά υποτροπιάζουν. Ιστολογικά (ε ι

κόνα 5), παρατηρείται λοβιώδης υποδερματίτιδα με νέκρωση λιπώδους ιστού, 

“ghost cells” , κα ι, στην πρώιμη φάση, διήθηση της υποδερμίδας (κυρίως λοβιώδη πε

ριοχή) με κοκκιοκύτταρα. Αργότερα, επικρατεί ιστιοκυτταρική διήθηση με επιθη- 

λιοειδή κύτταρα κα ι γιγαντοκύτταρα. Συνήθως, η νόσος συνοδεύεται με παγκρεατι- 

κή νόσο (παγκρεατίτιδα ή αδενοκαρκίνωμα), αλλά, στις περισσότερες περιπτώσεις, 

η α ιτιολογία  ε ίνα ι άγνωστη*137λ Το εξάνθημα είνα ι δυνατόν να συνοδεύεται με επει

σόδια κοιλιακού πόνου, οξείας αρθρίτιδας (σαν ουρική) κα ι καταβολή. Εν τούτοις, 

ο ι δερματικές βλάβες μπορεί να προηγούνται της διάγνωσης της παγκρεατικής νό

σου μέχρι κα ι 3 χρόνια*138). Μερικές φορές σε μεγάλα κα ι κλυδάζοντα οζίδια είνα ι 

δυνατόν να γ ίνε ι αυτόματη ρήξη κα ι έξοδος λευκωπού παχύρρευστου (ελαιώδους ή 

κρεμώδους) υγρού, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό έλκους*138). Λιπώδης νέκρωση 

είνα ι δυνατόν να παρατηρηθεί στο μυελό των οστών, στους πνεύμονες κα ι σε άλλα 

όργανα. Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνεται συνήθως ηωσινοφιλία, ενώ ο ι 

τιμές της αμυλάσης κα ι της λιπάσης του ορού είνα ι δυνατόν να είνα ι αυξημένες στην 

περίπτωση της παγκρεατίτιδας κα ι ίσως στη νεοπλασία του παγκρέατος. 5) Διάφο

ρες άλλες μορφές υποδερματίτιδας, όπως: υποδερματίτιδα του λύκου, υποδερματί

τιδα μετά από χρήση στεροειδών, οζώόης πολυαρτηρίτιδα δέρματος κα ι επιπολής  

θρομβοφλεβίτιδα, είνα ι δυνατόν να ομοιάζουν κλιν ικά  με το οζώδες ερύθημα, όμως 

διαφοροδιαγιγνώσκονται εύκολα, αφ’ ενός με το ιστορικό κα ι την κλινική εικόνα 

της υποκείμενης νόσου, αφ ’ ετέρου με την ιστολογική εικόνα της δερματικής βλά

βης. 6) Τέλος, μ ία σπάνια υποδερματίτιδα σήμερα, το οζώδες ερύθημα της λέπρας  

(erythema nodosum leprorum), διαφοροδιαγιγνώσκεται από το κλασικό Ο.Ε. κατά 

το ό τ ι στο πρώτο, ιστολογικά, παρατηρείται διαφραγματική λευκοκλαστική αγ

γε ιίτ ιδ α , η οποία συνοδεύεται με λεπροματώδη λέπρα.
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Ε ι κ ό ν α  4 .  Ε ρ ύ θ η μ α  I n d u r a t u m
Α: Ελκοποιημένα οζίδια στην πρόσθια επιφάνεια των κνημών. Β, D: Εκτεταμένες χρόνιες φλεγ
μονώδεις διηθήσεις, οι οποίες αντικαθιστούν μεγάλη περιοχή υποδορίου λιπώδους ιστού με σχη
ματισμό φυματιώδους κοκκιώματος.
Ε: Παρουσία γιγαντοκυττάρων. C: Φλεγμονώδεις διηθήσεις αγγείου (νεκρωτική αγγειίτιδα) (από 
Milton R. Okum και Leon Μ. Edelstein: eds. Gross and Microscopic Pathology of the Skin. Boston, 
Mass, Dermatology Foundation Press P .0 .1976; (Volume I. Non-Tumors), p. 126-127
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Εικόνα 5. Νόσος W eber-Christian
A. B, C: Πρώϊμη ςράση της nwov. Παρατηρεί τα ι εκσεσημασμένη διήθηση του υποδορίου λί- 
πονς κυρίως από ουδετερόφιλα και ποικίλο αριθμό /.εμφοκυττάρων και ιστιοκυττάρων με 
αποτε/^οαια εστιακή εκφύλιση των /χτωδών κιττάρων.
D.E.F: Όνιμη φάση της νόσον. Οι ^χγμονώδεις διηθήσεις αντικαθίστανται από αφρώδη 
κύτταρα (foam cells), τα οποία καταλαμβάνουν μεγάλη περιοχή του λιπώδους ιστού με απο
τέλεσμα τον σχηματισμό ινώδους ιστού στο τελικό στάδιο, (από Milton R. Okum και Leon 
Μ. Edelstein: eds. GROSS and MICROSCOPIC PATHOLOGY OF THE SKIN Boston Mass. 
Dermatology Foundation Press P .0 .1976; (Volume I. Non-Tumors), p. 126-127
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Η. Θεραπεία

Στις περισσότερες περιπτώσεις μια υποστηρικτική θεραπεία είναι αρκετή. Η θε
ραπεία αυτή συνίσταται σε ανάπαυση, κατάκλιση με ανάρροπη θέση των ποδιών και ψυ
χρά επιθέματα ή κομπρέσσες με aluminium acetate. Όταν υπάρχει πόνος στις βλάβες, 
απαιτείται συνδυασμός αναλγητικών και αντιφλεγμονωδών φαρμάκων^139). Τα σαλυκι- 
λικά και γενικά τα αντιφλεγμονώδη μη στεροειδή φάρμακα (ινδομεθακίνη, ναπροξένη 
κ.λπ.) επαρκούν για τη θεραπεία του οζώδους ερυθήματος οιασδήποτε αιτιολογίας. Βέ
βαια, κύριο μέλημά μας είναι η ανακάλυψη του αιτίου του οζώδους ερυθήματος. Έτσι, 
η θεραπεία της υποκείμελής νόσου θα έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση κα ι ίαση των βλα
βών οζώδους ερυθήματος. Κορτικοειδή φάρμακα συνήθως δεν χρησιμοποιούνται, ιδίως 
όταν υπάρχει πιθανότητα η υποκείμενη νόσος να οφείλεται σε λοιμώδη παράγοντα π.χ. 

φυματίωση. Αντίθετα, τα κορτικοειδή έχουν θέση στις σπάνιες εκείνες περιπτώσεις, 
όπου υπάρχουν σοβαρές συστηματικές εκδηλώσεις ή οι βλάβες του οζώδους ερυθήματος 
είναι εκτεταμένες, δεν υποχωρούν στη συνήθη αγωγή κα ι εμφανίζουν χρονιότητα.

Σε μικρές μη ελεγχόμενες μελέτες υποστηρίζεται ότι το ιωδιούχο ασβέστιο από το 

στόμα σε δόση 300 mg, τρεις φορές την ημέρα, βοηθάει στη συμπτωματική θεραπεία του 
οζώδους ερυθήματος(Ι4αΐ41) και ιδίως στην υποκατηγορία αυτού, την υποξεία μετανα- 

στευτική οζώδη υποδερματίτιδα. Όμως, κατά τη θεραπευτική αυτή αγωγή θα πρέπει να 

έχουμε υπόψη τον κίνδυνο των παρενεργείων του ιωδιούχου ασβεστίου (ακμή, έκζεμα, πορ

φύρα, αγγειίτιδα, δερματοπάθεια από ιωδισμό και ακόμη οζώδες ερύθημα). Διάφοροι συγ- 
* γραφείς έχουν αναφερθεί και σε άλλους φαρμακευτικούς παράγοντες για τη θεραπεία του 

οζώδους ερυθήματος. Η κολχικίνη έχει χρησιμοποιηθεί με ικανοποιητικά αποτελέσματα 
στις περιπτώσεις όπου η αιτιολογία του οζώδους ερυθήματος δεν ήταν εμφανής^142*. Τέ
λος, η αζαθειοπρίνη μπορεί να οδηγήσει σε ύφεση το Ο.Ε., όταν τούτο οφείλεται σε φλεγ
μονώδη νόσο του εντέρου (“αιτιολογική”  αγωγή)(143λ

θ . Πορεία και πρόγνωση

Το Ο.Ε. αυτοϊάται χωρίς να αφήνει ουλή ή ατροφία. Στις περισσότερες περι
πτώσεις η έκθυση του οζώδους ερυθήματος δεν είναι θορυβώδης (ήπιος πόνος), τα οζί
δια είναι μικρά σε μέγεθος (διάμετρος l-3cm) και η εντόπισή τους περιορισμένη (εκτα- 
τική επιφάνεια κνημών). Τέτοιου είδους βλάβες διαρκούν περίπου 3-6 εβδομάδες. Νέ
ες εκθύσεις είναι δυνατόν να συμβούν στο παραπάνω χρονικό διάστημα, κυρίως, όταν 
ο ασθενής αποφεύγει την κατάκλιση κα ι είναι συνεχώς περιπατητικός. Στο 1/3 των πε-
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ριπτώσεων ο ι δερματικές βλάβες επεκτείνονται στην πρόσθια επιφάνεια των κνημών, 
γίνονται αρκετά δύσμορφες κα ι αυτό ανησυχεί τους ασθενείς. Σε τέτοιες καταστάσεις, 
για την πλήρη υποχώρηση των βλαβών, απαιτείται χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 
έξι εβδομάδων (1 'h-2 μήνες). Πολύ σπάνια, θα απαιτηθεί χρόνος περισσότερος των 2 

μηνών κα ι αυτό συμβαίνει συνήθως, όταν, χωρίς θεραπεία, τα οζίδια σχηματίζουν με

γάλες πλάκες, γίνονται νέες εκθύσεις, ενώ παραμένει ο αιτιολογικός παράγοντας.

Εφ’ όσον ο α ιτιολογικός παράγοντας του οζώδους ερυθήματος είνα ι η σαρκο- 

είδωση, είνα ι δυνατόν να παραμείνει στους ασθενείς για  μεγάλο χρονικό διάστημα 
(μήνες) ήπια καταβολή. Έ χει αναφερθεί από διάφορους συγγραφείς ότι ασθενείς με 

Ο. Ε. (χωρίς επιμένουσες πλάκες) κα ι σαρκοείδωση έχουν καλή πρόγνωση για την υπο

κείμενη νόσο(113*, καθ’ όσον παρατηρείται υπσχώρηση της συνοδού πυλαίας λεμφα- 

δενοπάθειας σε όλους σχεδόν τους ασθενείς, σε αντίθεση με ασθενείς των οποίων η 

σαρκοείδωση συνοδεύεται με άλλη δερματική εκδήλωση (lupus pernio) ή με επίμονες 

πλάκες οζώδους ερυθήματος*104*. Το ίδ ιο φαίνεται ότι συμβαίνει κα ι στην κοκκιοδι- 

οϊδομύκωση, όπου η ταυτόχρονη εμφάνιση οζώδους ερυθήματος έχει ως συνέπεια τη 

γρήγορη κα ι πλήρη ανάρρίυση*144*, ενώ δεν συμβαίνει το ίδ ιο σε εκείνους τους ασθε

νείς, στους οποίους δεν εμφανίζεται Ο.Ε. Το αντίθετο φαίνεται να συμβαίνει, όταν 

στη φυματίωση εμφανίζεται Ο.Ε. Στη περίπτωση αυτή η φυματίωση έχει δυσμενή πρό

γνωση. Έ τσι, Ο.Ε. με πρωτοπαθή φυματίωση συχνά ακολουθείται από πλευριτική 

συλλογή κα ι πνευμονική ή γενικευμένη φυματίωση.

Τέλος, μονήρης πλάκα μεταναστευτικού οζώδους ερυθήματος έχει τη δική της 

πορεία, η οποία χαρακτηρίζεται από αυτόματη υποχώρηση και ίαση μέσα σε μία έως 

δώδεκα εβδομάδες. Ενίοτε ο ι βλάβες επιμένουν ακόμη κα ι περισσότερο από οκτώ μή

νες, ενώ νέες εκθύσεις είνα ι δυνατόν να εμφανίζονται για  πολλά χρόνια.

3. ΥΠΟΤΡΟΠIΑΖΟΝ ΟΖΩΔΕΣ ΕΡΥΘΗΜΑ

Γενικά το 15% των ασθενών με Ο.Ε. ανεξαρτήτου αιτίας υποτροπιάζει μία ή περισ
σότερες φορές'9*. Η σαρκοείδωση και κυρίως οι στρεπτοκοκκικές /οιμώξεις είναι οι συχνό
τερες αιτίες υποτροπιάζοντος οζώδους ερυθήματος. Ομως, στις περισσότερες περιπτώσεις, 
σε δύο συνεχόμενες υποτροπές, η αιτία είναι δυνατόν να διαφέρει ή να είναι άγνωστη.

Η εγκυμοσύνη κα ι τα από του στόματος αντισυλληπτικά, επίσης, είνα ι δυνατόν 

να είνα ι α ιτ ία  υποτροπιάζοντος οζώδους ερυθήματος*36*.
Το χρονικό διάστημα μεταξύ των υποτροπιαζόντων επεισοδίων του οζώδους ερυ

θήματος διαφέρει από ασθενή σε ασθενή και ανέρχεται κατά μέσο όρο σε μερικά χρόνια.



II. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ

1. Σκοπός της μελέτης

Στις τελευταίες δύο-τρείς δεκαετίες έγιναν αρκετές και εκτενείς μελέτες του  

οζώδους ερυθήματος σε διάφορες χώρες του κόσμου, και από την Ευρώπη, κυρίω ς  

στη Σκανδιναβία. Την τελευταία δεκαετία, οι αναφορές στο Ο.Ε. περ ιορ ίζοντα ι στη 

περιγραφή μερικών νέων αιτιολογικώ ν παραγόντω ν, στην ανασκόπηση π α λα ιώ ν με

λετών και στην προσπάθεια ερμηνείας της παθογένειας του οζώ δους ερυθήματος.

Στην Ελλάδα, μέχρι το τέλος του 1984, οπότε άρχισε η μελέτη αυτή αλλά και μέχρι 

σήμερα, δεν υπήρχε καμμία εκτενής και ολοκληρωμένη μελέτη όσον αφορά την αιτιολο

γία του οζώδους ερυθήματος, ενώ και η επίπτωση ορισμένων αιτιολογικών του οζώ δους  

ερυθήματος νόσοον (φυματίωση, στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις) ελαττώθηκε λόγω  καλύτε

ρης πρόληψης και χρήσης των αντιβιοτικών φαρμάκων. Έτσι, οι δύο αυτοί λόγοι μας 

. οδήγησαν στην παρούσα μελέτη η οποία  περιορίζεται σε μία ευρύτερη περιοχή της Ελλά

δας, τη Βορειοδυτική, με κέντρο αναφοράς την πόλη των Ιοοαννίνων, της οποία ς το Γε

νικό Περιφερειακό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο δέχεται ασθενείς από την περιοχή αυ

τή.

Στην παρούσα μελέτη θελήσαμε να  απαντήσουμε στα παρακάτω ερωτήματα:

1. Σε πόσες περιπτώσεις οζώ δους ερυθήματος βρίσκεται ο α ιτιολογικός π α ρ ά 

γοντας και αν υπάρχουν διαφορές με τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα.

2. Στις διάφορες αιτιολογικές ομάδες του οζώ δους ερυθήματος υ π ά ρ χου ν  χ α 

ρακτηριστικές διαφορές όσον αφορά το φύλο, την ηλικία, την κλινική εικόνα, την π ο 

ρεία του εξανθήματος και τις εργαστηριακές εξετάσεις, ο ι οποίες θα μπορούσαν να  

συμβάλλουν στην αιτιολογική διάγνωση του οζώ δους ερυθήματος;

3. Σε ασθενείς με Ο.Ε. και χω ρίς συγκεκριμένη κλινική ένδειξη απαιτείται εξο

νυχιστικός εργαστηριακός έλεγχος;
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2. Υλικό και μέθοδοι
Το υλικό συνίσταται από 132 ενήλικες ασθενείς με Ο.Ε., οι οποίοι εξετάσθηκαν 

και θεραπεύθηκαν στην Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκο
μείου Ιωαννίνων κατά την περίοδο από Σεπτέμβριο του 1984 μέχρι Σεπτέμβριο του 
1990.45 ασθενείς ήσαν “εξωτερικοί” (εξετάσθηκαν και θεραπεύθηκαν στο εξωτερικό 
ιατρείο) και 87 ασθενείς είχαν εισαχθεί στην Κλινική και έτυχαν ολιγοήμερης νοση

λείας.

Από τους 132 ασθενείς με κλινική εικόνα οζώδους ερυθήματος οι 109 δέχθηκαν 
και υποβλήθηκαν σε βιοψία δέρματος, για να διαπιστωθεί και ιστολογικά το Ο.Ε.

Για όλους τους ασθενείς έγινε ανασκόπηση του ατομικού και κληρονομικού 

ιστορικού, του ιστορικού αλλεργίας και λήψης φαρμάκων και επι πλέον πραγματο
ποιήθηκαν:

1) πλήρης φυσική εξέταση

2) απλή ακτινογραφία θώρακα

3) όερματοαντίδραση mantoux

4) αιματολογικός εργαστηριακός έλεγχος με προσδιορισμό: 
α) Ht, Hb, λευκών αιμοσφαιρίων, αιμοπεταλίων,

β) Μέτρηση της ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, 

γ) Βιοχημικός έλεγχος με προσδιορισμό της ασπαρτικής αμινοτρανσφερά- 
σης (AST), της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT), της γ-γλουτα- 

μυλτρανσφεράσης (γ-(ΤΓ),της αλκαλικής φωσφατάσης, του σακχάρου και 
του ασβεστίου του ορού, 

δ) Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών του ορού.

και ε) Γενική ούρων.

Στους περισσότερους ασθενείς (ποσοστό 80-90%) πραγματοποιήθηκε:

1) Ανοσολογικός έλεγχος με προσδιορισμό της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(CRP), των συστατικών του συμπληρώματος C3 και C4, του ρευματοειδή παράγοντα 
(RF), των αντιπυρηνικών αντισωμάτων και επί κλινικών ή εργαστηριακών ενδείξεων 

προσδιορισμός κρυοσφαιρινών, αντισωμάτων κατά κυτταροπλασματικών αντιγό

νων (ENA’s) και αντισωμάτων έναντι της διπλής έλικας του DNA.

2) Ορολογικός έλεγχος με προσδιορισμό του τίτλου αντιστρεπτολυσίνης 

(ASO), ετερόφιλων αντισωμάτων (monotest), του τίτλου της αντίδρασης συγκολλή-



51

σεως έναντι της βρουκέλλας και σαλμονέλλας και τέλος της RPR (Rapide Plasma 

Reagin test) για αδρό έλεγχο πιθανής λοίμω ξης από σύφιλη.

3) Βιοψία επικουρικών σιελογόνω ν αδένω ν του χείλους προς αναζήτηση λεμ- 

φοκυτταρικών ή πλασματοκυτταρικών διηθήσεων καθώς και κοκκιω μάτων και σ ύν

δεση αυτών με την αιτιολογική διάγνωση του οζώ δους ερυθήματος (σαρκοείδωση).

Επί κλινικώ ν ενδείξεων σε διάφ ορο αριθμό περιπτώ σεω ν (μικρότερο του 50%) 

πραγματοποιήθηκαν οι παρακάτω εξετάσεις:

1. Έ λεγχος αντιγόνου για τον ιό της ηπατίτιδας Β (HbsAg) (σε 26 ασθενείς)

2. Δοκιμασία Kveim (σε 17 ασθενείς)

3. Κ αλλιέργεια φαρυγγικού επιχρίσματος (σε 62 ασθενείς)

4. Β ιοψία ήπατος (σε 23 ασθενείς)

5. Οστεομυελική βιοψία (σε 4 ασθενείς)

6. Διαβρογχική βιοψία πνεύμ ονα  (σε 9 ασθενείς)

Τέλος, αρκετοί ασθενείς (ποσοστό 39%) υποβλήθηκαν σε οφ θαλμολογική εξέ

ταση, δοκιμασία Schirmer-I και χρώση τω ν επιπεφυκότω ν με ερυθρό της Βεγγάλης για  

αντικειμενικό έλεγχο ξηροφθαλμίας, πρόσθιας ραγοειδίτιδας, κερατοεπιπεφ υκίτιδας  

ή χοριοαμφιβληστροειδίτιδας, ευρήματα συμβατά με τη διάγνωση της σαρκοείδωσης.

Μετά τον  κλινικοεργαστηριακό έλεγχο έγινε περιγραφική στατιστική α ν ά λ υ 

ση των αποτελεσμάτω ν χρη σιμ οποιώ ντας εκατοστιαία α να λογία  γ ια  τ ις  κάτω θι π α 

ραμέτρους:

1. Χαρακτηριστικά στοιχεία απ ό  το ιστορικό ασθενώ ν με Ο.Ε.

2. Χαρακτηριστικά στοιχεία των ασθενώ ν με Ο.Ε. σχετικά με την εμφάνιση της 

δερματικής βλάβης.

3. Υ ποκειμενικά συμπτώματα τω ν ασθενώ ν με Ο.Ε.

4. Κ λινικά ευρήματα των ασθενώ ν με Ο.Ε. ανεξαρτήτως αιτίας.

5. Διαγνω στικές δοκιμασίες και εργαστηριακά ευρήματα τω ν ασθενώ ν με Ο.Ε.

6. Α ιματολογικές εργαστηριακές εξετάσεις (γενικές, ειδικές, ανοσολογικές) τω ν  

ασθενών με Ο.Ε.

7. Α ιτιολογία του οζώ δους ερυθήματος.

