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OZET

Konvansiyonel Tedavilere Direncli, Ulseratif Kolitle ilintili,
infliksimaba Hizl Yanit Veren Bir Piyoderma Gangrenozum
Olgusu

Piyoderma gangrenozum nadir goriilen, etyolojisi bilinme-
yen, dermiste notrofilik infiltrasyonla ve doku destriiksiyonu
ile karakterize infeksiy6z olmayan nétrofilik bir dermatozdur.
Piyoderma gangrenozumun patogenezi tam olarak anlasi-
lamamistir ancak patogenezinde notrofil kemotaksisi veya
reaktivitesinde bozulmanin, anormal imm{in reaktivitenin

ve akut inflamasyonun erken déneminde polimorfonikleer
hicrelerden salinan ve glicll bir proinflamatuar sitokin olan
TNF-a’'nin roli oldugu diistinilmektedir. Piyoderma gangreno-
zumun sistemik tedavisinin temelini immunosupresyon olus-
turur. Bu amacla oral kortikosteroidler, siklosporin, azatiyoprin,
metotreksat, siklofosfamid, talidomid, mikofenolat mofetil ve
klorambusil gibi bazi immunomodiilator ajanlar kullaniimak-
tadir. Hastaya giinliik 80 mg metilprednizolon (yaklasik 7 ayhk
stirede 12 mg'a kademeli olarak inildi), bir ay giinlik 100 mg
dapson, bir ay siklosporin ve bes ay glinliik 150 mg azatiyoprin
uygulandi. Olgumuza infliksimab tedavisini 5 mg/kg (400 mg)
seklinde 0, 2. ve 6. haftalarda uyguladik. 3x4 cm boyutlarin-

da olan Ulsere lezyon ikinci dozdan sonra tamamen iyilesti.
Sundugumuz olgu, konvansiyonel tedavilere direncli piyoder-
ma gangrenozumda infliksimab kullaniminin etkili ve gtivenli
alternatif bir tedavi olabilecegdini desteklemektedir.
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ABSTRACT

A Case Of Pyoderma Gangrenosum Associated With Ul-
cerative Colitis, Refractory To Conventional Therapies, and
Rapidly Responsive To Infliximab Therapy

Pyoderma gangrenosum is a rare, non-infectious neutrophilic
dermatose of unknown etiology characterized by tissue de-
struction and neutrophilic infiltration of the dermis. The patho-
genesis is not fully understood but it is thought that impaired
neutrophil chemotaxis or reactivation, abnormal immun
reactivity or the role of TNF-alpha which is a strong proinflam-
matory cytokine secreted by polymorphonuclear cells in early
stage of acute inflammation. The main systemic treatment

is immunsupressive treatment in pyoderma gangrenosum.
For this reason, some immunmodulatory agents such as oral
corticosteroids, cyclosporine, azathioprine, methotrexate,
cyclophosphamide, thalidomide, mycophenolate mofetil and
chlorambucil have been used. Our patient was treated with
methylprednisolone (80 mg daily, the dosage was decreased
to 12 mg about 7-months period gradually), dapsone (100 mg
daily for a month), cyclosporine (for a month) and azathioprine
(150 mg daily for five months). Then our patient received an
infusion of infliximab 5mg/kg (400 mg in total) at weeks 0,

2, and 6. The ulcerated lesion, which was 3x4 cm in size, was
completely healed after the second dose. The present case
supports that infliximab may be an effective and safe alter-
native treatment in pyoderma gangrenosum refractory to
convensional therapies.

Key Words: Infliximab, pyoderma gangrenosum, ulcerative colitis

Giris

Piyoderma gangrenozum nadir goriilen, etyolojisi bilinmeyen,
dermiste nétrofilik infiltrasyonla ve doku destriiksiyonu ile
karakterize infeksiyoz olmayan nétrofilik bir dermatozdur (1).
Klinik olarak Ulseratif, pustiler, billoz ve vejetatif olmak lizere
dort tipi vardir. Klasik (Ulseratif) piyoderma gangrenozum agrili
nodil veya pistul seklinde bagslayip gittikce genisleyen etrafin-
da mor, kabarik bir kenari olan, tabani nekrotik, puriilan mater-
yalle kapli Ulserle karakterizedir (2). Hastalarin yaklasik yarisin-
da inflamatuar barsak hastalg, artrit, hematolojik maligniteler
ve monoklonal gamopati gibi altta yatan sistemik bir hastalik
mevcuttur (3). Tani klinik prezentasyon ve diger kutanoz Ulser

nedenlerinin ekarte edilmesi ile konulur (2).

Burada sistemik metilprednizolon, azatiyoprin, dapson ve sik-
losporin tedavilerine direngli olup infliksimab tedavisine hizli
yanit veren Ulseratif kolite eslik eden piyoderma gangrenozum
vakasi sunulmaktadir.

