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OzZET

infliksimab ile Tedavi Edilen Steroid ve
immiinsiipresanlara Direncli Bir idiyopatik Piyoderma
Gangrenozum Olgusu

Piyoderma gangrenozum (PG), agrili, nekrotik zemini ve
inflamatuvar siniri olan ulseratif lezyonla karakterize nadir
gorilen bir dermatozdur. En sik olarak alt ekstremite veya
govde yerlesimlidir. Hastalarin %50'sine ¢cogunlukla lser-

atif kolit, Crohn hastaligi, artrit, monoklonal gammopati ve
lenfoproliferatif hastaliklar eslik edebilmektedir. Hem etyolojisi
hem de patogenezi ¢cok az anlasilabilmistir. Hastaligin etkili ve
0zglin bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastaligin nadir goérilm-
esi nedeniyle PG'un tedauvisi ile iligkili olarak literattirde birkag
tane kontrollii calisma vardir. Steroidlerle topikal tedavi hafif
formlarinda denenebilirken ileri formlarinda sistemik steroid
ve/veya siklosporin A ilk seceneklerdir. infliksimab TNF-alfa in-
hibisyonu yapan simerik monoklonal bir antikordur. Biz cesitli
topikal ajanlara ve sistemik steroid, siklosporin ve metotreksat
tedavilerine direncli iken hizli ve basarili bir sekilde intravenz
infliksimab tedavisine yanit veren 31 yasindaki idiyopatik PG'lu
bir erkek hastay1 burada sunuyoruz.
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ABSTRACT

A Case Report of Steroid and Inmunosuppressant-
resistant Idiopathic Pyoderma Gangrenosum Treated by
Infliximab

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare, ulcerative lesion with
inflammatory border and necrotic base, painful cutenous
condition. Most frequently, it affects the lower extremities

or the trunk. Fifty percent of the patients is associated with

an underlying systemic disease, most commonly ulcerative
colitis, Crohn’s disease, arthritis, monoclonal gammopathy

and lymphoproliferative disorders. Both the aetiology and the
pathogenesis of PG are poorly understood. There is no specific
and uniformly effective therapy for the disease. There are a
few controlled trials of the treatment for PG in the literature
because it is a relatively rare disease. Topical treatment with
steroids may be tried for milder forms but systemic steroids
and/or cyclosporine A are the first choice in the advenced
forms. Infliximab, a chimeric monoclonal antibody, inhibits
TNF-alpha. Here, we present a case of 31-year-old male patient
with idiopathic PG to refractory to the various topical agents
and systemic steroid, cyclosporin A and methotrexate treat-
ments, which showed a rapidly and successfully response to
intravenous infliximab treatment.
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Piyoderma gangrenozum (PG) nedeni bilinmeyen, agrili nekro-
tik Ulserlerle karakterize, nadir gorilen bir nétrofilik dermatoz-
dur. Tipik olarak alt ekstremite ve govde yerlesimli bu hastalik;
%50 oraninda Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi inflamatuvar
barsak hastaliklari (IBH), romatoid artrit, IgA monoklonal gam-
mopatisi, kronik aktif hepatit, HIV infeksiyonu, hematolojik ve
lenforetikiiler malinitelerle birlikte bulunabilmektedir (1-3).
Spontan iyilesme egilimi olmayan lezyonlarin tedavisi gli¢ ve
uzun surelidir. Nadir rastlanan bir hastalik olmasi nedeniyle PG
ile ilgili az sayida kontrolli calisma bulunmaktadir ve bu ned-
enle bir tedavi protokoll olusturulamamistir. Hem lokalize hem
de yaygin PG'un birinci basamak tedavisinde sistemik kortikos-
teroidler ve siklosporin yer almaktadir (4-6). Bununla birlikte al-
ternatif tedavide kullanilabilecek ¢ok sayida secenegin yanina
son yillarda TNF-alfa inhibitorleri de eklenmistir (7-16).
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Burada klinigimizde PG tanisi alan, tedavide kullanilan pek
¢ok topikal ve sistemik imminsupresif ajana yanit vermeyen
ancak infliksimab tedavisine dramatik yanit alinan bir olgu
bildirilmekte ve uygulanabilecek tedaviler son literattr verileri
dogdrultusunda tartisiimaktadir.