Στη συνέχεια προσπαθήσαμε να  αναδείξουμε κλινικές και εργαστηριακές π α 

ραμέτρους, οι οποίες θα ήταν δυνατόν να  μας καθοδηγήσουν στην έγκαιρη και με το  

μικρότερο δυνατό κόστος διάγνωση τω ν αιτίων του οζώ δους ερυθήματος. Έ τσι χω 



ρίσαμε τα περιστατικά ανάλογα με την αιτία τους στις παρακάτω ομάδες:
Α) Λοιμώδους αιτίας
Β) Αυτοάνοσης αιτίας
Γ) Ορμονικής αιτίας

Δ) Αγνωστης αιτίας

και χρησιμοποιώντας την στατιστική μέθοδο X2 με ανάλυση των υπολοίπων για π ί

νακες συνάφειας συγκρίναμε τις παρακάτω υποκειμενικές, κλινικές και εργαστηρια
κές παραμέτρους των ομάδων αυτών.

3. Δ ια γ ν ω σ τ ικ ά  κ ρ ιτή ρ ια

ί) Οζώδους ερυθήματος

Θεωρήσαμε τυπικό Ο.Ε. την κατάσταση εκείνη, κατά την οποία κλινικά παρα

τηρούσαμε επο')δυνα, μη ελκοποιημένα θερμά οζίδια διαμέτρου 1-10 εκατοστών, εντο

πιζόμενα στις εκτατικές κυρίως επιφάνειες των κνημών και γενικά των κάτω άκρων 

ή σπάνια σ’ άλλες περιοχές του σώματος. Η κλινική διάγνωση επιβεβαιωνόταν με βιο

ψία της δερματικής βλάβης.

ii) Α ιτιολογικών παραγόντων του οζώδους ερυθήματος

Για τους κυριότερους αιτιολογικούς παράγοντες του οζώδους ερυθήματος θε

ωρήσαμε σκόπιμο να αναφέρουμε τα διαγνωστικά κριτήρια αυτών βάσει των οποίων 

θέσαμε την οριστική διάγνωση της αιτίας του οζώδους ερυθήματος.

α. Διαγνωστικά κριτήρια  σαρκοείδω σης

Η διάγνωση της σαρκοείδωσης βασίσθηκε στα κλινικά, ακτινολογικά και ιστο- 

παθολογικά ευρήματα.
Θεωρήσαμε ότι σαρκοείδωση είχαν οι ασθενείς, στους οποίους διαπιστώσαμε 

αμφοτερόπλευρη διεύρυνση των πυλαίων λεμφαδένων στην απλή ακτινογραφία θώ
ρακα και στους οποίους ακόμη βρέθηκε είτε θετική η δοκιμασία Kveim, είτε μη τυρο- 

ειδοποιημένο κοκκίωμα στην ιστολογική εξέταση κατά την βιοψία ενός τουλάχιστον 
οργάνου (πνεύμονα, πυλαίων λεμφαδένων, επικουρικών σιελογόνων αδένων του χεί

λους, ήπατος).
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β. Διαγνωστικά κριτήρια στρεπτοκοκκικής λοίμωξης
Για τη διάγνωση στρεπτοκοκκικής λοίμωξης (αμυγδαλίτιδα, φαρυγγοαμυγδα- 

λίτιδα) θεωρήσαμε απαραίτητο είτε την θετική καλλιέργεια φαρυγγικού επιχρίσματος  

για στρεπτόκοκκο είτε τον προοδευτικά αυξανόμενο τίτλο αντιστρεπτολυσίνης  

(ASO>800 μ. Todd) σε ασθενείς με υποκειμενικά συμπτώματα ή αντικειμενικά ευρή

ματα από το ανώτερο αναπνευστικό σύστημα (φάρυγγας) τουλάχιστον μία εβδομάδα  

πριν την εμφάνιση του οζώ δους ερυθήματος.

γ. Διαγνωστικά κριτήρια ιογενούς λοίμωξης (λοιμώδης μονοπυρήνωση, δυσε
ντερία, λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού ιογενούς αιτίας)

Η διάγνωση ιογενούς λοίμω ξης βασίσθηκε κυρίως σε κλινικά κριτήρια και λ ι

γότερο σε εργαστηριακά.

Θεωρήσαμε ότι λοίμωξη ιογενούς αιτίας είχαν οι ασθενείς, ο ι οπ ο ίο ι εμφ άνιζαν  

ποικίλη κλινική εικόνα, όπως συμπτώματα από το ανώτερο αναπνευστικό (φαρυγγίτι- 

δα, ρινίτιδα, καταρροή), γενικά φαινόμενα (μυαλγίες, κεφαλαλγία, πυρετό), μη ειδικά  

συμπτώματα από το γαστρεντερικό (διάρροια), μη ειδικά παθολογικά εργαστηριακά ευ

ρήματα (αύξηση ηπατικών ενζύμων, ΤΚΕ κ.λπ.) και στους οποίους ο υπ όλο ιπ ος πλή

ρης κλινικός και ειδικός εργαστηριακός έλεγχος ήταν είτε αρνητικός (ASO, καλλιέργεια  

 ̂ φαρυγγικού επιχρίσματος, παρασιτολογική εξέταση και καλλιέργεια κοπράνω ν, δερ- 

ματοαντίδραση mantoux, ακτινογραφία θώρακα, βιοψία ήπατος κ.λπ.), είτε θετικός 

(monotest θετικό για λοιμώδη μονοπυρήνωση).

δ. Διαγνωστικά κριτήρια οζώδους ερυθήματος οφειλόμενου σε κύηση
Το ιστορικό κύησης γυναικώ ν χω ρίς τη λήψη φαρμάκω ν (οιστρογόνω ν ή άλλω ν) 

και ο αρνητικός πλήρης κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος αυτώ ν θεωρήθηκαν κύ

ρια κριτήρια για την αιτιολόγηση του οζώ δους ερυθήματος. ΊΕλασσον κριτήριο θεω

ρήθηκε το ιστορικό οζώδους ερυθήματος κατά την διάρκεια πρότερης κύησης.

ε. Διαγνωστικά κριτήρια οζώδους ερυθήματος οφειλόμενου στη λήψη οιστρογόνων
Διαγνωστικά κριτήρια θεωρήθηκαν είτε το ιστορικό έκθυσης οζώ δους ερυθή

ματος με τη λήψη οιστρογόνω ν στο παρελθόν σε συνδυασμό με νέα, πρόσφατη, λήψη 

αυτών, είτε πρόσφατη πρόσληψη οιστρογόνω ν από γυναίκες, στις οπ ο ίες  δεν δ ια π ι

στώθηκε άλλη αιτία οζώ δους ερυθήματος.
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στ. Διαγνωστικά κριτήρια συνδρόμου Αδαμαντιάδη-Behcetl·160)

Διαγνωστικά κριτήρια θεωρήθηκαν η παρουσία ή το ιστορικό υποτροπιαξό- 
ντων ελκών στόματος (απαραίτητη εκδήλωση) μαζί με δύο τουλάχιστον από τις πα
ρακάτω εκδηλώσεις: α) έλκη γεννητικών οργάνων, β) τυπικές βλάβες από τα μάτια 

(πρόσθια ή οπίσθια ραγοειδίτιδα, υπόπυον, αμφιβληστροειδική αγγειίτιδα), γ) τυπι
κές βλάβες από το δέρμα (οζώδες ερύθημα, δερμογραφισμός) και δ) θετική την δοκι
μασία παθεργίας (pathergy test).

ζ. Διαγνωστικά κριτήρια φυματίωσης

Θεωρήσαμε ότι οι ασθενείς με Ο.Ε. έπασχαν από φυματίωση, όταν η δοκιμασία 

mantoux ήταν θετική και ο βάκιλλος της φυματίωσης ανακαλυπτόταν σε κάποια καλ

λιέργεια ή υπήρχαν ιστολογικές ή ακτινολογικές ενδείξεις ενεργού φυματίωσης.

η. Διαγνωστικά κριτήρια πιθανής φυματίωσης

Θεωρήσαμε ότι ασθενείς με Ο.Ε. έπασχαν από πιθανή φυματίωση, όταν παρου

σίαζαν γενικά φαινόμενα πυρετού ή δεκατικής πυρετικής κίνησης σε διάστημα περισ
σότερο από 30 ημέρες, έντονα θετική τη δοκιμασία mantoux, φυσιολογική ακτινο

γραφία θώρακα με ή όχι θρομβοκυττάρωση, υπόχρωμη ορθοκντταρική αναιμία, θετι

κό ή όχι οικογενές ιστορικό φυματίωσης και όταν σ’ αυτούς ο έλεγχος για πυρετό 

άγνωστης αιτίας απέβαινε αρνητικός.



ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ

1. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
α) Βιογραφικά στοιχεία ασθενών (πίνακας 1)
Από τους 132 ασθενείς οι 110 ήσαν γυναίκες και ο ι υπ όλοιποι 22 ήσαν άνδρες  

(σχέση γυναίκες:άνδρες = 5:1). Η μέση ηλικία των ασθενώ ν ήταν 40.93114.26 χρ όνια , 

ενώ τα όρια ηλικίας κυμάνθηκαν από 15-79 χρόνια  (πίνακας 1). Α ναλυτικότερα, 24 

ασθενείς είχαν ηλικία 15-25 έτη, 23 ασθενείς 26-35 έτη, 38 ασθενείς 36-45 έτη, 25 

ασθενείς 46-55 έτη και 22 ασθενείς ήσαν 56-79 ετών (σχήμα 1).

Πίνακας 1: Βιογραφικά στοιχεία ασθενών με Ο.Ε,

Αριθμός ασθενών 132

ηλικία (Μ.Ο.) (έτη) 
(όρια ηλικίας σε έτη)

40,93114,26
(15-79)

Γυναίκες/άνδρες
(σχέση)

110/22
(5:1)

Σ χ ή μ α  1 : Κ α τα νο μ ή  ή λ ικ ία ς  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Ο .Ε . α ν ε ξ α ρ τ ή τ ω ς  α ιτ ία ς

β) Χαρακτηριστικά στοιχεία από το ιστορικό των ασθενών με Ο.Ε. (πίνακας 2)
Αρκετοί ασθενείς (51-ποσοστό 38.63%) είχαν ιστορικό υπ οτρ οπ ιά ζοντος  

οζώδους ερυθήματος. II ασθενείς (8.3%) είχαν συγγενή Ιου βαθμού με ιστορικό  

οζώδους ερυθήματος, από τους οπ οίου ς 4 είχαν Ο.Ε. την ίδια περίοδο (“οικογενές  

Ο.Ε.”). 21 ασθενείς (ποσοστό 16%) λόγω  εμπύρετου έπαιρναν διάφορα αντιβιοτικά



(πενικιλλίνη-κεφαλοσπορίνη, αμπικιλλίνη ή σουλφοναμίδες) λίγες ημέρες πριν ή και 
κατά την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος. Επίσης, 19 ασθενείς (ποσοστό 14.5%) 
έπαιρναν αντιφλεγμονώδη μη στεροειδή φάρμακα λόγω αρθραλγιών λίγες ημέρες 
πριν ή και κατά την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος. Όμως, σε κανένα από τους 
παραπάνω 40 ασθενείς δεν ενοχοποιήθηκε ως αιτιολογικός παράγοντας κάποιο 
φάρμακο και στους περισσότερους από αυτούς βρέθηκε η γενεσιουργός αιτία 
(σαρκοείδωση, μικροβιακή ή ιογενής λοίμωξη). Εν τούτοις, σε λίγες από τις 
παραπάνω 40 περιπτώσεις δεν μπορεί να αποκλεισθεί ως αιτία του οζώδους 
ερυθήματος η λήψη κάποιου φαρμάκου (αντιβιοτικού ή αντιφλεγμονώδους μη 
στεροειδούς). Αυτές τις περιπτώσεις τις θεωρήσαμε άγνωστης αιτίας, αν και δεν 
μπορεί να αποκλεισθεί η πιθανότητα εμφάνισης οζώδους ερυθήματος 
πολυπαραγοντικής αιτίας.
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Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά στοιχεία από το ιστορικό ασθενών με Ο.Ε.
Αριθμός ασθενών %

Υποτροπεάζον Ο.Ε. 51 38.6
Συγγενείς ίου βαθμού με 

ιστορικό Ο.Ε. 11 8.3
"Οικογενές" Ο.Ε. (την 
ίδια περίοδο) 4 (2+2) 3.0
Ιστορικό λήψης φαρμάκων 

α) αντιβιοτικά 21 16.0

β) αντιφλεγμονώδη μη στεροειδή 19 14.5

V ) θυροξίνη 4 3.0

Ιστορικό νόσου σχετικής ή 
όχι με οζώδες ερύθημα 

α) Σαρκοείδωση 5 3.8

β) Φυματίωση 7 5.3

γ) σ. Behcet 3 2.0

ό) μη Β ηπατίτιόα 7 5.3

ε) υποτροπιαζουσα αμυγδα
λίτιδα ή αμυγδαλεκτομή 39* 29.5

στ) θυρεοειδοπάθεια 10 7.6

Ιστορικό αλλεργίας 13 10.0

* Από τους 39 ασθενείς οι 19 είχαν αμυγδαλεκτομή



Οι περισσότεροι ασθενείς δεν είχαν ιστορικό κάποιας υποκείμενης νόσου. Εν  

τούτοις, 7 ασθενείς είχαν ιστορικό μη Β ηπατίτιδας, 5 ασθενείς ιστορικό  

σαρκοείδωσης, 7 ασθενείς ιστορικό φυματίωσης π ρ ιν  από 7-30 έτη (οι 6 π νευμ όνω ν  

με πλευρίτιδα ή όχι και ο ένας περιτοναίου), 3 ασθενείς σύνδρομο Αδαμαντιάδη- 

Behcet και 10 ασθενείς, όλες γυναίκες, ιστορικό θυρεοειδοπάθειας, από  τις οποίες ο ι 

4 έπαιρναν χρονίω ς θυροξίνη. Επίσης, αρκετοί ασθενείς (1/3 περίπου) είχαν ιστορικό  

υποτροπιάξουσας αμυγδαλίτιδας ή και αμυγδαλεκτομής. Τέλος, 13 απ ό  τους 132 

ασθενείς με Ο.Ε. είχαν ιστορικό αλλεργίας και από αυτούς οι 10 σε άγνω στο  

αιτιολογικό παράγοντα, ενώ ένας (1) ασθενής είχε εμφανίσει αλλεργία  στην 

πενικιλλίνη και δύο στη λήψη κάποιας τροφής. Η αλλεργία των ασθενώ ν αυτώ ν  

συνήθως εκδηλωνόταν από το δέρμα ω ς κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα ή ουρτικάρια, 

λιγότερο από τον ρινικό βλεννογόνο ως ρινίτιδα και πολύ  λιγότερο (2 ασθενείς) α π ό  

τον πνεύμονα ως βρογχικό άσθμα (πίνακας 2).

γ) Χαρακτηριστικά στοιχεία των ασθενών με Ο.Ε. σχετικά με την 
εμφάνιση της δερματικής βλάβης (πίνακας 3)
Οι δερματικές βλάβες ήσαν πολλαπλές στους περισσότερους ασθενείς (95%: 

103 γυναίκες, 21 άνδρες) και μόνο ποσοστό 5% των ασθενών είχε μονήρη δερματική
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Πίνακας 3: Χαρακτηριστικά στοιχεία των ασθενών με Ο.Ε. 
_________ όσον αφορά την εμφάνισή του.______________

αριθμός ασθενών % γυναίκες άνδρες

Πολλαπλή βλάβη 125 94.7 103/110 21/22
Μονήρης βλάβη 7 5.3 6/110 1/22
Σχηματισμός πλάκας 19 14.0
Εντόπιση:

Κνήμες 129 97.0
(» αμφοτερόπλευρα) 009) (82)
(» ετερόπλευρα) (20) 05)

Μηροί 15 11.0
αμφοτερόπλευρα

Γόνατα 4 3.0
Ακρα χέρια 4 3.0
Αντιβράχια 2 1.5
Βραχίονες 3 2.0
Κορμός 2 1.5
Πρόσωπο 1 0.7
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βλάβη (6 γυναίκες, 1 άνδρας). Το μέγεθος της βλάβης ήταν ποικίλο και είχε διάμετρο 
1 μέχρι 6 εκατοστόμετρα, ενώ όταν οι βλάβες ήσαν συρρέουσες (στο 14% των ασθενών) 
δημιουργούσαν πλάκες διαμέτρου 5-10 εκατοστομέτρων.

Όσον αφορά την εντόπιση του οζώδους ερυθήματος, στους περισσότεορυς 
ασθενείς (129-ποσοστό 97%) οι δερματικές βλάβες εμφανιζόταν στις κνήμες 
(αμφοτερόπλευρα στους 109 ασθενείς: ποσοστό 82% και ετερόπλευρα στους 20: 
ποσοστό 15%). Σε 19 ασθενείς (ποσοστό 14%) το Ο.Ε. εντοπίσθηκε στους μηρούς και 
στην περιοχή των γονάτων, ενώ σε πολύ μικρό αριθμό ασθενών σε διάφορα μέρη του 
σώματος, ήτοι: στους βραχίονες σε 3 ασθενείς, στα άκρα χέρια σε 4 ασθενείς, στα 
αντιβράχια σε 2 ασθενείς, στον κορμό σε 2 ασθενείς και στο πρόσωπο σε 1 ασθενή. 
Όλοι οι παραπάνω ασθενείς με αυτές τις τελευταίες άτυπες εντοπίσεις του οζώδους 
ερυθήματος είχαν δερματικές βλάβες και στις κνήμες (πίνακας 3).

δ) Υποκειμενικά συμπτώματα των ασθενών με Ο.Ε. (πίνακας 4)
Πριν από την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος αρκετοί ασθενείς 

παρουσίασαν γενικά φαινόμενα, όπως πυρέτιο ή πυρετό (το ήμισυ των ασθενών),

Πίνακας 4: Υποκειμενικά συμπτώματα ασθενών με Ο.Ε.
Συμπτώματα αριθμ.ασθενών/132(σύνολο) %
Γενικά φαινόμενα: 

Πυρετός 41 31.1

Πυρέτιο 25 18.9

Αρθραλγίες 50 38.0

Εύκολη κόπωση 26 19.7

Μυϊκή αδυναμία 8 6.0

Μυαλγίες 19 14.4

Ανορεξία 15 11.4

Βήχας ξηρός 22 16.6

Δύσπνοια προσπάθειας 19 14.4

Ξηροφθαμλία 10 7.6

Ξηροστομία 6 4.5

Πονόλαιμος 25 18.9

Καταρροή 9 6.0

Οξεία διαρροική συνδρομή 4 3.0

Έλκη στόματος 10 7.6

Έλκη γεννητικών οργάνων 4 3.0

Πόνος στις όερμ. βλάβες 88 67.0
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εύκολη κόπωση ή μυϊκή αδυναμία (το 1/3 των ασθενών), αρθραλγίες (50 ασθενείς: 

ποσοστό 38%), μυαλγίες (το 15% περίπου των ασθενών) και ανορεξία  (το 11% 

περίπου των ασθενών). Λ ίγοι ασθενείς {<20%) εμφάνισαν διάφορα συμπτώματα, τα  

οποία περισσότερο συσχετίσθηκαν με την αιτιολογική διάγνωση του οζώ δους  

ερυθήματος. Έτσι, 22 ασθενείς (ποσοστό 16.6%) είχαν ξηρό βήχα για  χρονικ ό  

διάστημα μεγαλύτερο των δύο μηνών, ο οπ οίος συνήθως συνοδευόταν με ήπια ή 

σοβαρή δύσπνοια προσπάθειας (19 ασθενείς: ποσοστό 14.4%), 10 ασθενείς (ποσοστό  

7.6%) είχαν αίσθηση ξηροφθαλμίας και 6 ασθενείς (ποσοστό 4.5%) αίσθηση  

ξηροστομίας. 25 ασθενείς (ποσοστό 18.9%) είχαν π ονόλα ιμ ο , 9 ασθενείς (ποσοστό  

6%) συμπτώματα ρινίτιδας, 4 ασθενείς (ποσοστό 3%) οξεία  διαρροϊκή συνδρομή και 

10 ασθενείς (ποσοστό 7.6%) ανέφεραν ότι παρουσίαζαν έλκη στόματος (άφθες) και 4 

ασθενείς ποσοστό 3%) έλκη γεννητικών οργάνω ν. Τέλος, ο ι περισσότεροι α π ό  τους  

ασθενείς (ποσοστό 67%) ανέφεραν ότι είχαν π ό νο  στην περιοχή των δερματικώ ν  

βλαβών. Η έναρξη του π όνου  συνήθως προηγούνταν της εμφάνισης (έκθυσης) του  

οζώδους ερυθήματος. Επίσης, οι δερματικές βλάβες ήσαν επώ δυνες στην πίεση σχεδόν  

σ’ όλους τους ασθενείς και λιγότερο ή καθόλου επώ δυνες σε εκείνους π ο υ  έπ α ιρ να ν  

αντιφλεγμονώδη μη στεροειδή φάρμακα.

ε) Κλινικά ευρήματα των ασθενών με Ο.Ε. ανεξαρτήτως αιτίας (πίνακας 5)

Κατά την κλινική εξέταση των ασθενώ ν, πυρέτιο ή πυρετός διαπιστώθηκε σε 22  

'ασθενείς (ποσοστό 16.7%), ενώ 44 ασθενείς ανέφεραν πυρετό π ρ ιν  απ ό  την κλινική  

εξέταση. Ο πυρετός ήταν της τάξης των 37.3°C μέχρι 38.7°C.