Olgu

55 yasinda kadin hasta, Mayis 2011'de sag gluteal boélge medialinde
bir haftadir mevcut olan agrili tllser nedeniyle poliklinigimize basvurdu
(Resim 1). Lezyon papdil seklinde baslayip tlsere dontusmis ve hizli bir
sekilde genislemis. Hasta 2009 yili Ekim ayinda Cerrahpasa Tip Fakiil-

tesi Dermatoloji servisinde sol meme, Ust ve alt ekstremitelerde Ulse-
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re lezyonlar nedeniyle piyoderma gangrenozum tanisiyla izlenmis ve
sistemik metilprednizolon ve dapson tedavisi ile lezyonlari gerilemis.
O dénemde ishal sikayeti de olan hastaya gastroenteroloji tarafindan
tlseratif kolit tanisi konulup mesalazin tablet 500mg 3x2/giin baslan-
mis. Dermatolojik muayenesinde sag gluteal bolge medialinde 3x4cm
capinda, akintili, Gizeri fibrinli net sinirh, etrafinda mor halo bulunan l-
sere lezyon (Resim 2); sol memede, sag ayak dorsal kisimda atrofik, be-
yazimsi renkte sikatris dokusu saptandi. Sistemik muayenede patolojik
bir bulgu saptanmadi. Laboratuar tetkiklerinden, 16kosit: 5080/mm3,
hemoglobin: 11.9 g/d|, eritrosit sedimentasyon hizi: 51 mm/saat, CRP:
62 mg/dl, AST: 15 U/L, ALT: 12 U/L, tire: 50 mg/d|, kreatinin: 1 mg/dl ola-
rak tespit edildi. Histopatolojik incelemede epidermis ve st dermiste
nekroz, nétrofil polimorf ve niive kirintilari iceren ekstida, derin dermis
ve subkutan yag dokusunda nétrofil polimorftan zengin lenfosit ve
histiyosit de iceren yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu, damar prolife-
rasyonu, damar duvarlarinda fibrinoid madde varligi, seyrek ekstravaze
eritrosit, yogun fibroblastik aktivite artisi ve fibrozis saptandi. Yara su-
riintl kiltirinde; mikst bakteriyel Greme hastane flora kontaminasyo-
nu olarak degerlendirildi. Gastroenteroloji ile konsiilte edilen hastanin
yapilan kolonoskopisi remisyonda tlseratif kolitle uyumlu geldi. Klinik
ve histopatolojik bulgularla hastaya Ulseratif kolitle birliktelik gosteren

piyoderma gangrenozum tanisi konuldu.

Hastaya sistemik metilprednizolon 80 mg/giin (1 mg/kg/giin), dapson
100 mg/giin ve haftada iki kez yerel ozon tedavisi baslandi. Ellerde
uyusma sikayeti olan hastanin dapson tedavisi 36. gliniinde kesildi.
Metilprednizolon dozu kademeli olarak azaltilarak 52 giin sonra 32 mg/
giin'e disiiriildt. Ulserde yeterli iyilesme saglanamadigi icin metilpred-
nizolon tedavisine siklosporin 225 mg/giin eklendi (Resim 3), 14 giin
verilip 200 mg/giin'e disurildi ve 17 giin siireyle verildi, potasyum
yiiksekligi nedeniyle kesildi. Gastroenterolojinin de onerisiyle metilp-
rednizolon tedavisine azatiyoprin 150 mg/giin eklendi. Metilprednizo-
lon 32 mg/giin 22 giin, 24 mg/giin 39 giin, 16 mg/giin 36 glin verilip
12 mg/giin‘e disuraldi. Azatiyoprin 150 mg/giin (156 gilin) ve metilp-
rednizolon 12 mg/giin (67 giin) tedavisiyle lezyonunda gerileme olma-
yan hastanin metilprednizolon ve azatiyoprin tedavisi kesildi (Resim 4).
Hastaya infliksimab 400 mg (5 mg/kg) 0., 2. (Resim 5) ve 6. haftalarda

(Resim 6) toplam Ui¢ kez verildi, lezyon tamamen gerileyince infliksimab

kesilerek hasta tedavisiz takibe alindi, 7 aylik takip siiresinde hastada

niiks veya yeni bir lezyon olusumu gézlenmedi (Resim 7).

Tartisma

Piyoderma gangrenozumun en sik iliskili oldugu durum yakla-
stk %30'luk oranla inflamatuar barsak hastaliklaridir. Bununla
birlikte piyoderma gangrenozum Crohn hastalarinin %1‘inde
ve Uilseratif kolit hastalarinin %3-5'inde gériiliir. Ulseratif kolitin
klinik aktivasyonu ile piyoderma gangrenozum arasinda iligki
bulunamamistir (4). Bizim hastamizda Ulseratif kolit klinik ola-
rak remisyondaydi.