Olgu

Otuz bir yasinda erkek hasta, dort giin 6nce basladigini ifade ettigi,
bacaklarindaki yaralari nedeniyle klinigimize basvurdu. Hastanin
oykusiinde es zamanl baslayan ishal disinda baska bir 6zellik yoktu.
Sistemik muayenesi dogal olan olgunun bilinen ek bir sistemik hastaligi
da bulunmuyordu. Yapilan dermatolojik muayenesinde, bilateral alt ek-
stremitelerde daginik yerlesimli, bazilari hemorajik icerikli bl iceren,

bazilari da hemorajik kurutlu en biyligu 1.5 cm ¢apinda ekimotik lezy-
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onlar saptandi (Resim 1A-B). Lezyonlarin birinden PG, vaskdlit, billéz
pikdr, ilag erlipsiyonu ve eritema multiforme 6n tanilariyla punch bi-
yopsi yapildi, tedavi olarak da sistemik antihistamin ve topikal kortikos-
teroid basland. Bir hafta sonrasinda lezyonlarin cogunun geriledigi an-
cak bazilarinin ¢evreye dogru genisleyerek Ulsere oldugu gérildu. Sag
alt bacak i¢ ylizde yaklagik 7x6 cm ebatinda, sol alt bacakta ise bundan
daha kiiclik 5x7, 4x3.5 ve 2x2 cm ebatlarinda ti¢ adet etrafi eritemli, net
ancak diizensiz sinirli, zemininde granilasyon dokusu bulunan tzeri
hemorajik kurutlu Ulsere lezyonlar izlendi (Resim 1C-D) ve bunlardan

birinden yeniden biyopsi yapildi.

Resim 1A-E: A-B: Hastanin baslangictaki lezyonlari, C-D: Lezyonlar

uygulanan tedavilere yanit vermeyerek hizla biytd, E: infiliksimab
tedavisi sonrasi skarla iyilesme.

Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal incelemeler, tam idrar tetkiki, tiroid
fonksiyon testleri normal bulundu ve anti-HCV, anti-HIV ve VDRL testleri
de negatifti. Anti-HBs pozitif iken eritrosit sedimantasyon hizi 44 mm/

saat ve C reaktif protein diizeyi 2.48 olarak bulundu.

Sol bacaktaki bulloz lezyonlarin birinden alinan ilk punch biyopsi
orneginin histopatolojik incelemesinde, Uzeri ortokeratotik cok kath
yassl epitel ile doseli cilt dokusunda, dermiste subkutan yag dokusuna
kadar uzanan yogun eritrosit ekstravazasyonu, vaskiiler yapilar ve deri
ekleri etrafinda polimorflarin da eslik ettigi mononukleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu saptandi. Birkag glin sonra hastanin mevcut lezyonlarinin
genislemesi ve bazilarinin Ulserlesmesi Gzerine alinan ikinci biyopsi
orneginin Hematoksilen-Eosin boyali kesitlerinde ylizey ¢ok kath yassi
epitelinde subbazal ayrilma yani sira subkutan yag dokuyu da iceren
tim dermis boyunca yogun iltihabi hiicre topluluklari, 6dem ve fokal
kanama odaklari saptandi (Resim 2A). iltihabi hiicreler, mononiikleer il-
tihabi hicreleri de iceren yogun nétrofil topluluklarindan olusmaktaydi
(Resim 2B). Klinik ile birlikte degerlendirildiginde bu bulgular PG ile uy-
umlu olarak kabul edildi.

PG etyolojisini arastirmaya yonelik olarak yapilan RF, ANA, anti-DNA,
PANCA ve cANCA negatif iken protein elektroforezi, C3, C4 ve P2-
mikroglobiilin normal degerlerde bulundu. Yapilan periferik yaymada
atipik bulguya rastlanmadi. CA125, CA19.9, CEA, AFP, CA15-3 ve PSA'yI
iceren timor belirtecleri normal degerlerdeydi. Yara kiilturlerinde de
tiremesi olmayan hastanin akciger grafisi, abdominal ultrasonografisi,
alt abdomen, nazofarinks ve toraks bilgisayarli tomografisinde patolo-

jik bulguya rastlanmadi. Yapilan gastroskopi ve kolonoskopi normal

Resim 2A-B: A: Epidermiste subbazal aynlma, tim dermis boyunca

yodun iltihabi hiicre topluluklari, fokal kanama izlenmekte (Hema-
toksilen-Eosin, X10), B
yani sira yogun notrofilden olusmakta (Hematoksilen-Eosin, X200).

s iltihabi hiicreler mononiikleer iltihabi hiicreler

olarak degerlendirildi.