Κατά τη λήψη του ιστορικού οι ασθενείς παραπονούνταν για αρθραλγίες σε 

ποσοστό 38% (πίνακας 4), όμως κατά την κλινική εξέταση μόνο 14 ασθενείς (ποσοστό  

10.6%) παρουσίαζαν αρθρίτιδα, ενώ σε 39 ασθενείς (ποσοστό 29.5%) διαπιστώθηκε 

οίδημα των σφυρών χωρίς κλινικά σημεία φλεγμονής. Κατά την εξέταση από το στόμα  

διαπιστώθηκε κυνάγχη σε 22 ασθενείς (ποσοστό 16.7%), έλκη στόματος (άφθες) σε 5 

ασθενείς, ευρήματα που συσχετίσθηκαν με την αιτία του οζώ δους ερυθήματος. Α πό την 

εξέταση των οφθαλμών επιπεφυκίτιδα διαπιστώθηκε σε 9 ασθενείς, ενώ δύο ασθενείς  

είχαν ιρίτιδα. Α πό την υπόλοιπη φυσική εξέταση βρέθηκαν σε 6 ασθενείς  

λεμφαδενοπάθεια (τραχηλική, μασχαλιαία ή βουβωνική), σε 8 ασθενείς ηπατομεγαλία, 

σε 5 ασθενείς σπληνομεγαλία και σε έναν ασθενή πλευρίτιδα. Οι τελευταίοι ασθενείς  

υποβλήθηκαν σε ειδικές εξετάσεις, όπω ς βιοψία ήπατος, υπεζωκότα.

Τέλος, επί ενδείξεω ν 38 ασθενείς ελέγχθηκαν για ξηροφθαλμία. Α πό αυτούς
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Πίνακας 5: Κλινικά ευρήματα των ασθενών με Ο.Ε.
Ευρήματα Αριθμός ασθενών/132 %

Πυρετός ή πυρέτιο 22 16.7
Οίδημα σφυρών 39 29.5
Αρθρίτιδα 14 10.6
Έλκη στόματος 5 3.8
Κυνάγχη 22 16.7
Επιπεφυκίτιδα 9 6.8
Ιρίτιδα 2 1.5
Λεμφαδενοπάθεια

(τραχηλική)
6 4.5

(4) 3.0
(μασχαλιαία) (4) 3.0
(βουβωνική) Ο) 0.7

Ηπατομεγαλία 8 6.0
Σπληνομεγαλία 5 3.8
Πλευρίτιδα 1 0.7
Ξηροφθαλμία 1/38 εξετασθέντες 2.6

μόνο ένας ασθενής είχε παθολογικά ευρήματα (δοκιμασία Schirmer και χρώση των 
επιπεφυκότων με ερυθρό της Βεγγάλης). Αναλυτικότερα, 63 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
οφθαλμολογική εξέταση (πίνακας 6). Σε όλους ελέγχθηκαν τα πρόσθια μόρια, σε 61 
ασθενείς πραγματοποιήθηκε βυθοσκόπηση, σε 38 ασθενείς έγινε η δοκιμασία 
Schirmer-1 και σε 34 ασθενείς χρώση των επιπεφυκότων με ερυθρό της Βεγγάλης. Από

Πίνακας 6: Οφθαλμό λογική εξέταση οε ασθενείς ut Ο.Ε.
Εξέταση Αριθμός εξετασθεντων/132 Φυσιολογικά

ευρήματα
Παθολογικά

ευρήματα

Πρόσθια μόρια 63 59 4
2 ιρίτιδα 
I επιπεφυκίτιδα 
1 καταρράκτης

Δοκιμασία Schirmer-I 38 37 1
Χροχϊη μ  εριθρό τη; Βεγγάλη; 34 33 I
Βιθοσκόπηση 61 61 0

αυτούς τους ασθενείς σε δύο βρέθηκε ιρίτιδα, σε έναν επιπεφυκίτιδα, σε έναν 
καταρράκτης και, όπως προαναφέραμε, ένας ασθενής είχε αντικειμενική 
ξηροφθαλμία, ενώ 10 ασθενείς είχαν αίσθηση ξηροφθαλμίας.

ο
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στ) Διαγνωστικές δοκιμασίες και εργαστηριακά ευρήματα (πίνακες 7,8) 
Πραγματοποιήθηκε εξέταση των δερματικών βλαβών π ρος επιβεβαίωση της 

διάγνωσης του οζώδους ερυθήματος σε 109 ασθενείς. Α υτοί δέχθηκαν και 

υποβλήθηκαν σε βιοψία δέρματος της πάσχουσας περιοχής, ενώ όλοι τους είχαν  

ευρήματα συμβατά με Ο.Ε.

Το σύνολο σχεδόν των ασθενών υποβλήθηκε σε απλή ακτινογραφ ία θώρακα και 

όλοι οι ασθενείς σε δερματοαντίδραση mantoux. Σε 40 ασθενείς η ακτινογραφ ία του  

θώρακα ήταν παθολογική και από αυτούς σε 37 διαπιστώθηκε πυλαία  

αμφοτερόπλευρη αδενίτιδα, η οποία  έδειξε τον δρόμο για την πιθανή διάγνωση της 

σαρκοείδωσης. Η δερματοαντίδραση mantoux ήταν αρνητική στο 81 % των ασθενώ ν, 

ενώ από τους 25 ασθενείς με παθολογική τη δοκιμασία τρεις είχαν νεκρωτική  

αντίδραση. Σε 35 ασθενείς και επ ί ενδείξεω ν (πυλαία  αδενίτιδα  με βήχα ή δύ σ π νο ια )  

έγινε σπιρομέτρηση και διάχυση αερίω ν του πνεύμ ονα . Σε 9 ασθενείς διαπιστώ θηκε  

παθολογική η δοκιμασία (περιοριστικού τύπου πνευμ ονοπ ά θεια ) με ελάττωση της 

ικανότητας διάχυσης του ο ξυ γό νο υ  και μ ονοξειδ ίου  του  άνθρακα καθώ ς και 

ελάττωση της ζωτικής χωρητικότητας του π νεύμ ονα . Σε 2 ασθενείς η μερική πίεση  

του Ο ξυγόνου (ΡΟ2 ) ήταν μειωμένη, π ιθ α νό ν  λόγω  της αιμάτω σης π εν ιχρ ά  

αεριζόμενω ν περιοχώ ν του π νεύμ ονα , ενώ και η μερική πίεση του δ ιοξειδ ίου  του  

άνθρακα (PCO2 ) ήταν μειωμένη λόγω  του σ υ νυ π ά ρ χοντος υπεραερισμού. Οι 

ασθενείς αυτοί είχαν τελικά σαρκοείδωση, ενώ οι δύο τελευταίοι με σαρκοείδωση  

είχαν διάχυτη πνευμονική νόσο.

Βρογχοσκόπηση και διαβρογχική βιοψία πνεύμ ονα  επί ενδείξεω ν δέχθηκαν να  

Πίνακας 7: Διαγνωστικές εξετάσεις-ευρήματα (1)_____________________________________

Πνευμονολογιχή εκτίμηση με συνδυασμό εξετάσεων

Εξέταση Αριθμός
ασθενών

Φυσιολογική Παθολογική Πυλαία αδενίτιδα
Ν° % Ν° % Ν° %

Βιοψία δέρματος 109 0 0 109 100 -

Ακτινογραφία θώρακα 130 90 69.2 40 30.8 37 28.5
Σπιρομέτρηση-Διάχυση 

αερίων πνεύμονα 35 26 74.3 9 25.7
Βρογχοσκόπηση και όια- 

βρογχική βιοψία πνεύμονα 9 2 22.2 7 77.8 7 77.8
Βιοψία υπεζωκότα 1 1 100 0 0 -

Δερματοαντίδραση mantoux 132 107 81 25 19 -

Δοκιμασία Kveim 17 7 41.2 10 58.8
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υποβληθούν 9 ασθενείς. Αυτοί παρουσίαζαν ασαφή αμφοτερόπλευρη αδενίτιδα και η 
διάγνωση της σαρκοείδωσης θεωρήθηκε πιθανή, όμως από τον υπόλοιπο έλεγχο δεν 
υπήρχαν ευρήματα συμβατά με αυτή τη νόσο (κοκκιώματα στη βιοψία ήπατος ή 
μικρών σιελογόνων αδένων του χείλους, παθολογική δοκιμασία Kveim κ.λπ.).

Σε έναν ασθενή χρειάσθηκε και έγινε βιοψία υπεζωκότα, η οποία ήταν αρνητική. 
Δοκιμασία Kveim έγινε σε 17 ασθενείς με ενδείξεις σαρκοείδωσης, από τους 

οποίους οι 10 είχαν θετική τη δοκιμασία.
Βιοψία ήπατος (επί ενδείξεων) έγινε σε 23 ασθενείς. Αρνητική ήταν σε 6 

ασθενείς, ενώ σε ποσοστό 52% περίπου (12 ασθενείς) βρέθηκε κοκκιωματώδης 
ηπατίτιδα (συμβατή με σαρκοείδωση). Σε 5 ασθενείς (ποσοστό 21.7%) η ιστολογική 
εικόνα ήταν συμβατή με αντιδραστική ή χρόνια μη ειδική ηπατίτιδα

Βιοψία των μικρών σιελογόνων αδένων του χείλους έγινε σε 87 ασθενείς. Η 
ιστολογική εικόνα ήταν αρνητική σε ποσοστό 78%. Στους υπόλοιπους 19 ασθενείς

Πίνακας 8: Διαγνωστικές εξετάσεις-ευρήματα (2)
Εξέταση Αριθμός

ασθενών
Παθολογική Αρνητική

Ν° % Νβ %

Βιοψία ήπατος 
α. Κοκκιωματώδης 

ηπατίτιδα

23 17 73.9 6 26.1

12 52.2
β. αντιδραστική ή χρό

νια ηπατίτιδα 5 21.7
Βιοψία χείλους 

α. πνκνές λεμψοκυττα- 
ρικές διηθήσεις και 
κοκκίωμα

87 19 21.8 68 78.2

7 8
β. μέτρια πυκνές λέμφο- 

κυτταρικές διηθήσεις 
χωρίζ κοκκίωμα 12 13.8

Βιοψία οστού 8 0 0 8 100
Βιοψία μνός 1 0 0 ί 100
Καλλιέργεια ψαρυγγικού 
επιχρίσματος 53 4 7.5 49 925

βρέθηκαν είτε πυκνές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις με σχηματισμό κοκκιώματος (7 
ασθενείς-ποσοστό 8%) είτε μέτρια πυκνές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις (12 ασθενείς- 
ποσοστό 13.8%). Στους πρώτους 7 ασθενείς η ιστολογική εικόνα θεωρήθηκε
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παθογνωμονικό κριτήριο για τη διάγνωση της σαρκοείδωσης.

Βιοψία οστού έγινε, επίσης, επί ενδείξεων σε 8 ασθενείς. Αυτοί π α ρ ου σ ία ζα ν  

πυρετό άγνωστης αιτίας και Ο.Ε. Η ιστολογική εικόνα ήταν φυσιολογική σε όλου ς  

τους ασθενείς.

Τέλος, ένας (1) ασθενής υποβλήθηκε σε βιοψ ία μυός της γαστροκνημίας γ ια  

έλεγχο πιθανής σαρκοείδωσης, όμω ς η ιστολογική εικόνα δεν αποκάλυψ ε ευρήματα  

κοκκιωματώδους αντίδρασης.

Ό λοι ο ι ασθενείς με εμπύρετο ή κυνάγχη υποβλήθηκαν σε καλλιέργεια  

φαρυγγικού επιχρίσματος για έλεγχο στρεπτοκοκκικής λοίμω ξης. Η εξέταση έγινε σε 

62 ασθενείς και βρέθηκε παθολογική μόνο σε 4 (ποσοστό 7.5%), συσχετίσθηκε δε με 

την αιτία του οζώ δους ερυθήματος.

ζ) Αιματολογικές εργαστηριακές εξετάσεις (πίνακες 9,10,11)
1. Γενικές αιματολογικές εξετάσεις (πίνακας 9)

Ό λοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε εξέταση του αίματος. Α ναιμ ία  (Ht<35% ) 

διαπιστώθηκε στο 12% των ασθενών. Λευκοκυττάρωση (Λευκά>9.000ΛηΓη3), βρέθηκε 

στο 16.7% (22 ασθενείς). Α πό αυτούς, 8 ασθενείς είχα ν αυξημένα μ ονοπύρη να  

(>500/mm3). Θρομβοκυττάρωση (Αιμοπετάλια>350.000) είχε το 18.2% τω ν ασθενώ ν. 

Η Τ.Κ.Ε. ήταν παθολογική (>20m m /lh) στο 69% των ασθενώ ν και η C-αντιδρώ σα  

,πρω τεΐνη ήταν μεγαλύτερη από 8 mg%o σε 72 ασθενείς (ποσοστό 54.5%). Οι ηπατικές 

δοκιμασίες ήταν παθολογικές στο 8-9% των ασθενών (αυξημένη AST σε 10 ασθενείς, 

αυξημένη ALT σε 12 ασθενείς). Η αλκαλική φωσφατάση ήταν παθολογική μ όνο  σε 5 

ασθενείς. Α πό τη γενική εξέταση τω ν ούρω ν βρέθηκε ότι αυξημένα λευκοκύτταρα  

(πυοσφαίρια >5 κ.ο.π.) είχαν 8 ασθενείς και ήπια αιματουρία είχαν 5 ασθενείς. 

Υπερασβεστιαιμία βρέθηκε μόνο σε 2 ασθενείς (ποσοστό 1.5%).

Η ηλεκτροφόρηση των πρω τεϊνώ ν του ορού του αίματος αποκάλυψ ε μία  

αύξηση των γ-σφαιρινώ ν σε ποσοστό 16.7% και πτώση τω ν λευκω ματινώ ν σε π οσ οσ τό  

20.5%. Τα ευρήματα αυτά συσχετίζονταν με την αιτία  του οζώ δους ερυθήματος  

(σαρκοείδωση). Σε μικρότερο ποσοστό (10.6% και 7.6%) βρέθηκε αύξηση τω ν α2 και 

β σφαιρινών, ευρήματα μη ειδικά, π ου  συσχετίσθηκαν με την παραγω γή π ρ ω τεϊνώ ν  

οξείας φάσης.

Σε πολύ μικρό ποσοστό 1.5% (2 ασθενείς) βρέθηκε ελαττωμένη η α2 και η γ- 

σφαιρίνη, ευρήματα που  δεν συσχετίσθηκαν με κάποια νοσολογική διαταραχή. Τ έλος,
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Πίνακας 9: Παθολογικά εογαστηοιαχά ευρήματα (1)
Εξέταση αριθμός σύνολο 

ασθενών / ασθενών
αριθμός 
ασθενών %

Αναιμία (Ηι<35%) 16 / 132 12.1
Λευκοκυττ άρωση (>9000/mm ’) 22 /  132 16.7
Μονοκυττάρωση (>500/mmJ) 8 / 132 6.1
Θρομβοκυττάρωση (>350.000) 24 /  132 18.2
αυξημένη ΤΚΕ (> 20mm/lh) 91 /  132 68.9
αυξημένη CRP (> 8mg%c) 72 /  132 54.5
αυξημένη AST (> 40U/L) 10 /  132 7.6
αυξημένη ALT (> 40U/L) 12 /  132 9.1
αυξημένη ALP (>I25U/L) 5 /  132 3.8
Υπερασβεστιαιμία (>10.6mg/dl) 2 / 132 1.5
Γενική ούρων
αυξημένα λευκά <£ 5 κ.ο.π.) 8 / 132 6.1
αυξημένα ερυθρά (£ 4 κ.ο.π.) 5 / 132 3.8
Παθο/,ογική ηλεκτροφόρηση 
πρωτεϊνών ορού 27 / 132 20.5
ελαττυ>μένες λευκωματίνες 15 /  132 11.4
ελαττωμένες α I -σφαιρινες 2 /  132 1.5
αυξημένες α2-σφαιρίνες 14 /  132 10.6
αυξημένες β- αη*αρίνες 10 /  132 7.6
αυξημένες γ- σ^αιρίνες 22 /  132 16.7
ελαττιυμένες γ- σφαιρίνες 2 /  132 1.5

κανένας ασθενής δεν είχε ποιοτικά παθολογική την ηλεκτροφόρηση πραπεϊνών του 
ορού αίματος (π.χ. μονοκλωνική γ- ή άλλη σφαιρίνη).

2. Ειδικές αιματολογικές εξετάσεις (πίνακας 10)
Ο προσδιορισμός αντισωμάτων έναντι στρεπτολυσίνης έγινε σε 103 ασθενείς. 8 

από αυτούς (ποσοστό 7.7%) είχαν προοδευτικά αυξανόμενο τίτλο, ο οποίος 
συσχετίσθηκε με στρεπτοκοκκική λοίμωξη. Προσδιορισμός ετερόφιλων 
αντισωμάτων για λοιμώδη μονοπυρήνωση έγινε σε 84 ασθενείς. 3 από αυτούς 
(ποσοστό 3.6%) είχαν θετική τη δοκιμασία.

Έλεγχος για το επιφανειακό αντιγόνο της ηπατίτιδας Β (HbsAg) έγινε σε 26 
ασθενείς και βρέθηκε σε 2 (ποσοστό 7.7%). Το ίδιο περίπου ποσοστό λοίμωξης από 
τον ιό της ηπατίτιδας Β παρατηρείται και στον γενικό πληθυσμό (φορείς). Όμως, θα 
μπορούσε η παρουσία του ιού της ηπατίτιδας Β να θεωρηθεί αιτία του οζώδους
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Πίνακας 10: Παθολογικά εργαστηριακά ευρήματα (2)

Εξέταση αριθμός
ασθενών

σύνολο 
/  ασθενών

αριθμός 
ασθενών %

A.S.O. (παθολογική) 8 /  103 7.7
Mono-test (θετικό) 3 / 84 3.6
HbsAg (θετικό) 2 / 26 7.7

ερυθήματος, εφ’ όσον ο ιός παρουσίαζε αυξημένη αντιγονικότητα (π.χ· HbeAg θετικό) 

ή συνυπήρχε λοίμωξη από τον ιό ηπατίτιδας δ.

Τέλος, οι δοκιμασίες Widal και Wright έγιναν σε 38 κα ι 42 ασθενείς αντίστοιχα 
αλλά σε κανέναν ασθενή δεν ήσαν παθολογικές.

3. Ανοσολογικές εξετάσεις (πίνακας 11)

Οι περισσότεροι ασθενείς (ποσοστό 85%) υποβλήθηκαν σε ανοσολογικό έλεγχο 
με προσδιορισμό του ρευματοειδή παράγοντα, το:>ν συστατικών C3 κα ι C4 του 

συμπληρώματος και των αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ). Στους ασθενείς με 

θετικά ΑΝΑ έγινε έλεγχος των αντισωμάτων έναντι διπλής έλικας DNA καθώς κα ι 

των ENA’s (αντισωμάτων κατά κυτταροπλασματικών αντιγόνων α-Ro, a-La κ.λπ.). 

Τα παθολογικά ευρήματα αυτού του ελέγχου φαίνονται στον πίνακα 11. Ο 

-ρευματοειδής παράγοντας βρέθηκε θετικός (τίτλος>1:40) σε δύο μόνο ασθενείς από 

τους 120 εξετασθέντες (ποσοστό 1.7%).

Αυξημένο συμπλήρωμα C3 (>125 mg%) βρέθηκε σε 32 ασθενείς (ποσοστό 28%) 

και αυξημένο C4 (>48mg%) βρέθηκε σε 36 ασθενείς (ποσοστό 31.6%). Η αύξηση αυτή 

αποδίδεται (είναι συμβατή) στην παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης από το ήπαρ. 

Χαμηλό συμπλήρωμα C3 και C4 βρέθηκε σε 1 κα ι 2 ασθενείς αντίστοιχα, το οποίο σε 

συνδυασμό με τον κλινικό και υπόλοιπο εργαστηριακό έλεγχο δεν συσχετίσθηκε με 

κάποια νόσο. Θετικά ΑΝΑ βρέθηκαν στο 16.8% των ασθενών (από χαμηλό-οριακό 

τίτλο 1:80 μέχρι μέτρια υψηλό 1:640). Το Ο.Ε. σ’ αυτούς τους ασθενείς οφειλόταν 

κυρίως στη σαρκοείδωση. Από τους ασθενείς με θετικά ΑΝΑ κανείς δεν είχε 

αντισώματα έναντι διπλής έλικας DNA κα ι μόνο ένας (1) είχε α-Ro αντίσωμα. Ο 
ασθενής αυτός ήταν γυναίκα κα ι είχε κλινική εικόνα σαρκοείδουσης (αμφοτερόπλευρη 
πυλαία αδενίτιδα), όμως ο ιστολογικός έλεγχος των βιοψιών, στις οποίες 

υποβλήθηκε, δεν αποκάλυψε κοκκίωμα (βιοψία χείλους, ήπατος, οστού). Η ασθενής
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Πίνακας 11: Παθολογικά ευρήματα (3) ανοσολογικού ελέγχου

Εξέταση αριθμός σύνολο 
ασθενών /  ασθενών

αριθμός 
ασθενών %

R.F. + (>1/40) 2 / 120 1.7

αυξημένο C 3 (>125 mg%) 32 / 114 28.1
ελαττωμένο C3 (< 52mg%) 1 / 114 0.9
αυξημένο C4 (> 48mg%) 36 / 114 31.6
ελαττωμένο C4 (< 20mg%) 2 / 114 1.8
ANA (+) 19 / 113 16.8

Τίτλος 1:80 8 / 113 7.1

Τίτλος >1:160 11 / 113 9.7
αντί-Ro 1 / 19 5.3
a.ds.DNA (+) 0 / 19 0.0

αυξημένη IgG ανοσοσφαιρίνη 9 / 23 39.1
αυΗημένες άλλες ανοσοσφαιρίνες 1 / 23 4.3
Κρυοσφαιρίνες (+) 3 / 26 11.5

αυτή δεν δέχθηκε διαβρογχική βιοψία πνεύμονα, ενώ στο μέλλον ανέπτυξε 

πρωτοπαθές σύνδρομο Sjogren. Σε αυτή την ασθενή ως υποκείμενη αιτία οζώδους 

ερυθήματος θεωρήθηκε ή η σαρκοείδωση με συνύπαρξη συνδρόμου Sjogren (πιθανόν ο 

αυτός αιτιολογικός παράγοντας των νόσων αυτών) ή το σύνδρομο Sjogren (πρωτοπαθές).
Τέλος, στο 18% των ασθενών έγινε προσδιορισμός των ανοσοσφαιρινών του 

ορού κα ι των κρυοσφαιρινών. Αυξημένη IgG ανοσοσφαιρίνη είχε το 39.1% των 

ασθενών αυτών. Κρυοσφαιριναιμία βρέθηκε σε 3 από τους 26 εξετασθέντες ασθενείς 

(ποσοστό 11.5%), η οποία δεν συσχετίσθηκε με κάποια αυτοάνοση νόσο (εκτός της 

σαρκοείδωσης). Έλεγχος για  ηπατίτιδα C δεν έγινε σ’ αυτούς τους ασθενείς.