Piyoderma gangrenozumun patogenezi tam olarak anlasilama-
mistir ancak patogenezinde nétrofil kemotaksisi veya reaktivi-
tesinde bozulmanin, anormal immiin reaktivitenin ve derideki
antijenlerle capraz reaksiyona giren otoantikorlarin rol oynadi-
g1 dstintlmektedir (1). Akut inflamasyonun erken doneminde
polimorfontiikleer hiicrelerden salinan ve gugli bir proinflama-
tuar sitokin olan TNF-a’'nin piyoderma gangrenozumu da ice-
ren notrofilik dermatozlarin patogenezinde 6nemli rol oynadig
distinilmektedir (5). TNF-a baslica aktive monosit ve makrofaj-
lardan salinirken nétrofiller, dermal mast hiicreleri, keratinosit-
ler, aktive T hiicreleri ve Langerhans hiicreleri ve melanositlerde
de Uretilebilir. TNF-a interlokin 1 ve I6kotrien Uretimi, notrofil
migrasyonu ve aktivasyonunu artirarak inflamasyonu artirir (6).
Piyoderma gangrenozumun sistemik tedavisinin temelini
immunosupresyon olusturur. Bu amagla en sik oral kortikos-
teroidler kullanilir. Bunun disinda siklosporin, azatiyoprin,
metotreksat, siklofosfamid, talidomid, mikofenolat mofetil ve
klorambusil gibi bazi imminomoddlatér ajanlar da kullanil-
maktadir (2, 7). Bizim hastamizda sistemik metilprednizolon
ile sirasiyla dapson, siklosporin ve azatiyoprin kombinasyonlari
kullanildi ancak lezyonda gerileme olmadi. TNF-a inhibitorle-
rinin kullanima girmesiyle infliksimab tedavisine olumlu yanit
veren inflamatuar barsak hastaliklariyla iliskili veya iliskisiz piyo-
derma gangrenozum olgulari bildirilmistir (4, 6, 7, 8,9, 10, 11).
infliksimab TNF-a’ya karsi gelistirilmis simerik monoklonal IgG

Resim 1. Resim 2. Resim 3.

Resim 4.

Resim 6. Resim 7.

Resim 5.

Resim 1. Sag gluteal bolge medialinde bir haftadir mevcut olan agrili iilsere lezyon.

Resim 2. Etrafinda mor halo bulunan iilsere lezyon.

Resim 3. Ulserde iyilesme bulgular1 saptanmad.

Resim 4. Ulserin capinda minimal bir azalma mevcut.

Resim 5. Infliksimab tedavisine dramatik bir yanit var.

Resim 6. Infliksimab tedavisinin altinc1 haftasindaki goriiniim.
Resim 7. Tedavi kesildikten 7 ay sonraki lezyonun durumu.
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antikorudur. FDA tarafindan romatoid artrit, psoriatik artrit ve

tedaviye direncli Crohn hastaligi icin onay almistir (1).

Konvansiyonel tedavilere direncli piyoderma gangrenozumda
kullanilan infliksimab tedavisinde indiiksiyon ve idame doz
sayisi konusunda ortak bir goris yoktur. Biz hastamiza infliksi-
mab tedavisini 5 mg/kg seklinde 0, 2 ve 6. haftalarda uyguladik.
Birinci uygulamadan sonra ulser ¢capinda belirgin bir kiicilme
oldu, ikinci uygulamadan sonra lezyonda tama yakin bir iyiles-
me gorlldi (Resim 6). Hastanin metilprednizolon tedavisi inf-
liksimab baslanmadan énce kesilmisti. Ulseratif kolit nedeniyle
mesalazin 500 mg 3x2/giin alan hastanin 7 aylik takibinde ayni
yerde niiks veya yeni bir lezyon olusumu gézlenmedi. Bizim
olgumuza benzer sekilde bildirilen bir olguda da infliksimab 3
doz verilmis (0, 2, 6. haftalarda) ancak bu arada steroid verilme-
ye devam edilmis ve infliksimab Ui¢linci dozdan sonra steroidle
birlikte kesilip azatiyoprinle devam edilmistir (12). Bizim has-
tamiz mesalazin disinda herhangi bir immunosupresif bir ilag
almamaktadir. Bildirilen baska bir inaktif Ulseratif kolite eslik
eden piyoderma gangrenozum olgusunda, sistemik metilpred-
nizolon, azatiyoprin, siklosporin tedavilerine direncli hastaya
infliksimab 5 mg/kg seklinde 11 doz uygulanmis lezyon gerile-
mis ancak infliksimabin 5. dozundan sonra tedaviye metotrek-
sat 25 mg/hafta eklenmistir (4). Bildirilen bu iki vakadan farkli
olarak biz hastamiza infliksimabi tekli tedavi olarak verdik ve
infliksimabi kestikten sonra da hastaya Ulseratif kolit icin aldig
mesalazin disinda herhangi bir tedavi verilmedi.

Sonug olarak; TNF-a blokorlerinin kullanima girmesiyle piyo-
derma gangrenozumda tedavi alternatifleri artmistir. Sundugu-
muz olgu konvansiyonel tedavilere direncli, Glseratif kolitle ilis-
kili piyoderma gangrenozumda infliksimab kullaniminin etkili
ve glvenli alternatif bir tedavi olabilecegini desteklemektedir.
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