Tum bu tetkiklerin sonucunda idyopatik PG tanisi konulan hastaya,
daha 6nce baslanan topikal kortikosteroid tedavisine ek olarak oral 60
mg/g sistemik prednizolon ve amoksisilin 2 gr/g baslandi. Lezyonlarin
Uzerlerinde nekrotik kurutlar gelismesi lizerine topikal steroid kes-
ilerek gimus sulfadiazin krem giinde iki kez kapali pansuman olarak
uygulandi. On bes giin sonra lezyonlarin gerilememesi tizerine pred-
nizolon 80 mg/g'e ¢ikarildi ve oral siklosporin 300 mg/g tedaviye
eklendi. Ulserlerin boyutlarindaki artisin devam etmesi (izerine topi-
kal kortikosteroid ve topikal takrolimus tedaviye eklendi. Lezyonlarin
boyutlarinda biylime devam ettigi icin 20 giin sonra prednizolon 100
mg/g’e, siklosporin 400 mg/g'e ¢cikarildi. Cevap alinamamasi lizerine
bir ay sonra prednizolon 120 mg/g'e yiikseltilirken ulser kenarlarina
araliklarla Uc kez intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonu
yapildi. Siklosporine yanit olmamasi lzerine bu tedavi sonlandirilarak
25 mg/hafta intraven6z metotreksat ve kolsisin 1.5 mg/g oral olarak
baglandi. Hastada miyozit gelismesi tizerine prednizolon ti¢ giinde bir
10 mg azaltilarak 80 mg/g'e diisuildii. Tekrar edilen yara surtintlsiinde
metisiline duyarl Stafilokok aureus iremesi Uzerine topikal kortikos-
teroid ve takrolimus kesilip, intravenz ampisilin 6 gr/g ve topikal an-
tibiyotik baslandi. Metotreksat ve prednizolon alan hastanin karaciger
enzimlerinde giderek ylkselme olmasi nedeniyle metotreksat tedavisi
sonlandirilip, prednizolon 60 mg/g'a diistldi. infliksimab tedavisi plan-
lanan hastanin PPD’sinin iki kez sifir gelmesi Uzerine izoniyazid pro-
filaksisine alindi. Saghk Bakanlig'ndan infliksimab icin endikasyon disi
ilag kullanim onami alinan hastaya 0., 2., 6. haftalarda ve daha sonra
8 haftada bir olmak tizere her uygulamada 400 mg (5 mg/kg) inflik-
simab intravendz inflizyon tedavisine baslandi, prednizolon 48 mg/g’a
diisiildd, kolsisin kesildi. ikinci infliksimab dozundan sonra lezyonlarin

derinliginde azalma ve boyutlarinda kigclilme tespit edilmesi tzerine,
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prednizolon kademeli olarak azaltilarak birakildi. Bes kir infliksimab te-
davisi sonrasinda 22. haftada lezyonlarda skarla tam iyilesme saptandi
ve tedavi sonlandirildi (Resim 1E). Tedavi bitiminden alti ay sonraki kon-
trollinde de niiks ve sistemik hastalik bulgusu saptanmadi.