η) Α ιτ ω λ ο γ ία  το ν  οζώ όονς  ερυθήματος (π ίνακες 12,13)

Μελετώντας τους 132 ασθενείς με Ο.Ε. αφ' ενός βάσει του ιστορικού, της 

φυσικής εξέτασης κα ι του παρακλινικού (εργαστηριακού) ελέγχου κα ι αφ’ ετέρου 
βάσει των διαγνωστικών κριτηρίων των πιθανών αιτιολογικών νόσων του οζώδους 

ερυθήματος διαπιστώσαμε τα εξής αποτελέσματα όσον αφορά την α ιτία  του οζώδους 

ερυθήματος σ’ αυτούς τους ασθενείς (πίνακας 12). 37 ασθενείς (ποσοστό 28.1%) είχαν 

σαρκοείδωση, 12 ασθενείς (ποσοστό 9.1%) λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού 

ιογενούς α ιτίας, 8 ασθενείς (ποσοστό 6.1%) στρεπτοκοκκική λοίμωξη 

(φαρυγγοαμυγδαλίτιδα), ένας ασθενής ενεργό φυματίωση κα ι ένας πιθανή 

φυματίωση. Σε άλλους 5 ασθενείς (ποσοστό 3.8%) ως α ιτία  του οζώδους ερυθήματος
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θεωρήθηκε πιθανή λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού ιογενούς αιτίας, αλλά σ’ 
αυτούς τους ασθενείς προηγήθηκε λήψη φαρμάκων (κυρίως αντιβιοτικών) κα ι έτσι η 

εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος θα μπορούσε να αποδοθεί κα ι σ’ αυτά. Δυσεντερία 
άγνωστης αιτίας διαπιστώθηκε σε 2 ασθενείς και λοιμώδης μονοπυρήνωση σε έναν 

ασθενή. Σε 5 ασθενείς (ποσοστό 3.8%) διαπιστώθηκε σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behcet, 
σε έναν ασθενή σύνδρομο Sjogren ή σαρκοείδωση. Σε 13 ασθενείς (ποσοστό 9.8%) το 
Ο.Ε. οφειλόταν σε κύηση ή στη λήψη οιστρογόνων. 8 ασθενείς ήσαν έγκυες, από τις  

οποίες οι 5 στο Ιο τρίμηνο της κύησης και οι 3 στο 2ο τρίμηνο. Ο ι υπόλοιπες 5 
γυναίκες είχαν ιστορικό λήψης οιστρογόνων για διάφορες α ιτίες κα ι ο υπόλοιπος 

έλεγχος για ανακάλυψη κάποιας άλλης αιτίας ήταν αρνητικός. Τέλος, σε 46 ασθενείς 

(ποσοστό περίπου 35%) δεν βρέθηκε η α ιτία  του οζώδους ερυθήματος.
Τα παραπάνω αποτελέσματα προσπαθήσαμε να ταξινομήσουμε κατά ομάδες με 

βάση τους αιτιολογικούς παράγοντες. Έτσι, δημιουργήσαμε 4 κύριες ομάδες αιτίω ν 

του οζώδους ερυθήματος για τους ασθενείς που μελετήσαμε (πίνακας 13). Η πρώτη 
ομάδα περιλαμβάνει λοιμώδη α ίτια  (ιογενή ή μικροβιακά), η δεύτερη ομάδα 

αυτοάνοσα α ίτια  (σαρκοείδωση, σ. Αδαμαντιάδη-Behcet, o.Sjogren), η τρίτη ομάδα 

ορμονικά α ίτια  (λήψη οιστρογόνων ή κύηση) και η τέταρτη ομάδα άγνωστα α ίτια .

Την πρώτη και δεύτερη κύρια ομάδα δεν τη μελετήσαμε σαν σύνολο, αλλά 

μελετήσαμε ξεχωριστά τις υποομάδες των (ιογενούς κα ι μικροβιακής α ιτίας για  την 

,πρώτη, σαρκοείδωση και σ. Αδαμαντιάδη-Bechet για την δεύτερη), ενώ αποκλείσαμε

Πίνακας 12: Αιτιολογία του οζώδους ερυθήματος
Αιτία Αριθμός ασθενών %

Σαρκοείδωση 37 28.1
Ιογενής λοίμωξη αναπνευστικού
άγνωστης-αιτίας 12 9.1
Στρεπτοκοκκική λοίμωξη 8 6.1
Φυματίωση ή πιθανή φυματίωση 2 1.5
Πιθανή ιογενής λοίμωξη και 
φάρμακα (αντιβιοτικά) 5 3.8
Δυσεντερία άγνωστης-αιτίας 2 1.5
Λοιμώδης μονοπυρήνωση 1 0.8
σ. Αδαμαντιάδη-Behcet's 5 3.8
σ. Sjogren’s ή και σαρκοείδωση 1 0.8
Κύηση και οιστρογόνα 13 9.8
Αγνωστης αιτίας 46 34.7

Σύνολα 132 100
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Πίνακας 13: Κατά ομάδες ταξινόμηση των αιτίων του οζώδους ερυθήματος 
____________στη Β.Δ. Ελλάδα ___________

Αιτία αριθμός σύνολο αριθμός
ασθενών /  ασθενών ασθενών %

Α) Λοιμώδης
α) Ιογενής 20 / 132 15.1

1. Λοιμώδης μονοπυρήνωση (1 / 132) (0.7)
2. Δυσεντερία άγνωστης-αιτίας (2 /  132) (1.5)
3. Λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού (12 /  132) (9.1)
4. Λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού

ή και φάρμακα (5 / 132) (3.8)
β) Μ ίχροβιαχή 10 / 132 7.6

1. Στρεπτόκοκκος (8 / 132) (6.1)
2. Φυματίωση ή πιθανή φυματίωση (2 / 132) (1.5)
Β) Αυτοάνοση

α) Σαρκοείδωση 37 / 132 28.1
β) σ.Behcet 5 / 132 3.8

7) o.Sjbgren 1 / 132 0.8
Γ) Ορμονική

Οιστρογόνα-Κύηση 5+8=13 / 132 9.8
Δ) Αγνωστη 46 / 132 34.8

Σύνολο 132 / 132 100

από την επιμέρους ταξινόμηση την ασθενή, της οποίας η τελική διάγνωση ήταν σ. 

Sjogren μαζί με πιθανή σαρκοείδωση. Με βάση την ταξινόμηση αυτή προσπαθήσαμε 

να συσχετίσουμε κλινικές κα ι εργαστηριακές παραμέτρους, οι οποίες θα ήταν 

δυνατόν να μας καθοδηγήσουν (ή βοηθήσουν) στην έγκαιρη και με το μικρότερο 

δυνατόν κόστος διάγνωση των α ιτίω ν του οζώδους ερυθήματος

Τα αποτελέσματα αυτής της κατά ομάδα μελέτης ήσαν τα εξής:

I)  Χαρακτηριστικά σ το ιχεία  α π ό  το ιστορικό τω ν α ιτ ιολογικ ώ ν ομάδω ν τον  

οζώ δους ερυθήματος

Όλες ο ι ομάδες είχαν την ίδ ια  περίπου μέση ηλικία εκτός της ομάδας κύησης- 

οιστρογόνων, της οποίας η μέση τιμή ήταν μικρότερη της τιμής των άλλων ομάδων 

(31.9±13.2 χρόνια) κα ι κυρίως από την ομάδα της σαρκοείδωσης (44.7±13.4). Η ηλικία 

των ασθενών της ομάδας της σαρκοείδωσης υπερείχε αυτής της ορμονικής α ιτίας μ ^  
σημαντική στατιστική διαφορά (ρ < 0.005) κα ι η ηλικία της τελευταίας ομάδας
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υπερείχε αυτής της αγνώστου αιτίας (ρ < 0.005). Η υπόλοιπη συγκριτική μελέτη των 
ομάδων δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά. Αυτή λοιπόν η παράμετρος, δεν 
αναδεικνύεται χαρακτηριστική για μια ομάδα οζώδους ερυθήματος. Η σχέση: άνδρες 

προς γυναίκες διέφερε στις διάφορες ομάδες. Στην ομάδα της σαρκοείδωσης ήταν 
1:11, στην άγνωστης αιτίας ομάδα περίπου 1:5, στις ομάδες λοιμώδους α ιτίας περίπου 
1:2, ενώ στην ομάδα του σ. Αδαμαντιάδη-Behcet ήταν 1:1. Φυσικά, στην ομάδα κύησης- 

οιστρογόνών δεν υπάρχει τέτοια σχέση. Από την στατιστική ανάλυση, διαφορά υπήρχε 

μεταξύ των ομάδων σαρκοείδωσης - ιογενούς αιτίας (ρ<0.025) και σαρκοείδωσης - 
μικροβιακής αιτίας (ρ<0.025). Σημειώνουμε ότι δεν συγκρίναμε την ομάδα σ. Bechet με 

τις άλλες ομάδες λόγω του μικρού αριθμού ασθενών στην ομάδα αυτή.

Επανεμφάνιση του οζώδους ερυθήματος (υποτροπιάξον οζώδες ερύθημα) είχαν όλες οι 

ομάδες (από 20-50% οι περισσότερες και μόνο η ομάδα του σ. Αδαμαντιάδη-Behcet είχε 

ποσοστό 100%), ενώ το μεσο-διάστημα ύφεσης σε έτη ήταν περίπου το ίδιο εκτός της ομάδας 

της σαρκοείδωσης (2.7±3.3 έτη). Το υποτροπιάξον οζώδες ερύθημα δεν υπερείχε σε κάποια 

ομάδα με στατιστικά σημαντική διαφορά. Αναλυτικά, τα αποτελέσματα φαίνονται στον πίνακα 

14. Επίσης υποτροπιάξον οζώδες ερύθημα πολυπαραγοντικής αιτίας ανακαλύψαμε μόνο σε 

τρεις περιπτώσεις (από το ιστορικό του ασθενούς). Στην πρώτη υπήρχε εκδήλωση οζώδους 

ερυθήματος που οφειλόταν σε λήψη νιτροφουραντοΐνης και στη μελέτη μας διαπιστώσαμε Ο.Ε. 

σαρκοείδωσης. Στη δεύτερη και τρίτη περίπτωση υπήρχε ιστορικό οζώδους ερυθήματος σε 

εγκυμοσύνη και στη μελέτη μας διαπιστώθηκε Ο.Ε. ιογενούς και στρεπτοκοκκικής αιτίας αντίστοιχα.

2) Κλινικές εκδηλώσεις των αιτιολογικών ομάδων ασθενών με οζώδες ερύθημα 
(πίνακες: 15,16)

Πυρετός ή δεκατική πυρετική κίνηση ήταν παρών σ’ όλους σχεδόν τους ασθενείς 

με οζώδες ερύθημα λοιμώδους αιτίας, ενώ στις υπόλοιπες ομάδες πυρετό παρουσίασε

Πίνακας 14. Χαρακτηριστικά στοιχεία από το ιστορικό των αιτιολογικών ομάδων του οζώδους
ερυθήματος

Α ιτία Α ριθμός
ασθενώ ν

Η λικ ία  
(S.D.) χ ρ ό ν ια

Σχέση
γνν α ίκ ες /ά ν ό ρ ε ;

Υ π ο τρ ο π ία ζ α ν  Ο .Ε . Χ ρ ό ν ο ; υ π ο τρ ο π ή ;
Ν° ( 3 , Χ ρ ό νια S .D .

Ιογενή ; 20 40± 13.63 2.3:1 4 (20) 2-10 5±3.5
Μικροβιακή 10 35.4±1S.73 2.3:1 3 (30) 1.5-5 3 .16±1.75
Σαρκοεώωση 37 44.7S±13.4 11.3:1 10 (27, 0.5-11 2.7±3.3
σ.Α όαμαντιάόη-Behcet 5 39.2±15.S9 0.6:1 5 (100) 1.5-15 6.2±6
Κ ϋηση-οιστρογόνα 13 31 9± 13.2 13:00 7 (53.8) 0.5-16 4.57±6
Αγνωστη 46 42 .13± 13ό 4.8:1 22 (46.8) 0.5-30 5.3S±7

Σύνολο α ιτ ιώ ν 131 40.93±14.26 4.S: 1 51 (3S.9) 0.5-30 .
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το 20-50% των ασθενών. Η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε σε κάποια ομάδα υπεροχή 

σ'αυτή την παράμετρο με σημαντική διαφορά. Όμως, ο πυρετός υπερείχε στο οζώδες 

ερύθημα ιογενούς κα ι μικροβιακής αιτίας, ενώ παρατηρήθηκε λιγότερο στην ομάδα 
κύησης-οιστρογόνων χωρίς, στατιστικά, σημαντική διαφορά. Μυαλγίες παρουσίασαν οι 

περισσότεροι ασθενείς με ιογενή λοίμωξη (70%) και με, στατιστικά, σημαντική διαφορά 

(ρ<0.0001), ενώ δεν παραπονέθηκαν για τέτοιο σύμπτωμα οι περισσότεροι των άλλων 

ασθενών. Αρκετοί ασθενείς από όλες τις  ομάδες ανέφεραν αρθραλγίες σε ποσοστά που 

κυμάνθηκαν από 20-65%. Ο ι αρθραλγίες παρατήρηθηκαν συχνότερα στο οζώδες 

ερύθημα ιογενούς αιτίας, σαρκοείδωσης και άγνωστης αιτίας και λιγότερο στο οζώδες 

ερύθημα άλλης αιτίας. Από την στατιστική ανάλυση, ο ι αρθραλγίες δεν αναδείχθηκαν σε 

χαρακτηριστικό σύμπτωμα για  κάποια ομάδα οζώδους ερυθήματος. Οι μισοί περίπου 

ασθενείς με σαρκοείδωση παρουσίασαν ξηρό βήχα μέχρι και 2 μήνες πριν την εμφάνιση 

του οζώδους ερυθήματος κα ι από αυτούς οι περισσότεροι είχαν και δύσπνοια στην 

κόπωση, ενώ όλοι σχεδόν ο ι ασθενείς των υπολοίπων ομάδων δεν ανέφεραν τέτοια 

συμπτώματα. Ο βήχας κα ι η δύσπνοια παρατηρήθηκαν συχνότερα στην σαρκοείδωση με, 

στατιστικά, σημαντική διαφορά (jk O.OOOI κα ι ρ<0.001 αντίστοιχα). Τέλος, ο 

πονόλαιμος ήταν ένα άλλο σύμπτωμα, που κυριαρχούσε στις ομάδες λοιμώδους αιτίας 

κα ι συγκεκριμένα στους ασθενείς με λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. 

Επίσης, πονόλαιμος αναφέρθηκε από λίγους ασθενείς (ποσοστό 13%), στους οποίους η 

α ιτία  του οζώδους ερυθήματος ήταν άγνωστη (πίνακας 15). Δεν υπήρχε θετική 

στατιστική συσχέτιση για κάποια ομάδα οζώδους ερυθήματος, αλλά με την ομάδα της 

σαρκοείδωσης υπήρχε αρνητική συσχέτιση, στατιστικά σημαντική (ρ<0.0001).

Τα παραπάνω υποκειμενικά συμπτώματα των διαφόρων ομάδων ασθενών 

προηγήθηκαν της εμφάνισης του οζώδους ερυθήματος ή κα ι συνεχίσθηκαν, κατά την 

έκθυση αυτού.

Πίνακας 15. Υποκειμενικές r/,όηλώσεις των αιτιολογικών ομάδων ασθενών με Ο.Ε.

Αίτια AotfHux

αοθτ%τυν

Π ι ν π ο ; Μ ΐΌ λνα ; AyHga>.‘,n4; Bityu; ςποό; ΛίΧΓΤΟΙΜί Π ονόλαιμο;

Ν* (**> Ν* <*> Ν* (* ) Ν* (51) Ν* Ν* (*>

Ιο γ ίνή ; 20 19 (95) 14 (70) 13 (65) (5) 1 (5) 10 (50)
Muttfofkoxi) !0 10 (100) 0 (0) 2 (20) (10) 0 (0) 8 (SO)
Σα^ιχοαάιχτη 37 18 (47) 3 (S) 18 (48.5) 16 (43) 14 (37.8) 1 (23)
α.ΑΛαμντιάΛί}· Behcet 5 2 (40) 0 (0) 1 (20) (20) 0 (0) 0 (0)
Κ iT piH H orow .w t 13 3 (23) 0 (0) 4 (30) (73) 1 (73) 0 (0)
Α*Λν*πη 46 14 (30.4) 2 (4.5) ι : (253) (43) π (43) 6 (13)

Σύνολα 131 66 (50.4) 19 (14.5) 50 (382) 22 (16.8) 18 (13.7) 25 (19)
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Από τα κλινικά ευρήματα (πίνακας 16), οιδήματα σφυρών παρουσίασαν ο ι 

ασθενείς σχεδόν όλων των αιτιολογικών ομάδων του οζώδους ερυθήματος εκτός της 
ομάδας του σ. Αδαμαντιάδη-Behcet, με μικρές διαφορές χωρίς στατιστική 

σημαντικότητα. Τα ποσοστά εμφάνισης αυτού ήταν της τάξης του 28-40%. Π εριφερική 
αρθρίτιδα των κάτω άκρων βρέθηκε επίσης σ' όλες τις  ομάδες εκτός του σ. 
Αδαμαντιάδη-Behcet σε ποσοστά από 7.8-13.5% κα ι χωρίς στατιστικά σημαντική 

υπεροχή για μια μόνο ομάδα οζώδους ερυθήματος. Φαρυγγίτιδα βρέθηκε μόνο στις 

ομάδες ιογενούς και μικροβιακής α ιτίας σε ποσοστά από 45-50% και θεωρήθηκε 

συχνό χαρακτηριστικό εύρημα σ'αυτές τις ομάδες με στατιστική σημαντικότητα 

(ρ<0.001). Οι 6 από τους 10 ασθενείς με οζώδες ερύθημα μικροβιακής α ιτίας είχαν 

αμυγδαλίτιδα, ενώ όλοι σχεδόν ο ι ασθενείς των άλλων ομάδων δεν είχαν (εκτός από 

έναν ασθενή σε κάθε ομάδα της ιογενούς και της άγνωστης αιτίας). Η διαφορά αυτή 

ήταν στατιστικά σημαντική (ρ<0.05).

Π ίνακας 16. Κλινικές εκδηλώσεις των αιτιολογικών ομάδων ασθενών με Ο.Ε.

Αιτία Α ριθμό;
ασθενών

Οίδημα
σφυρών

Αρθρίτιδα Φαρυγγί·
τιδα

Αμυγδα
λίτιδα

Η πατο
μεγαλία

Σπληνο
μεγαλία

Λεμφαδε-
νοπάθεια

Ν° (7c) Ν° (7C) Ν° (7c) Ν° (7c) Ν° (7c) Ν° (7c) Ν° (7c)

Ιογενή; 20 6 (30) 2 (10) 9 (45) 1 (5) 2 (10) 1 (5) 1 (5)
Μικροβιακή 10 4 (40) 1 (10) 5 (50) 6 (60) 0 (0) 1 (10) 0 (0)
Σαρκοείδιυση 37 11 (30) 5 (1 3 5 ) 0 (0) 0 (0) 4 (I0.S) 2 (5.4) 3 (S)
σ.Αδαμντιάδη-Behcet 5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Κύηση-οιστρογόνα 13 5 (3S) 1 (7.S) 0 (0) 0 (0) 1 (7.S) 0 (0) 0 (0)
Αγνωστη 46 13 (27.5) 5 (10.6) 0 (0) 1 (2.2) 1 (2.2) 1 (2.2) 2 (4.3)

Σύνολα 131 39 (29.S) 14 (10.7) 14 (10.7) S (6.1) S (6.1) 5 (3.8) 6 (4.6)

Ηπατομεγαλία βρέθηκε σε 2 από τους 20 ασθενείς της ιογενούς ομάδας, σε 4 από 
τους 37 ασθενείς της ομάδας της σαρκοείδωσης, σε έναν από τους 13 ασθενείς της 

ομάδας της κύησης-οιστρογόνων κα ι σε έναν από τους 46 ασθενείς της ομάδας 

άγνωστης αιτίας. Από την ανάλυση δεν φαίνεται να υπάρχει, στατιστικά, σημαντική 

υπεροχή της ηπατομεγαλίας σε μία μόνο ομάδα οζώδους ερυθήματος. Όμως, υπάρχει 

θετική συσχέτιση με την ομάδα της ιογενούς αιτίας (ρ=0.02) κα ι της σαρκοείδωσης 

(ρ=0.01) και αρνητική συσχέτιση με την ομάδα της άγνωστης αιτίας (ρ=0.03). Τέλος, 
σπληνομεγαλία κα ι λεμφαδενοπάθεια βρέθηκαν στην ίδ ια  περίπου συχνότητα με αυτή 
της ηπατομεγαλίας χωρίς στατιστική σημαντικότητα.
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3 ) Δ ια γνα χ π ικ ές  δ ο κ ιμ α σ ίες  κ α ι εργαστηριακά ευρήματα (π ίνα κες* / 7 ,18)

Από τον πίνακα 17 φαίνεται ότι η ακτινογραφία θώρακα ήταν παθολογική σ’ 
όλους τους ασθενείς με σαρκοείδωση και σε δύο ασθενείς με οζώδες ερύθημα 

μικροβιακής αιτίας. Οι ασθενείς των υπολοίπων ομάδων είχαν αρνητική 

ακτινογραφία θώρακα. Η ακτινογραφία θώρακα εμφάνισε στατιστική υπεροχή στην 

ομάδα της σαρκοείδωσης έναντι των άλλων ομάδων (ρ<0.001)αλλά είναι γνωστό ότι 

θεωρήθηκε από την αρχή σημαντική διαγνωστική παράμετρος (κριτήριο) στη 

διάγνωση της σαρκοείδωσης. Η δερματοαντίδραση mantoux ήταν αρνητική σχεδόν σ’ 

όλους τους ασθενείς με σαρκοείδωση και στις γυναίκες της ομάδας κύησης- 

οιστρογόνων, ενώ στις υπόλοιπες ομάδες η mantoux ήταν θετική σε αρκετούς ασθενείς 

(περίπου στο 1/3 αυτών). Στατιστικά, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση στην ομάδα 

της σαρκοείδωσης αρκετά σημαντική (ρ<0.0001). Η καλλιέργεια του φαρυγγικού 

επιχρίσματος για β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο ήταν θετική και συνεπώς διαγνωστική 

στους 4 από τους 8 ασθενείς με οζώδες ερύθημα μικροβιακής αιτίας.