Tartisma

ilk kez 1930 yilinda Brunsting ve arkadaslar tarafindan “idyo-
patik notrofilik dermatoz” olarak tanimlanan PG, etyolojisi bil-
inmeyen, kronik, destriktif ve Ulseratif karakterli nadir gorilen
bir deri hastaligidir. En sik 20-50 yaslan arasinda gorilir ve
kadinlarda biraz daha fazladir (1). insidansi yaklasik olarak her
yil icin milyonda 3-10'dur (1, 6). Cevresinde eritemli halka bu-
lunan folikller pUstil veya fluktuasyon veren nodiil seklinde
baslayarak, agrli, hizli buytyen, sinirlari keskin, deriden
kabarik ve viyole renkli Ulserlere donisir (1-6). Lezyonlar
tipik olarak alt ekstremitelerde ve gdvdede yerlesir. Cocuk-
larda ise kalcalar, perineal bodlge ve bas-boyun bdlgesinde
sik yerlesir. Koebner fenomeni tipiktir (1, 6). Ulseratif (klasik
form), pusttler, billoz ve vejetatif olmak lzere baslica dort
klinik formu vardir. Ayrica malign piyoderma, vezikllopustuler,
peristomal ve ekstrakutandz (akciger, kalp, santral sinir sis-
temi, gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, lenf nodlari ve
kemik tutulumu) olmak (izere daha az goriilen PG varyantlari
da tanimlanmistir (1-4). Piistiiler PG, aktif IBH ile en sik birlikte
olan tiptir. Ust ekstremiteler ve yiizde daha sik yerlesen biill6z
PG ise hematolojik hastaliklarla birlikte daha sik goéralar (1).
PG'un %40-50'sinde herhangi bir etyolojik sebep sap-
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tanmazken (idyopatik PG), %50-601 altta yatan sistemik
bir hastalik ile iliskilidir (1, 6). Sulpirid, propiltiyourasil, po-
tasyum iyodir, izotretinoin, hidroksiiire, interferon ve
grandilosit koloni stimiilan faktor tedavisine bagli gelisen
olgular da bildirilmistir (2, 3). Olgumuzla birliktelik gosteren sis-
temik bir hastalik saptamadik ve ilag kullanim 6ykusi de yoktu.

Hastaligin tanisiicin spesifik histolojik veya mikrobiyolojik labo-
ratuvar bulgusu yoktur (2-4). Morfolojik 6zellikler tanisal deger
tasirken histopatoloji, ayirici tani agisindan 6nemlidir (4). PG’'un
ayirici tanisinda ise pikir insekt, Sweet sendromu, vaskdlitler,
sifiliz, bakteriyel, mikobakteriyel ve derin mantar enfeksiyonlari,
maliniteler ile arteriyel ve vendz yetmezlikler hatirlanmalidir
(2-4). Olgumuzdaki ulserlerin klinik 6zellikleri PG ile uyumlu
iken histopatolojide spesifik bulgular olmamasi, yayma ve
kilttrlerde Greme saptanmamasi nedeniyle malinite ve infek-
siyonlardan, serolojik testlerin normal ya da negatif sonuglar
vermesiyle de sifiliz ve otoimmun hastaliklardan uzaklasiimistir.

PG insidansinin disik olmasindan dolayi prospektif rand-
omize kontrolli calismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle
glinimizde PG tedavisi icin bir kilavuz olusturulamamistir.
Lokalize ve yaygin PG'da sistemik kortikosteroidler ve sik-
losporin etkili olup ilk tedavide dustndlmelidir (5, 6). Bu
tedaviye cevap alinamayan olgularda ise alternatif tedavi
prosediirleri (dapson, mikofenolat mofetil, azatioprin, takroli-
mus, siklofosfamid, infliksimab, plazmaferez gibi) uygulanmali
(Tablo 1) ve iliskili hastaliklar dikkate alinmahdir (1, 4, 6, 7).

Tablo 2. Piyoderma gangrenozumda sistemik tedavi segenekleri (1, 4)

Baslangig tedavisi

Sistemik steroid (Prednizon 0.5-1 mg/kg/g PO/IV, Metil prednizon 1 gr/g, %5 dekstroz icerisinde, 1-5 giin, IV Pulse)

Steroide yanit yoksa:

Birinci secenek

Sistemik steroid + Siklosporin A (4-6 mg/kg/g)

Sistemik steroid + Azatioprin (1-2 mg/kg/g - 50-200 mg/g)

ikinci Segenek Mikofenolat mofetil (2-3 gr/qg)
Metoteraksat (10-30 mg/hafta)
Dapson (50-200 mg/qg)

Klorambusil (4 mg/g)

Siilfosalazin (4-6 mg/g baslayip 0.5-1 gr/g ile idame)