Π ίνακας 17. Διαγνωστικές όσκιμασίες-ευςήματα (1)
Λιτια ROBtujcoοι AoMuaota mamoox Καλλιί^γίια φαριτακού αιχοιοματος

ιαθΟΑβγικη /  σίΜϊλο 
w A ty tin

(*> d m /ty  m vaio  

(ΐοθτνων
<*> <πνο>χ>

αοθτνχ/ν
<*)

io rtv % Of 20 *o> 3/ 13 (36.51 <V 20 (0)
MtxQOftoo) v  to (20) 4·*/ 10 (40) 4***/ 10 (40)
IfigwyiAwsi 37*/ 37 (100) V  35 (5.7) Of 6 (0)
a  Ataitfovt Behcet Of 5 (0) V  3 (66.7) Of 4 (0)

<V II (0) if 12 (6-3) Of 6 (0)
Α π ισ τ η Of 46 *0» 11/ 36 (303) Of 14 (0)

Σι*ολα 39/ 129 (30-2) 23) 109 (22.9» 4/ 62 (6.5*

•  Πυλαωα&τηίιΛα
* · αντιΑροίτη ά χ α ν  ο ι 2 uoO cm ;
·* · tK auoivtixd? mqcn& mux

Στον πίνακα 18 φαίνεται ότι από τους 87 ασθενείς, που υποβλήθηκαν σε βιοψία 

των μικρών σιελογόνω ν αδένων του χείλους, οι 7 (ποσοστό 8% επί του συνόλου και 

20% επί των ασθενών με τελική διάγνωση σαρκοείδωσης) είχαν ευρήματα 

κσκκιωματώδους εξεργασίας. Μη διαγνωστικά ευρήματα είχαν 12 ασθενείς, από τους 

οποίους 5 είχαν σαρκοείδωση. 4 οζώδες ερύθημα άγνωστης αιτίας, 2 οζώδες ερύθημα 

μικροβιακής αιτίας και ένας οζώδες ερύθημα ιογενούς αιτίας. Εν τούτοις, οι 

περισσότεροι ασθενείς από όλες τις ομάδες είχαν αρνητική την ιστολογική εξέταση 

των αδένων του χείλους σε ποσοστά μεγαλύτερα του 66%. ενώ και σε δύο ομάδες η
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εξέταση ήταν αρνητική σ ’ όλους τους ασθενείς (πίνακας 18).

Επίσης, από τον π ίνακα 18 φ αίνεται ότι από τους 23 ασθενείς π ου  υποβλήθηκαν  

σε βιοψία ήπατος επί ενδείξεω ν (κλινικά πιθανή σαρκοείδωση ή επηρεασμένη ηπατική 

βιολογία ή πυρετός άγνωστης αιτίας) ο ι 18 ήταν της ομάδας με τελική διάγνω ση  

σαρκοείδωση. Από τους τελευταίους οι 12 (ποσοστό 66.7%) είχαν ευρήματα  

κοκκιωματώδους ηπατίτιδας, ένας ασθενής εικόνα χρ ό νια ς  μη ειδικής ηπατίτιδας και 

Π ίνα κα ς 18. Δ ια γνω σ τικές δ ο κ ιμ α σ ίες-ευοή μ α τα  (2)

Α ιτ ία Β ιο ψ ία  χ ε ίλ ο ν Β ιο ψ ία  Η π α τ ο :

Δ ια γν ω σ τ ικ ή ! 11 Μ η δ ια γ ν ο χ π ικ ή (2 / Α ρ ν η τ ικ ή Δ ια γ ν ο χ π ικ ή  <3> Μ η δ ια γ ν ο χ π ικ ή  (4 Α ρ ν η τ ικ ή

Ν 7 σ ύ ν ο λ ο  (c<> 

α σ θ ενώ ν

Ν 7  σ ύ ν ο λ ο  (έ ί)  

α σ θ ε ν ώ ν

Ν 7  σ ύ ν ο λ ο  (r r) 

α σ θ ε ν ώ ν

Ν 7  σ ύ ν ο λ ο  (?<■) 

α σ θ ε ν ώ ν

Ν 7  σ ύ ν ο λ ο  (cr> 

« σ θ ε ν ώ ν

Ν 7  σ ύ ν ο λ ο  (9Η 

α σ θ ε ν ώ ν

Ιογενή ; 1/ 13 (7 .7 ) 12/ 13 (9 2 ) 3 / 3 (1 0 0 )

Μ ικ ρ ο β ια κ ή - - 2 / 6 (3 3 ) 4 /  6 (67 ) - - -

Σ α ρ κ ο ε ίδο κ τη 7/ 35 (2 0 ) 5 /  35 (1 4 ) 2 3 /  35 (66 ) 12/ 18 (6 6 .7 ) 1/ 1S (5 .5 ) 5 / 18 (2 7 .8 )

σ .Α δ α μ α ντ ιά δ η Β β Ιια ι - - - - ! /  1 (1 0 0 ) - • 1/ I (1 0 0 )

Κ ύ η σ η -ο ισ τρ ο γό ν α - - - * 8 / 8 (1 0 0 ) - • -

Α γ ν ο χ π η - - 4 /  24 (1 6 .7 ) 2 0 /  24 (S 3) . . 1/ 1 (1 0 0 )

Σ ύ ν ο λ α 7 / S7 (S) 12/ 8 7 (1 4 ) 6 8 /  8 7 (7S ) 12/ 2 3  (5 2 .2 ) 4 /  23 (1 7 .4 ) 7 / 2 3 (3 0 .5 )

1. κοκκίωμα (σαρκοείδωση)
2. μέτριε; ή πυκνέ; λεμ̂ οκντταρικέ; φλεγμονώδη; διηθήσει;
3. κοκκιωματώόη; ηπατίτιδα (σαρκοείδωση)
4. χρόνια ή αντιδραστική μη ειδική ηπατίτιδα

5 ασθενείς αρνητική την εξέταση. Τρεις ασθενείς με τελική διάγνω ση οζώ δες ερύθημα  

πογενούς αιτίας υποβλήθηκαν σε βιοψ ία ήπατος και σ ’ όλους βρέθηκε αντιδραστική  

μη ειδική ηπατίτιδα. Τέλος, ένας ασθενής με σ. Αδαμαντιάδη Behcet και ένας ασθενής 

με οζώδες ερύθημα άγνωστης αιτίας υποβλήθηκαν στην πα ρα πά νω  εξέταση, η οπ ο ία , 

όμως, ήταν αρνητική.

4) Αιματολογικές (γενικές και ανοσολογικές) εργαστηριακές εξετάσεις 
(πίνακες: 19, 2 0 ,2 / ,  2 2 ,23)

α )  Γ ε ν ι κ έ ς  α ι μ α τ ο λ ο γ ι κ έ ς  ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  

Στις περισσότερες ομάδες λίγοι ασθενείς (ποσοστό α π ό  11% μέχρι 30%) είχαν  

αναιμία, ενώ από την ομάδα της σαρκοείδωσης κανένας ασθενής δεν είχε α να ιμ ία  με 

στατιστική σημαντικότητα (ρ<0.001). Λευκοκυττάρωση διαπιστώθηκε στο 30-40%  

των ασθενών με οζώδες ερύθημα λοιμώ δους αιτίας. Οι 4 α π ό  τους 5 ασθενείς με σ. 

Αδαμαντιάδη-Behcet είχαν λευκά αιμοσφ αίρια  περισσότερα α π ό  9.000/m m ' , ενώ  στις
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Π  ί ν α κ α ς  1 9 .  Γ ε ν ι κ έ ς  α ι μ α τ ο λ ο γ ι κ έ ς  ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  ( 1 )

Αιτία Αφίθιιός

ασθενών

Α ναιμ ία
(H txIO g/dl)

Λευκοκυττάοωσιι
09000)

€Η)ομΡσ/.υττάςοχττ
ΑΙΜΠ>350χ

Αυξημένη ΤΚ Ε 
>20m m /lh

Ν° (%) Ν° m Ν° m Ν° m

Ιογενή ; 20 6 (30) 6 (30) 7 (35) 17 (85)
Μικφοβιακή 10 2 (20) 4 (40) 2 (20) 8 (80)
Σαφκοείόωση 37 0 (0) 3 (8.1) 9 (24.3) 29 (78.3)
σ.ΑδαμαντιάΛη-Belicet 5 1 (20) 4 (80) 1 (20) 1 (20)
Κ ΐ’ηοη-οιατ^ογόνα 13 2 (15.4) 0 (0) 0 (0) 8 (61)
Αγνωστη 46 5 (10.9) 5 (10.9) 5 00 .9) 28 (60.7)

Σύνολα 131 16 (12.2) 22 (16.8) 24 (18.3) 91 (69.4)

ομάδες της σαρκοείδωσης κα ι της άγνοχπης αιτίας λευκοκυττάρωση είχαν πολύ λίγοι 

ασθενείς. Στην ομάδα της σαρκοείδωσης διαπιστώθηκε, στατιστικά, σημαντική 

αρνητική συσχέτιση (ρ<0.001) στην παράμετρο αυτή.

Θρομβοκυττάρωση δαπισαόθηκε σ’ όλες τις  ομάδες εκτός της ομάδας κύησης- 
οιστρογόνων σε ποσοστά που κυμάνθηκαν από 11% μέχρι 35% και υπερσχή 

στατιστικά σημαντική διαπιστώθηκε στην ομάδα της ιογενούς α ιτίας (ρ<0.001). Όλες 

ο ι ομάδες είχαν ασθενείς με αυξημένη ΤΚΕ και χωρίς ιδιαίτερες διαφορές. Ο ι ομάδες 

της σαρκοείδωσης κα ι της λοιμώδους α ιτίας είχαν τους περισσότερους ασθενείς με 

αυξημένη ΤΚΕ (περίπου 80%). Το 60% των ασθενών των ομάδων κύησης-οιστρογόνων 

και άγνοκπης αιτίας είχαν αυξημένη ΤΚΕ, ενώ ένας από τους 5 ασθενείς με σ. 

Αδαμαντιάδη-Behcet είχε αυξημένη την ΤΚΕ.

Σ ’ όλους τους ασθενείς έγινε προσδιορισμός των τρανσαμινασών κα ι της 

αλκαλικής φωσφατάσης κα ι έγινε ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών του ορού αίματος 

(πίνακας 20). Ο ι τρανσαμινάσες κα ι η αλκαλική φωσφατάση ήταν αυξημένες στο 1/4- 

1/3 των ασθενών με οζώδες ερύθημα ιογενούς αιτίας, ενώ στις υπόλοιπες ομάδες δεν 

παρατηρήθηκαν παθολογικά ευρήματα ή βρέθηκαν σε πολύ χαμηλά ποσοστά (0-7.7%).

Π ί ν α κ α ς  2 0 .  Γ ε ν ι κ έ ς  α ι μ α τ ο λ ο γ ι κ έ ;  ε ς τ / α σ τ η ο ι α κ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  ( 2 )

Αιτία ανιθμό;

«σθενών

αυξημένη
AST

αυξημένη
ALT

αυξημένη
ALP

παθολογική
ήλεκτροηόυηση ngww ϊνών

Ν’ <*) Ν* <**) Ν* (<ϊ)

Ιογενή; 20 7 (35ι 8 (40) 4 (20) 8 (40)
Μιχνοβιακή 10 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 U0)
XayxofuVixrn 37 2 (5.4) 2 (5.4) 1 (2.7> 11 (29.7»

π.ΑΛαμαντιαΛ η-Behcet 5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20)
Κ υησηπχπτ 13 1 (7.7) 1 (7.7) 0 (0ι 2 (15.4)

Αγνυχπη 46 1 (22) ι (2.2) 0 (0) 4 (8.7)

Σύνολα 131 11 (84» 12 (9.2) 5 (3.8) 21 (20)
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Στην ομάδα της ιογενούς αιτίας οι τρανσαμινάσες είχαν θετική συσχέτιση στατιστικά  

σημαντική (ρ=0.0042). Αντίθετα, στην ομάδα της σαρκοείδωσης και αγνώ στου α ιτίας  

είχαν αρνητική συσχέτιση, επίσης στατιστικά σημαντική (ρ<0.001).

Π αθολογική ηλεκτροφόρηση των π ρω τεϊνώ ν του ορού  (ελαττω μ ένες  

λευκω ματίνες και α ΐ-σ φ α ιρ ίνες  ή αυξήμενες α2, β και γ-σφ αιρ ίνες), βρέθηκε στο  

9%-40% των ασθενώ ν στις διάφορες αιτιολογικές ομάδες. Θετική, στατιστικά  

σημαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε στις ομάδες ιογενούς αιτίας και σαρκοείδω σης  

(ρ<0.001). Αντίθετα, αρνητική, στατιστικά, σημαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε στις  

ομάδες κύησης-οιστρογόνων (ρ=0.0096) και άγνωστης αιτίας (ρ<0.001). 

Αναλυτικότερα, τα παθολογικά ευρήματα της ηλεκτροφόρησης των π ρ ω τεϊνώ ν  του  

ορού φ αίνονται στον πίνακα 21. Χ αμηλές λευκω ματίνες και αυξημένη γ-σφ αιρ ίνη

Π ίνα κ α ς 21. Γενικές α ιμ α τολ ογικές εργασ τηρ ια κές εξετάσ εις (3)

Α ιτ ία α ρ ιθ μ ό ς

α σ θ ε ν ώ ν

Η Λ Ε Κ Τ Ρ Ο Φ Ο Ρ Η Σ Η  Π Ρ Ω Τ Ε ΪΝ Ω Ν  Ο Ρ Ο Υ
ε λ α τ τ ω μ έ ν ε ;

λ ε ιτχ ιο μ α τ ίνε ;

ε λ α τ τ ω μ έ ν ε ς  

α ΐ  σ φ α ιρ ίν ε ;

α υ ξ η μ έ ν ε ;  

α 2  σ ς α ι ρ ί ν ε ;

α υ ξ η μ έ ν ε ;

β - σ ν α ιρ ίν ε ;

α υ ξ η μ έ ν ε ;

Υ -σ η α ιρ ίν ε ;

ε λ α τ τ ω μ έ ν ε ;

7 ·σ < (α ιρ ίν ε ;

Ν° (?<) Ν ° <Γω Ν ’ (*> Ν ° (?<■> Ν ° <?c> Ν ° (% )

Ιο γ ε ν ή ; 2 0 8 (40) 8 (40) 7 (35) 5 (25) 6 (30) 0 (0 )

Μ ικρ οβ ια κ ή 10 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 1 (10) 0 (0)
Σαον-οειόοχιη 37 7 ( 1S.9) 7 (18.9) 3 (S) 2 (5 .4 ) 11 (29 .7 ) 0 (0)

σ ,Α ύ α μ α ν τ ιά ύ η -B eh ce t 5 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 1 (20) 0 (0)

Κ ύη σ η -ο ι< π ρογόνα 13 0 (0) 0 (0) 1 (7 .7 ) 2 (15 .4 ) 1 (7 .7 ) 0 (0)

Α'Λ'οκιτη 4 6 0 (0) 0 (0) 1 (2 .2 ) 1 (2 .2 ) 2 (4 .3 ) 2 (4 .3 )

Σ ύ ν ο λ α 131 15 ( 1 1_5> 15 (11 .5 ) 14 (10 .7 ) 10 (7 .6 ) 22  (1 6 .8 ) 2 (1 .5 )

βρέθηκαν σε δύο ομάδες, της ιογενούς και της σαρκοείδωσης. Αυξημένη α2 και β- 

σφαιρίνη (σε ποσοστό 35% και 25% αντίστοιχα) βρέθηκε στην ομάδα της ιογενού ς  

αιτίας, ενώ στις άλλες ομάδες δεν παρατηρήθηκαν μεγάλα ποσοστά . Τ έλος, 

ελαττωμένη α ΐ-σφ α ιρ ίνη  και γ-σφαιρίνη βρέθηκε σε δύο μόνο ασθενείς, τω ν ο π ο ίω ν  η 

αιτία του οζώ δους ερυθήματος δεν βρέθηκε.

β) Α ν ο σ ο λ ο γ ι κ έ ς  ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  ( π ί ν α κ ε ς  2 2  κ α ι  2 3 )

Ο προσδιορισμός της C-αντιδρώσας πρω τεΐνης (CRP) έγινε σ ’ ό λ ο υ ς  τους  

ασθενείς. Σ ’ όλες τις ομάδες η CRP βρέθηκε παθολογική σε ποσοστά μεγαλύτερα του  

25%. Στις ομάδες λοιμώ δους αιτίας η παθολογική CRP κυμάνθηκε σε υιμηλά π οσ οσ τά  

(75-80%) όμω ς χω ρίς στατιστικά σημαντική διαφορά. Α υξημένος ρευματοειδής  

παράγοντας βρέθηκε σε έναν ασθενή των ομάδων ιογενούς α ιτίας και σαρκοείδω σης. 

Αυξημένο συμπλήρω μα (συστατικά C3 και C4) βρέθηκε σε αρκετούς ασθενείς όλω ν  

των ομάδω ν εκτός της ομάδας του σ. Αδαμαντιάδη-Behcet, στο οπ ο ίο  το C3 ήταν
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Π  ί ν α κ α ς  2 2 .  Α ν ο σ ο λ ο γ ι κ έ ς  ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  ( 1 )

Α ιτ ία α υ ξ η μ ένη  C R P 

(>8m e£c>

α υ ξ η μ έ ν ο ; RF 

0 1 /4 0 )

α υ ξη μ ένο  C3 

o t2 6 m tf fc i

ελ α ττω μ ένο  C3 

( 4 2 ΐΜ < ί)

α ιξ η μ έ ν ο  C4 

(>48m e% )

ελα ττω μ ένο  C4 

(< 2 0 τπ ε^ )

NY α ρ ιθ μ ό ;  (% )

α σ θ εν ώ ν

Ν Υ α ρ ιθ μ ό : (% ) 

α σ θενώ ν

NY α ρ ιθ μ ό :  (**) 

ασ θενώ ν

Ν Υ α ρ ιθ μ ό ; (*>  

α σ θενώ ν

Ν ° /3 ο ιθ μ ό ς  (% ) 

ασ θενώ ν

Ν Υ αριθμσς <%) 

α σ θενώ ν

Ισ γ εγ ή ; 15/ 2 0 (7 5 ) 1/ 19 <5.2ι 9 / 19 (47 .4 ) 01 19 (0) 91 19 (47.3) 0 /  19 (0)

Μ ικ ρ ο β ια κ ή 8 / 10 (8 0 ) 0 /  9 (0) 3 / 8 (3 7 5 ) 0 /  8 (0) 3 / 8 (3 7 5 ) 0 /  8 (0)

Σ α ρ κ ο ε ίό ω σ η 19/ 37 (51 .4 ) 1/ 37 (2 .7 ) 7 / 33 (21 .2 ) 01 33 (0) 8 / 33 (24.3) 01 33 (0)

σ .Ά ό α μ α ν τ ιά ό η -  B ehcet 1/ 5 (2 5 ) (V 5 (0 ) 0 / 5 (0) 01 5 (0) 3 / 5 (60) 0 / 5 (0 )

KiipTHM<ngcr/0vri 5 /  13 (3 8 .5 ) 01 12 (0) 3 /  12 (2 5 ) <Υ 12 (0) 4 /  12 (33.3) (V 12 (0)

Α γν υ κ π η 2 4 / 4 6 (52 .4 ) 01 38 (0) 9 /  37 (24 .3 ) 1/ 37 (2 .7) 9 /  37 (24 .3 ) 2 /  37 (5 .4)

Σ ύ ν ο λ α 7 2 / 131 (5 5 ) 2 / 120 (1 .6 ) 32 / 114 (28) 1/ 114 (0.9) 36 / 114 (31.6) 2 / 114 (1.75)

φυσιολογικό. Το αυξημένο συμπλήρωμα δεν βρέθηκε να έχει στατιστικά σημαντική

υπεροχή σε κάποια ομάδα. Ελαττωμένο C3 κα ι C4 βρέθηκε μόνο σε έναν κα ι δύο 

ασθενείς αντίστοιχα της ομάδας άγνωστης α ιτίας κα ι συνεπώς δεν έγινε στατιστική 

ανάλυση.
Σε 113 ασθενείς έγινε προσδιορισμός αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ) κα ι 

στους έχοντες θετικά ΑΝΑ έγινε έλεγχος για αντισώματα κατά κυτταροπλασματικών 

αντιγόνων (ΕΝΑ) κα ι για  αντισώματα έναντι διπλής έλικας DNA. Τα αποτελέσματα 

στις κατά ομάδες α ιτίες του οζώδους ερυθήματος φαίνονται στον πίνακα: 23. Θετικά 

ΑΝΑ σε τίτλο  1:80 μέχρι 1:640 βρέθηκαν σε αρκετούς ασθενείς με σαρκοείδωση 

(ποσοστό 30% περίπου), σε δύο ασθενείς με οζώδες ερύθημα μικροβιακής α ιτίας 

(ποσοστό 25%), ενώ πολύ λ ίγο ι ασθενείς των άλλων ομάδων είχαν θετικά ΑΝΑ. Στην

Π  ίνακας 23. Ανοσολογικές εργαστηριακές εξετάσεις (2)
Α ΐΝ .Ι •Ητ γ λ ι •rvri.’n^mviyjii avruJoewmi 2 i» f t  t > Θ ιτι*# ι 

ads DNA· 2)

θ τ τ ι /α

E N A u l i

θ π ι / ι ;

Κι)υηο«<αηινεϋ5

ΛίξημΓνη 

IcC .6 .τίτλος l 50 n V jX 2 N 6 l )

S ' /  .φ θ»»; 

iWVvwv

(** ) N V  <ΐ0·β**»; 

urO tw *

111 S * f

>|ι*·ΐ*«*ν

• Ί» N Y  π$«(*ος

.iflOrwi**

i T ) Ν·/αο»βΜθς ( T l S V o & tku K

boOt* ·»

< T l S '!  ΓφφιΜ (% .

2/ 17 i I U i 1/ 17 • 5.9) 1/ 17 • 4 9» •Y 2 lOt •y : (0) 1/5 (20. (V 2 .0 .

Μι*ν·ώ<ΐ«ΐ| 2/ i • 15» l / « 12 5) l / « • 12-5* n : •Oi ( M l lOt IY l • Ot 1 /2 • 50)

NY 14 • 29 41 4/ 14 I U · ώ  u • 1 *5 · <Y 10 «Οι •y io • 0t IY * i0( : / 1: i 54 i

ιι /Wimxvn*»6* lichen 2 /5 140) 1 /5 •20> 1 /5 .20) on (0 . I / 2 ' 41 .50. 1/2 .50. 01 2 ■ 0i

V  1) ιΟ» <¥ 13 «0) <V l l •O· - . • * (V 1 «Οι IY 2 <Ol

Λ Ή··ηη V  16 • K 3) 1/ Vi • 2 8» 2/ V» .4 6 · <y i •0* Of 1 • 0 . 1/ 10 .10. 1/ 1 • 13 3.

19/1 |T • 16 M V  Π ) • 7, 11/ M l «9*1 Of 19 •0* V  (9 • 5 2» V  26 • X I * 9 f  2 ) .19»

( I > θετικά ANA fcrevpav σε τίτλο μακό I SO itr/gi τίτλο I WO
< 2) Avuot'JMura έναντι Λιπλη; eXixci; DNA r/i\xtv μοχχ» στον; ασθενεί; μs  θετικά ANA
(3) Αντι/κ^ματα κατα κντταοο.τλασματικϋΐν αντιγόνων <ENAi r/tvavμονσνστου;ασθενεί; μεθετικά ANA
U l O a«T«(vn; nc a ΑόαμαντιαΛινBchcci n /c  uvtiocjiiu κατα τον Ro<SS*A) αντιγόνου.
(5) Προσ/κορισμο; r .i't  στον; ασθενεί; πον είχαν ενήεΰη.
(6) Οι IgM και IgA uwxKXKjaKxvf ;  ήτανq υσιολυγικε; στον; 23 ασθενεί; run· έγινε ηεξεταση



ομάδα κύησης-οιστρογόνων καμία ασθενής δεν είχε θετικά αντιπυρηνικά 

αντισώματα. Από την στατιστική ανάλυση, η ομάδα της σαρκοείδωσης αναδείχθηκε 

σαν την μόνη ομάδα, η οποία υπερείχε των άλλων με στατιστικά σημαντική διαφορά 

στην παρουσία ΑΝΑ στον ορό των ασθενών της (pcO.OOl).

Σε κανένα ασθενή με θετικά ΑΝΑ δεν βρέθηκαν αντισώματα έναντι διπλής 

έλικας DNA, ενώ θετικά ΕΝΑ βρέθηκαν σε έναν ασθενή με σ. Αδαμαντιάδη-Behcet.

Κρυοσφαιριναιμία βρέθηκε σε 3 ασθενείς από τους 26 που μελετήθηκαν (επί 

ενδείξεων) κα ι αυτοί ήσαν των ομάδων ιογενούς, σ. Αδαμαντιάδη-Behcet κα ι 

άγνωστης αιτίας. Τέλος, σε 7 από τους 12 ασθενείς με σαρκοείδωση, στους οποίους 

έγινε ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών του ορού, βρέθηκε αυξημένη IgG 
ανοσοσφαιρίνη (ποσοστό 58%).
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2. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

α. Α ιηολογικοί παράγοντες του οζώδονς ερυθήματος.

Από τις  132 περιπτώσεις οζώδους ερυθήματος ο αιτιολογικός παράγοντας βρέ
θηκε στις 86 (ποσοστό 65,2%). Στις υπόλοιπες 46 περιπτώσεις (ποσοστό 34,8%) δεν 

βρέθηκε η α ιτία .
Από τις γνωστές αιτίες οζώδους ερυθήματος η σαρκοείδωση ήταν η πιο συχνή, σε 37 

ασθενείς και ποσοστό 28,1 %. Παλαιότερα, το 1971, ο Matti Hannuksela*9* σε κλινική μελέ

τη 343 ενηλίκων ασθενών με οζώδες ερύθημα βρήκε τη σαρκοείδωση σαν αιτία του οζώ

δους ερυθήματος σε ποσοστό 47%. Ακόμη παλαιότερα, στην δεκαετία του 1960, άλλες σει
ρές δίνουν διάφορα ποσοστά που κυμαίνονται από 0% (Hochleitner/145* μέχρι 74% 

(James)/146* αλλά με μέσο όρο στο 33%. Ο ι διαφορές αυτές υποστηρίζεται*9* ότι οφείλο

νται αφ’ ενός στη γεωγραφική κατανομή της σαρκοείδωσης (συχνή στη Βόρεια Ευρώπη 

(Σκανδιναβία), λιγότερο συχνή σε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες και σπάνια στους νέγρους της 

Αμερικής), και αφ' ετέρου στην έλλειψη μέσων διάγνωσης της σαρκοείδωσης την περίοδο 

εκείνη (π.χ. δοκιμασία Κ veim, διαβρογχική βιοψία κ.λπ.). Επιπρόσθετα, την τελευταία δε

καετία (1986) ο Matti Hannuksela*10* υποστηρίζει ότι το 1/3 των περιπτώσεων οζώδους 

ερυθήματος οφείλεται στην σαρκοείδωση. Φαίνεται, λοιπόν, ότι τα δικά μας ευρήματα, τα 

οποία σχετίζονται με την σαρκοείδωση δεν διαφέρουν με τα δεδομένα της διεθνούς βι

βλιογραφίας τουλάχιστον για την τελευταία δεκαετία.

Το 15% των περιπτώσεων οζώδους ερυθήματος της μελέτης μας οφειλόταν σε 

ιογενή λοίμωξη (αναπνευστικού ή γαστρεντερικού συστήματος). Τα τελευταία 20 χρό
ν ια  μεταξύ των αιτιολογικώ ν παραγόντων του οζώδους ερυθήματος διάφοροι ιο ί κερ

δίζουν έδαφος. Όμως κα ι στις αρχές της δεκαετίας του 1950, έχει αναφερθεί ότι σε 

πολλές περιπτώσεις οζώδους ερυθήματος προηγήθηκε οξεία λοίμωξη του αναπνευ

στικού συστήματος*147*. Επίσης, το 1946, ο Lofgren*118* περιέγραψε 3 ασθενείς (από 

τους 184 της μελέτης του), ο ι οποίοι είχαν οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού συστή

ματος (δεν αναφέρεται η α ιτία  των λοιμώξεων). Ενας ασθενής είχε λοιμώδη μονοπυ

ρήνωση κα ι ένας ασθενής είχε εμβολιασθεί για την ευλογιά πριν την εμφάνιση του οζώ

δους ερυθήματος. Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ότι συχνά πριν την διαπίστωση ότι 
ένας ασθενής πάσχει από σαρκοείδωση έχει συμπτώματα ιογενούς λοίμωξης (όπως το 

κοινό κρυολόγημα)*149*. Στην παρούσα μελέτη ένας ασθενής είχε λοιμώδη μονοπυ

ρήνωση, δύο ασθενείς είχαν μη μικροβιακή δυσεντερία (θεωρήθηκαν ιογενούς αιτίας).
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12 ασθενείς θεωρήθηκαν ότι πά σ χουν από ιογενή λοίμωξη του ανω τέρου α να π νευ 

στικού συστήματος (δεν έγινε εκτεταμένος ορολογικ ός ιολογικ ός έλεγχος, α λλά  τα σ υ

μπτώματα, ο  κλινικός και υπ ό λο ιπ ο ς εργαστηριακός έλεγχος συνη γορούσαν γ ι ’ α υ 

τό, ενώ αποκλείσθηκε και η περίπτωση μικροβιακής λοίμω ξης). Τ έλος, σε πέντε ασθε

νείς θεωρήθηκε ότι είχαν ιογενή λοίμω ξη του ανω τέρου αναπνευστικ ού συστήματος  

αλλά την ίδια περίοδο έπα ιρναν και αντιβιοτικά φάρμακα (πενικ ιλλίνη -κ εφ αλοσπο-  

ρίνες), τα οποία  θα μπορούσαν να  ενοχοποιη θούν γ ια  πρόκληση οζώ δ ους ερυθήμα

τος. Αυτά τα αποτελέσματα δ ιαφ έρουν από τα δεδομένα της δ ιεθνούς β ιβλιογρα- 

φίας(9,!°) και φαίνεται ότι στη Β.Δ. Ελλάδα οι ιογενείς λοιμ ώ ξεις κ α τέχουν σημαντι

κή θέση στις αιτίες του οζώ δους ερυθήματος.

Α π ό  τ ι ς  μ ικ ρ ο β ια κ έ ς  λ ο ιμ ώ ξ ε ις ,  σ τ ρ ε π τ ο κ ο κ κ ικ ή  λ ο ίμ ω ξ η  σ α ν  α ι τ ί α  τ ο υ  ο ζ ώ 

δ ο υ ς  ε ρ υ θ ή μ α τ ο ς  δ ια π ισ τ ώ σ α μ ε  μ ό ν ο  σ ε 8 π ε ρ ιπ τ ώ σ ε ι ς  ( π ο σ ο σ τ ό  6,1%). Σ τ η  δ ιε θ ν ή  

β ιβ λ ιο γ ρ α φ ία  ο ι  σ τ ρ ε π τ ο κ ο κ κ ικ έ ς  λ ο ιμ ώ ξ ε ις  θ ε ω ρ ο ύ ν τ α ι  σ η μ α ν τ ικ ή  α ι τ ί α  ο ζ ώ δ ο υ ς  

ερ υ θ ή μ α το ς^  10λ Α π ό  τη ν  α ν α σ κ ό π η σ η  μ ε λ ε τ ώ ν  τ η ς  δ ε κ α ε τ ία ς  τ ο υ  1960<9), φ α ίν ε τ α ι  ό τ ι  

ο ι  σ τ ρ ε π τ ο κ ο κ κ ικ έ ς  λ ο ιμ ώ ξ ε ις  ε ν ο χ ο π ο ιο ύ ν τ α ι  σ α ν  α ι τ ία  ο ζ ώ δ ο υ ς  ε ρ υ θ ή μ α τ ο ς  σ ε  π ο 

σ ο σ τ ό  23% κ α τ ά  μ έσ ο  ό ρ ο  (μ ε  π ο σ ο σ τ ά  π ο υ  κ υ μ α ίν ο ν τ α ι  α π ό  7%-50%)< ^5,146.150) j o  

1971, ο  Matti H annuksela^ σ τη ν  ί δ ια  μ ελ έτη  π ο υ  α ν α φ έ ρ θ η κ ε  π α ρ α π ά ν ω  (σ τ ο  τ μ ή μ α  

τη ς  σ α ρ κ ο ε ίδ ω σ η ς )  θ ε ώ ρ η σ ε  τ η ν  σ τ ρ ε π τ ο κ ο κ κ ικ ή  λ ο ίμ ω ξ η  σ α ν  α ι τ ί α  ο ζ ώ δ ο υ ς  ε ρ υ θ ή 

μ α τ ο ς  σε π ο σ ο σ τ ό  9% τ ω ν  π ε ρ ιπ τ ώ σ ε ω ν  ε ύ ρ η μ α  τ ο  ο π ο ίο  σ υ μ β α δ ίζ ε ι  μ ε  α υ τ ό  τ η ς  δ ι 

κ ή ς  μ α ς  μ ελ έτη ς . Ο ι  π α ρ α π ά ν ω  δ ια φ ο ρ έ ς  π ιθ α ν ό ν  ν α  ο φ ε ίλ ο ν τ α ι  α φ ’ ε ν ό ς  σ τ η  σ υ λ λ ο -  

'γ ή  τ ο υ  υ λ ικ ο ύ  κ α ι  σ τη  χ ρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η  π ιθ α ν ώ ν  δ ια φ ο ρ ε τ ικ ώ ν  κ ρ ιτ η ρ ίω ν  δ ιά γ ν ω σ η ς  

κ α ι  α φ ’ ε τ έ ρ ο υ  σ τ α  δ ια γ ν ω σ τ ικ ά  μ έ σ α , τ α  ο π ο ία  ε ίν α ι  σ τη  δ ιά θ ε σ η  τ ω ν  ε ρ ε υ ν η τ ώ ν  σ τ ις  

δ ιά φ ο ρ ε ς  χ ρ ο ν ο λ ο γ ικ έ ς  π ε ρ ιό δ ο υ ς .

Στην παρούσα μελέτη διαπιστώ σαμε έναν ασθενή με ενεργό φυματίω ση και ένα ν  

ασθενή με πιθανή φυματίωση. Π αλαιότερα, η φυματίωση αποτελούσε την κ ύρ ια  α ιτία  

οζώ δους ερυθήματος. Στη δεκαετία του 1930 (κυρίως) αλλά  και στην δεκαετία  του  

1940 η λοίμωξη από το βακτηρίδιο του Koch ήταν π ο λύ  συχνή, η θεραπεία  ό χ ι α π ο τε

λεσματική και το οζώ δες ερύθημα ήταν συχνή εκδήλωση αυτής της λοίμω ξηςί 152λ Στη 

δεκαετία του 1950 άρχισε ν α  εμφανίζεται σχετική μείωση της εκδήλωσης α υ τή ςί153  ̂

ενώ με την αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπιση της φυματίω σης μειώθηκε π ο 

λύ η συχνότητα εμφάνισης οζώ δους ερυθήματος. Έ τσι, στη δεκαετία του 1960, ο ζώ 

δες ερύθημα με ενεργό φυματίωση είχαν πολύ λ ίγοι ασθενείς (σε π οσ οσ τά  α π ό  2- 

1 0 %)ί ι30.ΐ54.ΐ55) j o  1972 ο Hannuksela αναφέρει ίδια ποσοστά  (2%) οζώ δ ους ερυθή

ματος από ενεργό φυματίωση. Φ αίνεται ότι την τελευταία 20ετία η φυματίω ση είνα ι
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πολύ σπάνια α ιτ ία  οζώδους ερυθήματος τόσο στην Βόρεια Ευρώπη (Φιλανδία) όσο 
κα ι στην Νότια Ευρώπη (Ελλάδα).

Εκτός της στρεπτοκοκκικής κα ι της φυματιώδους λοίμωξης, άλλη μικροβιακή 

λοίμωξη δεν διαπιστώσαμε αν κα ι στη Βόρεια Ευρώπη η υερσίνια θεωρείται κατά το 
1/10 κύρια α ιτ ία  οζώδους ερυθήματος*9·118λ Στη μελέτη μας θεωρήσαμε 2 περιπτώ
σεις διαρροϊκού συνδρόμου άγνωστης α ιτίας κα ι τις εντάξαμε στην ομάδα της ιογε- 

νούς α ιτίας, αφού με τον εργαστηριακό έλεγχο δεν διαπιστώσαμε μικροβιακή λοίμω

ξη, ενώ κα ι ο ι ασθενείς μας είχαν ενδείξεις ιογενούς λοίμωξης.

Η λήψη οιστρογόνων κα ι η εγκυμοσύνη θεωρήθηκαν σαν α ιτία  οζώδους ερυθή

ματος σε 13 περιπτώσεις από τις 132 (ποσοστό 9,8%). Από τις 110'γυναίκες της μελέ

της μας, ο ι 8 ήσαν έγκυες κατά την εμφάνισή του οζώδους ερυθήματος, κα ι 5 από τις 

110 έπαιρναν αντισυλληπτικά κατά τον χρόνο της έκθυσης του οζώδους ερυθήματος, 

ενώ, ο υπόλοιπος κλινικοεργαστηριακός έλεγχος του πρωτοκόλλου μας δεν αποκά

λυψε άλλη α ιτία . Από πολύ παλαιά ήταν γνωστό ότι τα οιστρογόνα ήταν δυνατόν να 

αποτελούν α ιτ ία  οζώδους ερυθήματος*151 >. Όμως για την εγκυμοσύνη σαν α ιτία  οζώ

δους ερυθήματος ο ι αναφορές μέχρι το 1970 ήταν λίγες κα ι αυτές αφορούσαν κυρίως 

συνύπαρξη εγκυμοσύνης κα ι σαρκοείδωσης ή εγκυμοσύνης και λοίμωξης από Υερσί

νια σε ασθενείς με οζώδες ερύθημα*9). Το 1971, ο Hannuksela*9) περιέγραψε 19 γυναί

κες από τις  227 της μελέτης του, ο ι οποίες ήσαν έγκυες, όταν εμφανίσθηκε το οζώδες 

ερύθημα. Από τις  19 'γυναίκες ο ι 17 ήσαν στο πρώτο τρίμηνο της κύησης και δύο στο 

δεύτερο τρίμηνο της κύησης. Ο ι 7 από τις  19 είχαν την πρώτη τους εγκυμοσύνη και ο ι 

12 είχαν μία ή περισσότερες. Στο τέλος της δεκαετίας του 1970 υπήρξαν επίσης μερι

κές αναφορές οζώδους ερυθήματος που οφειλόταν στην εγκυμοσύνη*14.71,73). Στην με

λέτη μας 5 από τις  8 'γυναίκες ήσαν έγκυες στο πρώτο τρίμηνο της κύησης και ο ι υπό

λοιπες τρεις στο δεύτερο τρίμηνο. Από την άλλη μεριά, όπως αναφέρθηκε, πέντε 'γυ

ναίκες έπαιρναν οιστρογόνα κατά την εμφάνιση του οζώδους ερυθήματος. Το Ο.Ε. 

υφέθηκε με την διακοπή του φαρμάκου. Όμως, μια γυναίκα επανέλαβε τη χρήση του, 

αλλά το οζώδες ερύθημα δεν υποτροπίασε. Σ ’ αυτή την 'γυναίκα δεν υπήρχε άλλος εμ

φανής συνοδός παράγοντας υπεύθυνος για πρόκληση οζώδους ερυθήματος. Σ’ αυτή 

την περίπτωση είνα ι δυνατό να υποθέσουμε ό τι να ι μεν το φάρμακο “δείχνει”  το οζώ

δες ερύθημα, όμως, πιθανόν κάποιος άλλος παράγοντας ή, ήταν ο κύριος υπεύθυνος 

της εμφάνισης του εξανθήματος (αλλά δεν ανακαλύφθηκε) ή “ συνεργούσε”  με το αντι- 

συλληπτικό εκείνη την περίοδο στην παθογένεια του οζώδους ερυθήματος. Στη διεθνή 

βιβλιογραφία ο ρόλος των οιστρογόνων στην παθογένεια του οζώδους ερυθήματος
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πρωτοπεριγράφτηκε το 1949 από τον Sonck<151). Στη δεκαετία του 1960 η χρήση τω ν  

αντισυλληπτικών αύξησε την συχνότητα εμφάνισης οζώ δους ερυθήματος π ο υ  οφ ει

λόταν σ ’ αυτά. Ό μως, οι αναφ ορές στη διεθνή βιβλιογραφ ία  ήσαν λίγες. Π ρώ τος ο 

Holcomb^66) το 1965 περιέγραφε μία νεαρή γυναίκα, η ο π ο ία  παρουσίαζε υ π οτρ οπ ιά -  

ξον οζώδες ερύθημα με την ταυτόχρονη λήψη του αντισυλληπτικού. Α μέσω ς μετά α κ ο

λούθησαν άλλες αναφορές^67*68), όπ ου  περιγράφεται ότι κατά το προεμ μη νορρυσια -  

κό ήμισυ εμφανιζόταν το εξάνθημα. Α ργότερα, μερικοί ερευνητές σπορα δικ ά  π ερ ιέ

γραψαν έκθυση οζώ δους ερυθήματος με την α π ό  του στόματος χρήση α ντισ υλλη πτι- 

κούί9·69'72λ Το εξάνθημα συνήθως εμ φ ανιζόταν 2-14 εβδομάδες μετά τη λήψη του  φαρ- 

μάκου<9λ Φαίνεται λοιπόν, ότι όσ ον  αφ ορά  την ομάδα κύηση-οιστρογόνα σ α ν α ιτία  

οζώ δους ερυθήματος τα ευρήματά μας δεν διαφ έρουν με τα διεθνή β ιβλιογραφ ικ ά  δε

δομένα. Κ άποια διαφορά υπάρχει στον χρ ό νο  έκθυσης του  οζώ δους ερυθήματος στις  

έγκυες γυναίκες (1ο-2ο τρίμηνο κύησης), ενώ σημειώ νεται ότι σε καμιά μελέτη δεν  

αναφέρεται οζώδες ερύθημα στο 3ο τρίμηνο της κύησης.

Μ ια άλλη αιτία οζώ δους ερυθήματος, το σύνδρομ ο των Α δαμαντιάδη  και 

Behcet, ενοχοποιήθηκε σε 5 ασθενείς σ α ν αιτία οζώ δ ους ερυθήματος (π οσ οσ τό  3,8%). 

Δ ύο από τους 5 ασθενείς διαγνώ σθηκαν γ ια  πρώτη φ ορά , ενώ  ο ι υ π ό λ ο ιπ ο ι ε ίχα ν  ιστο

ρικό αυτής της νόσου, η οπ οία  ήταν σε έξαρση κατά την έκθυση του οζώ δ ου ς ερυθή

ματος. Επίσης, σημειώνουμε ότι όλο ι οι ασθενείς ε ίχα ν  ιστορικό υ π ο τρ ο π ιά ζο ντο ς  

οζώ δους ερυθήματος. Στη διεθνή βιβλιογραφ ία το  σύνδρομο Α δαμαντιάδη-Behcet 

"σαν αιτία οζώ δους ερυθήματος αναφ έρεται σχετικά σπάνια.^16)

Ό πω ς αναφέραμε στα αποτελέσματα του δευτέρου κεφαλαίου αυτής της μελέ

της, 21 ασθενείς έπα ιρναν διάφ ορα αντιβιοτικά και 19 ασθενείς α ντιφ λεγμονώ δη  μη 

στεροειδή φάρμακα λίγες ημέρες π ρ ιν  ή και κατά την έκθυση του οζώ δους ερυθήμα

τος. Ό μω ς, στις περισσότερες περιπτώ σεις βρέθηκε η γενεσ ιουργός α ιτία  του  ο ζώ 

δους ερυθήματος. Σε λίγες περιπτώ σεις (σε 5 ασθενείς) υπήρχαν ενδείξεις ιογενού ς  

λοίμωξης, ενώ  την ίδια περίοδο και ο ι πέντε ασθενείς έπ α ιρνα ν αντιβ ιοτικά  φ ά ρ μ α 

κα (πενικιλλίνη ή κεφαλοσπορίνη). Έ τσι, δεν μπορέσαμε να  διαγνώ σουμε σ ’ αυτές τις  

περιπτώ σεις την ακριβή αιτία  του οζώ δους ερυθήματος και τις κατατάξαμε στην ο μ ά 

δα αγνώ στου α ιτίας. Στην διεθνή βιβλιογραφ ία, α π ό  τα φάρμακα, ο ι σ ουλφ ονα μ ίδες, 

η πενικιλλίνη , τα ιω διούχα, τα βρω μιούχα και τα αντιφ λεγμονώ δη-αντιπυρετικά  εί

ναι τα π ιο  συχνά  αίτια  οζώ δους ερυθήματος σ ’ αυτή την ομάδα, η ο π ο ία  θεω ρείται 

σχετικά σπάνια  αιτία οζώ δους ερυθήματος*9·10).

Τέλος, απ ό  τις άλλες αναφ ερόμενες αιτίες οζώ δους ερυθήματος στη διεθνή βι-
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βλιογραφία (ρικέτσιες, μύκητες, πρωτόζωα, σπειροχαίτες, εντεροπαθητικές νόσοι, 
κακοήθη νοσήματα και άλλες σπάνιες αιτίες) δεν διαπιστώσαμε καμία από αυτές, ενώ, 
όπως αναφέρθηκε, στο 1/3 περίπου των ασθενών μας δεν διαπιστώσαμε την ακριβή 
αιτία του οζώδους ερυθήματος (οζώδες ερύθημα άγνωστης αιτίας). Στη διεθνή βι
βλιογραφία, περίπου στο 1/5 των ασθενών με οζώδες ερύθημα δεν ανακαλύπτεται ο 
αιτιολογικός παράγοντας19). Στη μελέτη μας η διαγνωστική προσπέλαση ήταν λεπτο
μερής εκτός της ιολογικής μελέτης και δεν υστερούσε αυτής των άλλων ερευνητών. 
Σημειώνεται επίσης ότι τα δικά μας δεδομένα όσον αφορά τις ιώσεις σαν αιτία οζώ
δους ερυθήματος, όπως αναφέρθηκε, διαφέρουν θετικά (περισσότερες περιπτώσεις 
ιώσεων) από τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα. Έτσι, στα αγνώστου αιτίας οζώδη 
ερυθήματα της μελέτης μας μπορούμε να πούμε ότι περιλαμβάνονται μερικά πιθανής 
ιογενούς αιτίας ή, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οζώδη ερυθήματα λόγω λήψης φαρ
μάκων. Δεν μπορεί, όμως, να υποστηριχθεί ότι στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται 
(“εν κρυπτώ”) οζώδη ερυθήματα, τα οποία κατατάσσονται σ’ άλλη ομάδα. Φαίνεται, 
λοιπόν, ότι στη χώρα μας τα αγνώστου αιτίας οζώδη ερυθήματα κατέχουν σημαντική 
θέση (την πρώτη -σε ποσοστό 34,8%) στην αιτιολογία του οζώδους ερυθημάτος, εύ
ρημα που διαφέρει από τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα.
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β. Επιδημιολογιχά, υποκειμενικά και κλινικά ενρημάτα στους 
ασθενείς με οζώδες ερύθημα

Η ηλικία των ασθενών με σαρκοείδωση ήταν σχετικά μεγαλύτερη αυτής των 
άλλα>ν ασθενών με οζώδες ερύθημα (κατά μ.ο. 6 χρόνια), ενώ η ηλικία των ασθενών 
στους οποίους το Ο.Ε. ανήκε στην ομάδα κύησης-οιστρογόνων ήταν μικρότερη αυτής 
των ασθενών των άλλων ομάδων (κατά μ.ο. 8 χρόνια). Μεταξύ των αιτιολογικών ομά
δων του οζώδους ερυθήματος η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά σημαντική μόνο για 
τις ομάδες σαρκοείδωσης-ορμονικής αιτίας (ρ<0.005) και ορμονικής αιτίας-αγνώ- 
στου αιτίας (ρ<0.005). Φαίνεται ότι η ηλικία δεν αναδεικνύεται ως χαρακτηριστική 
παράμετρος μιάς μόνο ομάδας οζώδους ερυθήματος. Παλαιότερα (1950), οι ασθενείς 
με Ο.Ε. ήσαν μικρότερης ηλικίας·156*. Το 1971, ο Hannuksela δεν βρήκε στατιστικά ση
μαντική διαφορά, όσον αφορά την ηλικία, μεταξύ των αιτιολογικών ομάδων του οζώ
δους ερυθήματος19*. Ανάλογα αποτελέσματα αναφέρονται και στην μελέτη του James 
το 1961<154*.
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To O.E. στους ενήλικες είναι κυρίω ς νόσ ος τω ν γυναικώ ν. Στη μελέτη μας το  

S3% των περιπτώ σεω ν ήσαν γυναίκες (σχέση γυναίκες π ρ ο ς  άνδρες= 5:1). Στην ο μ ά 

δα της σαρκοείδωσης η σχέση αυτή ήταν μεγαλύτερη (11:1), ενώ  η μικρότερη ήταν στην  

ομάδα του σ. Α δαμαντιάδη-Behcet (0.6:1). Στατιστικά σημαντική διαφ ορά  στο φ ύλο  

υπήρχε μεταξύ τω ν ομάδω ν σαρκοείδω σης-ιογενούς α ιτίας (ρ<0.025) και σαρκοείδω - 

σης-μικρρβιακής αιτίας O.E. (ρ<0.025). Έ τσι, δεν φ αίνετα ι και εδώ υπεροχή  αυτής της 

παραμέτρου σε μια ομάδα οζώ δους ερυθήματος. Στη διεθνή βιβλιογραφ ία  ο ι π ερ ισ 

σότερες περιπτώ σεις οζώ δους ερυθήματος στους ενήλικες α φ ορ ούν γυνα ίκ ες (κατά  

μέσο όρο 91% στις διάφ ορες σειρές)*9*. Αντίθετα, στις περιπτώ σεις οζώ δους ερυθή

ματος στα παιδιά  οι δ ιαφ ορές στο φ ύλο είναι π ολύ  μικρές (Δ οξιά δ η ς-1951 )*157*. Η δ ια 

φ ορά μεταξύ α γοριώ ν και κοριτσιώ ν φαίνεται μ όνο μετά την ηλικία τω ν 5 χ ρ ό ν ω ν  και 

γίνεται μεγαλύτερη μετά την εφηβική ηλικία*156*. Στην εφηβική ηλικία υπά ρχει μια  αύ- 

ξηση της συχνότητας του οζώ δους ερυθήματος στις γυναίκες και ελάττωση στους ά ν-  

δρες. Μετά την ηλικία τω ν 40  χρ όνω ν υπάρχει επίσης μια ελάττωση της συχνότη τας  

του οζώ δους ερυθήματος στις γυναίκες. Αυτό δείχνει ότι π ιθ α νό ν  ο ρ μ ο νικ ό ς π α ρ ά 

γοντα ς παίζει ρόλο  στην παθογένεια  του οζώ δους ερυθήματος*156*. Ε ίνα ι, επίσης, 

γνω στό ότι το προγεστερονικό συστατικό των αντισυλληπτικώ ν (ορμ ονικ ός π α ρ ά γο 

ντας) συμμετέχει στην παθογένεια  του οζώ δους ερυθήματος*68·1*!).

Ο πυρετός είνα ι π ο λ ύ  συχνό σύμπτω μα στο οζώ δες ερύθημα. Στη μελέτη μας  

το 1/3 περ ίπου  τω ν ασθενώ ν είχε πυρέτιο, το 1/4 θερμοκρασία ίση ή μεγαλύτερη τω ν  

3S°C και η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε κ άποια  ομάδα π ου  να  υπερέχει ένα ντι 

των άλλω ν σ ’ αυτή την παράμετρο. Τα ευρήματα αυτά συμφ ω νούν με τα δεδομένα  της 

διεθνούς βιβλιογραφ ίας.

Ο βήχας (ξηρός) και η δύ σπ νοια  (στην κόπω ση) π ου  παρατηρήθηκαν σ υ χ ν ό 

τερα στην σαρκοείδωση αναδεικνύονται σημαντικές παράμετροι στη διάγνω ση του  

οζώ δους ερυθήματος (με στατιστικά σημαντική διαφ ορά, ρ < 0 .0 0 0 1 ). Σ’αυτή την π ε 

ρίπτωση ο βήχας προηγείται της εμφάνισης του οζώ δους ερυθήματος κατά 1-2 μήνες 

περίπου, ενώ η δύ σ π νο ια  στην κόπωση ακολουθεί τον  βήχα μετά πάροδο 2-4 εβδομά

δων. Οι παρατηρήσεις αυτές δεν αναφ έρονται στην διεθνή βιβλιογραφία.

Ο π ο νό λ α ιμ ο ς  σαν σύμπτω μα δεν αναδεικνύεται χαρακτηριστική π α ρ ά μ ε

τρος διάγνω σης μιας ομάδας οζώ δους ερυθήματος, όμω ς οι ασθενείς με Ο.Ε. π ο υ  

οφείλεται στη σαρκοείδωση δεν εμφ ανίζουν π ονόλα ιμ ο  με στατιστικά σημαντική συ- 

σχέτιση (pcO.OOOl). Α ντίθετα, οι μυαλγίες οι οποίες παρατηρήθηκαν συχνότερα  στην 

ομάδα της ιογενούς αιτίας, με στατιστική σημαντικότητα (pcO.OOO 1), α να δ εικ νύοντα ν



χαρακτηριστική παράμετρος στη διάγνωση του οζώδους ερυθήματος ιογενούς αιτίας.
Τα συμπτώματα από τις αρθρώσεις (αρθραλγίες ή αρθρίτιδα) ήσαν σχετικά 

λιγότερα με αυτά του πυρετού. Το 40% περίπου των ασθενών είχε αρθραλγίες και μό
λις το 11% είχε αληθινή αρθρίτιδα. Σημειώνεται ότι το 1/3 περίπου των ασθενών είχε 
οίδημα στα σφυρά και διδόταν η εντύπωση αρθρίτιδας. Αυτή η διάκριση περιφερικού 
οιδήματος και “πραγματικής” αρθρίτιδας πιθανόν να εξηγεί την διαφορά, η οποία 
υπάρχει στη μελέτη μας από την διεθνή βιβλιογραφία. Ο Lofgren το 1946 υποστηρίζει 
ότι το 57% των περιπτώσεών του είχε αρθρίτιδα*11®). Ο James το 1961 υποστηρίζει ότι 
η αρθρίτιδα είναι πολύ συχνή στο Ο.Ε. και ότι οι ασθενείς με σαρκοείδωση είχαν υψη
λό ποσοστό αρθρίτιδας (70%) από ό,τι οι ασθενείς άλλων περιπτώσειον οζώδους ερυ
θήματος (36%)*154λ Το 1971, ο Hannuksela υποστηρίζει το ίδιο και περιγράφει ότι τα 
3/4 των ασθενών του με σαρκοείδωση και Ο.Ε. είχαν αρθρίτιδα*9). Στην μελέτη μας μό
νο το 13.5% των ασθενών με σαρκοείδωση είχε αρθρίτιδα, ενώ οίδημα των σφυρών εί
χε το 30% και αρθραλγίες είχε το 50% περίπου των ασθενών μας. Στην ομάδα της ιο- 
γενούς αιτίας το 10% είχε αρθρίτιδα, το 30% είχε οίδημα των σφυρών, ενώ το 65% πε
ρίπου είχε αρθραλγίες. Τα ίδια περίπου ποσοστά αναφέρονται και στις υπόλοιπες 
ομάδες της μελέτης μας. Φαίνεται, λοιπόν, ότι το οίδημα των σφυρών και οι αρθραλ
γίες αποτελούν συχνό εύρημα σ’ όλες τις ομάδες των ασθενών, ενώ η αρθρίτιδα σχε
τικά σπάνιο εύρημα. Από την στατιστική ανάλυση των παραμέτρων αυτών φαίνεται 
ότι η αρθρίτιδα συσχετίζεται αρνητικά με την ομάδα της ιογενούς αιτίας (ρ<0.005) και 
της μικροβιακής αιτίας (ρ<0.005), ενώ συσχετίζεται θετικά με την ομάδα της σαρκο- 
είδωσης (ρ<0.005) αλλά και με την ομάδα της άγνωστης αιτίας (ρ<0.005) και δεν συ
σχετίζεται με την ομάδα της κύησης-οιστρογόνων.

Αμυγδαλίτιδα παρατηρήθηκε στους περισσότερους ασθενείς με Ο.Ε. μικρο- 
βιακής αιτίας και από την στατιστική ανάλυση φαίνεται ότι αποτελεί χαρακτηριστι
κή παράμετρο μιας ομάδας οζώδους ερυθήματος με στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
(ρ<0.05).

Αλλα κλινικά ευρήματα, όπως η φαρυγγίτιδα, η λεμφαδενοπάθεια, η σπλη
νομεγαλία και η ηπατομεγαλία. τα οποία παρατηρήθηκαν είτε συχνά (το πρώτο) είτε 
σπάνια (τα τρία τελευταία), μελετήθηκαν στατιστικά με την ίδια μέθοδο (Χ \ με ανά
λυση των υπολοίπων για πίνακες συνάφειας). Καμία από τις παραμέτρους αυτές δεν 
αναδείχθηκε χαρακτηριστικό κλινικό εύρημα για μία μόνο ομάδα οζώδους ερυθήμα

τος.
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γ.Εργαστηριακά ευρήμάτα στους ασθενείς με Ο.Ε.

Η δοκιμασία  mantoux φ αίνεται ότι είναι αρνητική στην π λειονότη τα  τω ν  

ασθενώ ν με Ο.Ε. και σαρκοείδωση, με στατιστική σημαντικότητα (ρ<0.0001). Το ίδιο  

εύρημα παρατηρείται και στην σαρκοείδωση χω ρίς οζώ δες ερύθημα. Ε ίνα ι, λ ο ιπ ό ν , 

χαρακτηριστικό εύρημα της σαρκοείδωσης η αρνητική mantoux και φ α ίνετα ι ότι η π α 

ρουσία του οζώ δους ερυθήματος δεν αλλάζει την συχνότητα θετικοποίησης της δοκ ι

μασίας αυτής. Επίσης, η δοκιμασία mantoux βρέθηκε αρνητική στην πλειονότη τα  τω ν  

ασθενώ ν με Ο.Ε. οφ ειλόμενο  στην κύηση ή στην λήψη οιστρογόνω ν αλλά  χω ρ ίς  στα

τιστική σημαντικότητα. Τα δεδομένα αυτά οδηγούν στην γνωστή άποψ η ότι α νο σ ο λ ο -  

γικοί μηχανισμοί (π .χ. καταστολή κυτταρικής ανοσ ία ς) συμμετέχουν .στις δύο  ομάδες  

’ (σαρκοείδωσης-κύησης) με αποτέλεσμα η mantoux ν α  είνα ι αρνητική σ ’ αυτές τις  ο μ ά 

δες.

Η ακτινογραφ ία  θώρακα βρέθηκε παθολογική σ ’ όλους τους ασθενείς με σ αρ

κοείδωση και με σημαντική στατιστική υπεροχή (ρ<0.0001). Ό μω ς, η π α ρ ο υ σ ία  π υ 

λαίω ν λεμφαδένω ν στην απλή ακτινογραφ ία  θώρακα θεωρήθηκε απ ό  την αρχή δ ια 

γνωστική παράμετρος (κριτήριο) της σαρκοείδωσης και έτσι θεωρείται εξ ο ρ ισ μ ο ύ  χ α 

ρακτηριστικό εύρημα στη διάγνωση του οζώ δους ερυθήματος.

Η ανα ιμ ία  και η λευκοκυττάρωση, οι οπ ο ίες  παρατηρήθηκαν στο 12% και στο  

17% αντίστοιχα  τω ν ασθενώ ν με Ο.Ε., δεν βρέθηκαν στην ομάδα της σαρκοείδω σης
9

και , μάλιστα με σημαντική στατιστική διαφ ορά (pcO.OOl). Στη μελέτη του  

Hannuksela(9) η α να ιμ ία  αποτελεί σ π ά νιο  εύρημα, ενώ  η λευκοκυττάρωση, η ο π ο ία  π α 

ρατηρήθηκε στο 20% τω ν ασθενώ ν, αποτελεί σχετικά συχνό  εύρημα ίδιο με αυτό  της 

δικής μας μελέτης.

Θ ρομβοκυττάρωση παρατηρήθηκε σε δ ιάφ ορα  ποσοστά στις δ ιά φ ορες ο μ ά 

δες οζώ δους ερυθήματος με υπεροχή στην ομάδα της ιογενούς αιτίας, ενώ  δεν  υ π ά ρ 

χει σχετική α να φ ορ ά  στη διεθνή βιβλιογραφία.

Η ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών α ιμοσφ αιρίω ν (ΤΚΕ) και η C-αντιδρώ - 

σα πρω τεΐνη  (CRP) δεν αναδεικνύονται σε χαρακτηριστικές παραμέτρους κ ά π οια ς  

ομάδας οζώ δους ερυθήματος. Στη διεθνή βιβλιογραφ ία αναφ έρονται δ ιά φ ορα  α π οτε

λέσματα ό σ ο ν  α φ ορά  την ΤΚΕ. 68% των ασθενώ ν της μελέτης Hannuksela ε ίχα ν  π α 

θολογική την ΤΚ Ε (>30 mm/h), ενώ δεν αναφ έρονται αποτελέσματα για  την CRP. Μ ε

γαλύτερα π οσοστά  παθολογικής ΤΚ Ε αναφ έρονται παλαιότερα στις μελέτες του  

Lofgren*118) το 1948 και τω ν Bloch και Schuppli<159\  επίσης την ίδια περ ίοδο.
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Οι τρανσαμινάσες ήσαν παθολογικές σε λίγους σχετικά ασθενείς με Ο.Ε. 
(9.2% κατά μέσο όρο) και κυρίως στην ομάδα της ιογενούς αιτίας με στατιστικά ση
μαντική διαφορά από τις άλλες ομάδες (ρ=0.0042). Από την άλλη μεριά, στις ομάδες 
της σαρκοείδωσης και της αγνώστου αιτίας οι τρανσαμινάσες είχαν αρνητική συσχέ- 
τιση (ρκΟ.ΟΟΙ). Στην διεθνή βιβλιογραφία για την SGOT αναφέρονται ίδια ποσοστά 
για το σύνολο των ασθενών με Ο.Ε. Υπάρχει όμως διαφορά όσον αφορά τις οριακές 
τιμές των ποσοστών για τις αιτιολογικές ομάδες οζώδους ερυθήματος Στη δική μας 
μελέτη οι οριακές τιμές ήταν 22% μέχρι 40%, με την ομάδα της ισ/ενούς αιτίας να 
αντιστοιχεί στην μεγαλύτερη τιμή, ενώ στη μελέτη του Hannuksela οι αντίστοιχες τι
μές ήταν 8% μέχρι 18% με την ομάδα της λοίμωξης απόΥερσίνια στην μεγαλύτερη τι

μή·
Η αλκαλική φωσφατάση (ALP) βρέθηκε αυξημένη μόνο σε 5 ασθενείς από 

τους 131 της μελέτης μας (ποσοστό 3.8%). Στη διεθνή βιβλιογραφία στη μελέτη του 
Hannuksela η ALP βρέθηκε σε μεγαλύτερη συχνότητα (13% κατά μ.ο. με όρια από 12%- 
24%). Στην ίδια μελέτη η αύξηση της SGOT και της ALP δεν συσχετίσθηκε με την σαρ- 
κοείδωση, αφού, στη βιοψία ήπατος σε 56 περιπτώσεις ασθενών με παθολογικές τραν- 
σαμινάσες (ή και παθολογική ΑΙΡ) βρέθηκαν 10 με αλλοιώσεις συμβατές μ’ αυτή τη 
νόσο. Ετίσης, 2 χρόνια νωρίτερα (το 1969) ο Selroos,102) βρήκε μόνο 3 ασθενείς με αυ
ξημένη Α ΙΡ  ατό τις 167 περιπτώσεις σαρκοείδωσης χωρίς οζώδες ερύθημα και σε κα- 
νέναν ασθενή αυξημένη την SGOT. Αυξημένη ΑΙΡ. έχει βρεθεί σε ασθενείς με χρόνια 
σαρκοείδωση,10Ζ'15«). φαίνεται, λοιπόν, ότι η παθολογική τιμή της ΑΙΡ σπάνια βρί
σκεται στους ασθενείς μας, σε αντίθεση με τα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας. 
Όμως, τα ευρήματά μας συμφωνούν με αυτά της διεθνούς βιβλιογραφίας στο ό,τι 
οποιαδήποτε αύξηση αυτής της παραμέτρου δεν είναι ειδική για κάποια από τις υπο
κείμενες αιτίες οζώδους ερι^ήματος.

Οι παράμετροι monotest και A.S.O. δεν συσχετίσθηκαν στις διάφορες ομά
δες οζώδους ερυθήματος, διότι θεωρήθηκαν από την αρχή διαγνωστικές παράμετροι 
της λοιμώδους μονοπυρήνωσης και της στρεπτοκσκκικής λοίμωξης αντίστοιχα.

Η ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών του ορού βρέθηκε παθολογική σε αρκετούς 
ασθενείς με ιογενή λοίμωξη ή σαρκοείδωση και σε λίγους ασθενείς των άλλων ομά
δων. Η παράμετρος αυτή δεν αναδείχθηκε χαρακτηριστική για μιά μόνο ομάδα οζώ
δους ερυθήματος, όμως συσχετίζεται θετικά με στατιστική σημαντικότητα στην ομά
δα ιογενούς αιτίας και σαρκοείδωσης. Στη διεθνή βιβλιογραφία, η ηλεκτροφόρηση 
πρωτεϊνών του ορού αναφέρεται παθολογική σε περισσότερους ασθενείς (στο 75%-



85% των ασθενώ ν στις διάφ ορες ομάδες οζώ δους ερυθήματος στην μελέτη του  

Hannuksela το 1971*9*). Στην ίδια μελέτη, ανάλογη αύξηση παρατηρείται και στην επί 

μέρους ανάλυση της ηλεκτροφόρησης τω ν πρω τεϊνώ ν του ορού (ελάττωσης τω ν λευ- 

κω ματινώ ν και αύξησης τω ν α2, β και γ-σφ αιρινώ ν), εκτός της ομάδας κύησης-οι- 

στρογόνω ν στην οπ ο ία  παρατηρούνται ίδια αποτελέσματα*9*. Α ναλυτικότερα, ελατ

τωμένες αλβουμίνες βρέθηκαν στο 67% των ασθενώ ν, ενώ  στην μελέτη μας μ ό νο  το  

11.5% είχε ελαττωμένες αλβουμίνες. Αυξημένη α2-σφ αιρίνη  βρέθηκε στο 70% τω ν π ε

ριπτώ σεων (100% σε λοίμω ξη από Υ ερσίνια και στο 41 % τω ν ασθενώ ν με Ο.Ε. ά γνω 

στης αιτίας). Αντίθετα, στη δική μας μελέτη μόνο το 10.7% τω ν ασθενώ ν είχε αυξημέ

νη την α2-σφαιρίνη. Η β-σφαιρίνη ήταν αυξημένη κατά 30%, ενώ  στη δική μας μελέτη  

μόνο στο 7.6% των ασθενώ ν. Οι γ-σφ αιρίνες ήσαν αυξημένες στο 30% τω ν ασθενώ ν  

της μελέτης Hannuksela, ενώ  στη δική μας μελέτη στο 20% τω ν ασθενώ ν. Τ έλος, ση

μειώνουμε ότι μεγαλύτερη υπεροχή χω ρίς στατιστική σημαντικότητα στις δ ιάφ ορες  

παραμέτρους της ηλεκτροφόρησης τω ν ασθενώ ν της μελέτης μας, είχα ν  ο ι  ασθενείς  

της ιογενούς ομάδας, ενώ στην μελέτη του Hannuksela υπεροχή είχαν οι ασθενείς της 

ομάδας της στρεπτοκοκκικής λοίμω ξης.

Φ αίνεται, λο ιπ ό ν , ότι υπ ά ρ χουν διαφορές στα ευρήματά μας (ό σ ο ν  α φ ορ ά  

την συχνότητα παθολογικής ηλεκτροφόρησης) με τα δεδομένα της δ ιεθνούς β ιβ λιο 

γραφίας. Ό μω ς, δεν υπά ρχει διαφ ορά όσον αφ ορά την ανάδειξη κ ά ποια ς χαρακτηρι

στικής παραμέτρου της ηλεκτροφόρησης των π ρ ω τεϊνώ ν του ορού  για  κ ά π ο ια  ομάδα  

οζώ δους ερυθήματος.

Οι α νοσ οσ φ α ιρ ίνες (IgG, IgA και IgM) προσδιορίσθηκαν σε λ ίγο υ ς  σχετικά  

ασθενείς με Ο.Ε. (23 α π ό  τους 131). Το 39% τω ν ασθενώ ν είχε αυξημένη την IgG, ενώ  

από τις άλλες α νοσ οσ φ α ιρ ίνες ένας μόνο ασθενής είχε παθολογική τιμή. Ε πίσης, 3 

από τους 26 α σθενείς π ο υ  ελέγχθηκαν για  παρουσία  κρυοσφ αιρ ινώ ν στον ο ρ ό  του  α ί

ματός τω ν τις είχαν θετικές (ποσοστό 11.5%). Στη διεθνή βιβλιογραφ ία α να φ έρ οντα ι 

περίπου ίδια ποσοστά  αυξημένης IgG ανοσοσφ αιρίνης (30%), όμω ς τα ευρήματά μας  

διαφ έρουν ό σ ο ν  α φ ορά  τις άλλες ανοσοσφ αιρίνες. Ο Hannuksela αναφ έρει π οσ οσ τά  

29% και 21% αύξησης τω ν IgM και IgA α νοσοσφ αιρ ινώ ν αντίστοιχα , ενώ  στη μελέτη  

μας, όπω ς αναφέρθηκε, ένα ς ασθενής από τους 23 είχε παθολογική (αυξημένη) IgM  

ανοσοσφ αιρίνη. Α πό την άλλη μεριά κανένας ασθενής α π ό  τους 206 π ο υ  ελέγχθηκαν  

για  κρυοσφ αιρ ίνες στην μελέτη του Hannuksela δεν είχε θετικές κρυοσφαιρίνες*9*.

Α νοσ ολογικ ός έλεγχος έγινε στους περισσότερους ασθενείς με οζώ δες ερύ

θημα. Α πό την στατιστική ανάλυση τω ν παραμέτρων: συμπλήρω μα (C3, C4), ρεύμα-
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τοειδής παράγοντας (RF), αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ), βρέθηκε ότι μόνο η τε
λευταία παράμετρος συσχετίζεται θετικά, με στατιστική σημαντικότητα (ρ<0.001), 
στην ομάδα της σαρκοείδωσης. Συγκριτικά αποτελέσματα με την διεθνή βιβλιογραφία 
δεν υπάρχουν, καθ’ όσον δεν έγινε τέτοια μελέτη.

δ. Υποτροπιάζον Οζώδες ερύθημα

Υποτροπιάζον Ο.Ε. διαπιστώθηκε στο 39% των ασθενών της μελέτης μας. 
Στις επί μέρους ομάδες οζώδους ερυθήματος υποτροπή υπήρχε σε ποσοστά από 20%- 
100% χωρίς στατιστική σημαντικότητα για κάποια ομάδα. Υποτροπή παρατηρήθηκε 
μετά πάροδο 6 μηνών μέχρι 30 χρόνων. Στη διεθνή βιβλιογραφία υποτροπιάζον Ο.Ε. 
παρατηρείται σε μικρότερα ποσοστά (14.6% στη μελέτη του Hannukselaro 1971 σε 343 
περιπτώσεις Ο.Ε.(9) και ίδια περίπου ποσοστά σε διάφορες μελέτες από την ανασκό
πηση της βιβλιογραφίας επίσης από τον Hannuksela<9>). Από την άλλη μεριά, στην ίδια 
μελέτη το μεσοδιάστημα μεταξύ δύο υποτροπιαζόντων οζωδών ερυθημάτων ήταν 5.6 
χρόνια (από 2 μήνες-29 χρόνια), εύρημα που συμφωνεί με την δική μας διαπίστωση.
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3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στα περισσότερα περιστατικά οζώ δους ερυθήματος δεν βρέθηκε η γενεσ ιου ργός  

αιτία. Σήμερα, η φυματίωση δεν είνα ι συχνή αιτία οζώ δους ερυθήματος. Α ντίθετα, η 

σαρκοείδωση και ο ι ιογενείς λοιμώ ξεις είναι οι συχνότερες αιτίες οζώ δ ους ερυθήμα

τος στη Β.Δ. Ελλάδα.

Υ ποτροπιάζον οζώ δες ερύθημα παρατηρήθηκε σε μεγάλο ποσοστό  περ ιπτώ σε

ων (περίπου 40%) και φ αίνεται να  σχετίζεται με όλες τις α ιτιολογικές ομάδες του  οζώ 

δους ερυθήματος. Αντίθετα, η πα ρου σ ία  π ολλώ ν α ιτιολογικ ώ ν π α ρ α γόντω ν σε ένα  

υποτροπιάζον οζώ δες ερύθημα είναι π ο λ ύ  σπάνια.

Α πό τα υποκειμενικά συμπτώματα, τα κλινικά  σημεία και τα εργαστηριακά ευ

ρήματα δεν φαίνεται να  αναδεικνύονται κάποιες ιδιαίτερα χαρακτηριστικές (δια

γνωστικές) παράμετροι για  τους περισσότερους ασθενείς με οζώ δες ερύθημα. Ό μ ω ς, 

ο ξηρός βήχας και η δύσπνοια  στην κόπωση, όταν π ροη γούντα ι του οζώ δ ους ερυθή

ματος, ίσως μας οδηγούν στη διάγνω ση της σαρκοείδωσης. Ε π ιπ λέον , ο ι μεν μυαλ- 

γείες αποτελούν χαρακτηριστική παράμετρο στο οζώ δες ερύθημα ιογενού ς α ιτίας, η 

δε αμυγδαλίτιδα μας οδηγεί στη διάγνω ση του οζώ δους ερυθήματος στρεπτοκοκκικής  

αιτίας.

Τέλος, φ αίνεται ότι γ ια  τους περισσότερους ασθενείς με οζώ δες ερύθημα δεν  

απαιτείται εξονυχιστικός εργαστηριακός έλεγχος εκτός α ν  υπά ρχει συγκεκριμένη κ λι

νική ένδειξη.
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Στην παρούσα εργασία, στο γενικό μέρος, περιλαμβάνεται ανάλυση τω ν α π ό 

ψεων, που  ίσχυαν κατά καιρούς για  την έννοια  και την επιδημιολογία  του  οζώ δους  

ερυθήματος. Συνεχίζεται ανα φ ορά  πορισμάτω ν διαφ όρω ν ερευνητώ ν γ ια  την ατιολο- 

γία και παθογένεια, την κλινική και παθολογοανατομική  εικόνα, τις εργαστηριακές 

εξετάσεις, τη διάγνωση και τις βασικές αρχές θεραπείας του οζώ δους ερυθήματος, κ α 

θώς και απόψ εις για την πορεία  και πρόγνω ση αυτής της δερματικής εκδήλωσης. 

Έ πειτα, με συντομία π α ρουσιά ζοντα ι ο ι απόψ εις ερευνητώ ν για  το υ π ο τρ ο π ιά ζο ν  

οζώδες ερύθημα. Κ ατόπιν, στο ειδικό μέρος, ανα φ έροντα ι τα διαγνω στικά κριτήρια  

π ου  υιοθετήσαμε για  το οζώ δες ερύθημα και για  τους κύριους α ιτιολογικ ούς π α ρ ά 

γοντες αυτού, το υλικό και τις μεθόδους π ου  χρησιμοποιήσαμε για  την αιτιολογική  

διάγνωση του οζώ δους ερυθήματος, τα αποτελέσματα της έρευνας και συγκριτική διε- 

ρεύνηση των αιτιολογικώ ν, κλινικώ ν και εργαστηριακώ ν δεδομένω ν μας σε σχέση με 

αντίστοιχα δεδομένα διαφ όρω ν ερευνητών. Τ έλος, δ ιατυπώ νοντα ι α νά λ ο γα  συμ πε

ράσματα από όλη την εργασία μας.

Σ κοπός της έρευνάς μας ήταν να  αναζητηθεί η α ιτιολογία  του οζώ δ ους ερυ

θήματος στη Β.Δ. Ελλάδα.

Για τον σκοπό αυτό μελετήσαμε 132 ασθενείς με κλινική εκόνα οζώ δ ου ς ερυ

θήματος, ο ι οπ ο ίο ι προσήλθαν στην Π ανεπιστημιακή Π αθολογική Κ λινική Ιω αννί- 

νω ν, από τον  Σεπτέμβριο του 1984 μέχρι τον Σεπτέμβριο του  1990. Σ τους 109 ασθε

νείς το οζώ δες ερύθημα διαγνώσθηκε και ιστολογικά. Σ τους ασθενείς ανασκοπήθηκε  

το ατομικό και κ ληρονομικό ιστορικό, το ιστορικό αλλεργίας και λήψης φ αρμάκω ν, 

έγινε πλήρης φυσική εξέταση και δερματοαντίδραση m antoux και πραγματοποιήθηκε  

εξονυχιστικός έλεγχος ήτοι: 1) απλή ακτινογραφία θώρακα, 2) α ιμ ατολογικ ός έλεγ

χος με προσδιορισμό Ht, Hb, λευκών αιμοσφ αιρίω ν κ α ι α ιμοπεταλίω ν, 3) μέτρηση της 

ταχύτητας καθίζησης των ερυθρώ ν αιμοσφαιρίω ν, 4) βιοχημικός έλεγχος με π ρ ο σ 

διορισμό των τρανσαμινασώ ν, της αλκαλικής φωσφατάσης, του σακχάρου και ασβε

στίου του ορού και 5) ηλεκτροφόρηση πρω τεϊνώ ν του ορού και γενική ούρω ν. Στους  

περισσότερους ασθενείς πραγματοποιήθηκε: 1) α νοσ ολογικ ός έλεγχος (CRP, RF, C3, 

C4, ΑΝΑ), 2) ορολογικ ός έλεγχος (συγκολλητινοαντιδράσεις: ASO, M onotest, wright, 

widal, για  σύφιλη), 3) Β ιοψ ία  επικουρικώ ν σ ιελογόνω ν αδένω ν του χείλους. Ε πί κ λ ι

νικώ ν ενδείξεω ν σε διάφ ορο αριθμό περιπτώσεων (<50%) πραγματοποιήθηκαν: 1) 

ανίχνευση αντιγόνου  Η πατίτιδας Β (H bsA g),2) δοκιμασία K veim , 3) καλλιέργεια  φα-

III. ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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ρυγγικού επιχρίσματος, 4) βιοψία ήπατος, 5) διαβρογχική βιοψία πνεύμονα και 6) 
οστεομυελική βιοψία. Τέλος, αρκετοί ασθενείς (περίπου 40%) υποβλήθηκαν σε οφθαλ- 
μολογική εξέταση για έλεγχο πρόσθιας ραγοειδίτιδας, κερατοεπιπεφυκίτιδας, ή χο- 
ριοαμφιβληστροειδίτιδας, δηλαδή για ευρήματα συμβατά με τη διάγνωση της σαρκο- 
είδωσης.

Η πλειονότητα των ασθενών ήταν γυναίκες και η ηλικία των δύο φύλων κυ
μαίνονταν από 15-79 χρόνων. Το 38.6% των ασθενών εμφάνισε υποτροπιάζον οζώ- 
δες ερύθημα και κανένας απ’ αυτούς δεν έπασχε από άλλη χρόνια νόσο. Το 10% των 
ασθενών ανέφερε ιστορικό αλλεργίας και το 8.3% των ασθενών είχαν συγγενείς 1ου 
βαθμού με ιστορικό οζώδους ερυθήματος. Η δερματοαντίδραση mantoux ήταν θετική 
στο 17% των ασθενών, όμως σε ένα μόνον ασθενή διαπιστώθηκε ενεργός φυματίωση 
και σε έναν άλλο πιθανή φυματίωση. Η διάγνωση της σαρκοείδωσης τέθηκε σε 37 
ασθενείς (ποσοστό 28%) με θετική την ακτινογραφία θώρακα για πυλαία λεμφαδενο- 
πάθεια και θετική (για την νόσο) είτε την βιοψία ενός τουλάχιστον πάσχοντος οργά
νου (ήπατος ή χείλους ή πνεύμονα) είτε θετική την δοκιμασία Kveim. Δώδεκα ασθε
νείς εμφάνισαν εικόνα ιογενούς λοίμωξης, ενώ άλλοι 5 ασθενείς πιθανή ιογενή λοί
μωξη αλλά συγχρόνως οι τελευταίοι έπαιρναν και αντιβιοτικά φάρμακα χωρίς να 
μπορεί να αποδοθεί το Ο.Ε. σ’ αυτά. Η διάγνωση της λοιμώδους μονοπυρήνωσης τέ
θηκε σε έναν ασθενή, ενώ 2 ασθενείς εμφάνισαν εικόνα δυσεντερίας άγνωστης αιτίας. 
Πέντε ασθενείς είχαν σύνδρομο Αδαμαντιάδη- Behcet και ένας ασθενής (γυνα ίκα) εί
χε ευρήματα συμβατά με σ. S jcJgren ή σαρκοείδωση. Οκτώ ασθενείς παρουσίασαν αυ
ξανόμενους τίτλους A.S.O. και απ’ αυτούς σε 4 βρέθηκε θετική για στρεπτόκοκκο η 
καλλιέργεια του φαρυγγικού επιχρίσματος. Σ’ αυτούς τους 8 ασθενείς η κλινική τους 
συμπτωματολογία αποδόθηκε στον στρεπτόκοκκο. Σε 5 γυναίκες προηγήθηκε του 
οζώδους ερυθήματος λήψη οιστρογόνων και 8 γυναίκες ήσαν εγκυμονούσες στο 1° ή 
2° τρίμηνο της κύησης. Στους υπόλοιπους 46 ασθενείς (ποσοστό 34.8%) δεν βρέθηκε 
ο αιτιολογικός παράγοντας.
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Erythema nodosum (E.N.) is an inflamatory subcutaneous lesion of the skin 

which is characterized by painful bright red nodules of different size, that are mainly 

situated on the extented surfaces of the legs and particularly of the calfs.

•Studies have shown that m ost frequent factors for EN are sarcoidosis, 

streptococcal infections, Yersinia infection, som e other infections and the use of 

contraceptives. H owever, in about the 1/5 of the EN cases the factor can’t be detected.

In Greece there is not com plete study concerning the aetio logy of EN so far. 

Thus, the purpose of the investigation is to find the aeitiological factors o f EN in a wide 

area of Greece, the North West part of it. For this reason w e’re studied 132 patients who 

visited the University Hospital of Ioannina from Sept. 84 to Sept. 90 with a clinical 

picture of EN.

The individual and hereditary past historiy as well as the use o f drugs were 

reviewed in all patients; in addition they underwent a com plete physical exam ination and 

PPD test. The following tests were also performed; 1) chest X-Ray, 2) hem atocrit, 

hem oglobin, white blood cells and platelets, 3) erythrocyte sendim entation rate 4) basic 

biochemical tests for serum transaminases, alkaline phosphatase and calcium 5) 

electrophoresis of serum proteins and 6 urinalysis.

M ost of the patients, (75-85%), underwent; 1) immunological tests consisting  

 ̂of the C-reactive protein, the rheumatoid factor, the C3 and C4 factors of the com plem ent 

and the antinuclear antibodies, 2) serological tests for streptococcicosis, m ononucleosis, 

Brucellosis, salm onelosis and syphilis, 3) skin biopsy of the nodules, 4) labial m inor 

salivary gland b io p sy .

Less than 50% of patients, where it was necessary, underwent; 1) a detection of 

HbsAg, 2) a K veim  test, 3) a throat swab culture, 4) a liver biopsy, 5) a transbronchial 

lung biopsy (by fiberoptic bronchoscope), 6) a bone marrow biopsy.

Finally, several patients, about 40%, underwent an ophthalm ological 

exam ination for anterior uveitis, ceratoconjuctivitis or chorioretinitis, findings 

compatible with the diagnosis of sacroidosis.

From the analysis o f the results it was observed that the majority of the patients 

were women (female/male: 5/1). The middle age of the patients was 4 1±14 years and their 

age was ranged between 15-79 years old. Thirty nine percent of the patients showed a 

relapse of EN and none of them suffered from any other chronic disease.

Ten percent of the patients gave an history of allergy and 8% had 1st degree 

relatives with history of EN. PPD test was positive in 17% of the patients, though in only

IV. SUMMARY
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one patient active turbeculosis was detected and in another a dignasosis of possible 
tuberculosis was suspected. The diagnosis of sarcoidosis was set in 37 patients (28%). 
Twelve patients (9%), showed a picture of virus infection, while other 5 patients (4%), 
showed a picture of possible virus infection. These patients were also taking antibiotics 
so the precise aetiology of EN was doubt. The diagnosis of infection mononucleosis was 
set in one patient. Two other patients, the (1,5%), showed a picture of dysentery of 
unknown aetiology. Five patients (4%), had Adamantiadis-Behcet syndrome and one 
female patient had findings compatible with Sjogren syndrome or sarcoidosis. The 
diagnosis of streptococcal infection, was set in 8 patients (6%). Eight female patients 
were pregnant in the 1st or 2nd trimester and the EN was attributed to the pregnancy, 
since the rest of the examination didn’t reveal any other factor. Furthermore in 5 women 
(4%), the use of estrogens had preceded to the clinical picture and the EN was atributed 
to them. Finally, in 35% of the patients any aetiological factor for the EN was not 
revealed.

In conclusion, it seems that in many cases of EN the aetiological factor can’t be 
found. Nowaday, sarcoidosis, viruses infections and streptococcal infections are the most 
frequent causes for EN in the North West part of Greece. In contrary, tuberculosis, as 
well as Yersinosis are rare causes for EN, in this part of Greece.
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