Talidomid (50-200 mg/g)

Klofazimin (200-300 mg/g)

Ugiincii segenek
Takrolimus (0.15 mg/kg/g)
infliksimab (3-5 mg/kg IV infiizyon)
Adalimumab (40 mg/2 hafta SC)

Etanercept (50-100 mg/hafta SC)

Siklofosfamid (1.5-3 mg/kg/g PO, IV Pulse 500 mg/2 hafta ya da 1 gr/ay)

Diger secenekler

IVIg, Kolsisin, Minosiklin, Heparin, Plazmaferez, Hiperbarik oksijen, Elektron beam radyasyon

infliksimab, simerik monoklonal TNF-alfa inhibitéradir (6, 8,
9). Ozellikle iBH ile iliskili cok sayida PG olgusunun tedavisinde
basariyla kullanildigi rapor edilmistir (7, 9-16). Bununla bir-
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likte IBH ile birlikte olmayan PG olgularinda da (sistemik kor-
tikosteroid ve siklosporin tedavisine direncli) basarili sonuglar
alindigini bildiren yayinlar vardir (1, 4, 7, 16). Genellikle 3-5




mg/kg dozda, tekrarlayan intravendz infiizyonlar seklinde
uygulanmakdir (4). Etki baslangici 1-4 hafta icinde olurken,
tam iyilesme 1-8 ay (genellikle 3. aya kadar) icinde meydana
gelir. Yan etkileri tirtiker, anafilaktik reaksiyon, diyare, pnémoni,
tlberkiiloz reaktivasyonu, anti-DNA antikorlarinin indiksiyonu,
reaktif artrit, glines yanigi ve inflizyon reaksiyonudur. Tedaviye

baslamadan once aktif infeksiyon ve gebelik ekarte edilmelidir.
Son dozdan sonraki 6 aya kadar gebelik 6nlenmelidir (4, 6, 10).
Olgumuzdaki PG lezyonlarinin tedavisinde topikal (kortikos-
teroid, antibiyotik, takrolimus), sistemik (kortikosteroid, me-
totreksat, siklosporin, kolsisin) tedavi ajanlarinin kullaniimasina
ve intralezyonel kortikosteroid denenmesine ragmen cevap
alinamamasi (izerine infliksimab tedavisi planlandi. infliksimab
5 mg/kg olarak 0. 2., 6. haftalarda ve daha sonra 8 hafta
araliklarla intravenéz inflzyon seklinde uygulandi. Toplam
bes kir infliksimab tedavisi sonrasinda 22. haftada lezyon-
larda skarla tam iyilesme saptandi ve tedavi sonlandiridi.
Hastaligin patogenezi hala tam acik olmamakla birlikte im-
miin kompleks depolanmasi, otoimmiin reaksiyonlar ve anor-
mal notrofil fonksiyon ya da kemotaksisi gibi birkag farkh
mekanizma Uzerinde durulmaktadir. PG'da siklikla uzun sureli
tedavi gerekmektedir (10). Tedavide kullanilan ilaglara bagh
yan etkiler, sekonder infeksiyonlar, iliskili hastalik veya PG'un
ic organ tutulumunun geg ortaya c¢ikmasi gibi durumlar ned-
eniyle tedavide dikkatli olunmali ve hastanin uzun sureli takibi
yapilmalidir (4). Proinflamatuvar sitokinlerden TNF-alfa PG'da
mekanizmasi acik olmamakla birlikte akut inflamasyonda
notrofiller tarafindan Uretilmektedir (11). Mekanizmasi heniiz
tam bilinmese de infliksimab gibi anti-TNF-alfa tedavileri, diger
imminsupresiflere gore hastalar hizla iyilesmeye gétiren iyi
bir secenek gibi durmaktadir (9-18). PG'da infliksimab teda-
visinin incelendigi bir literatlir degerlendirmesinde o tarihe
kadar bildirilen 85 olgunun %77'sinde tam ve %9'unda kismi
yanit alindidi ancak %6’sinda tedavide basarisiz kalinirken
%8'inde de niiks goriildigi ifade edilmistir (16). Ote yan-
dan 30 hastanin ele alindigi plasebo kontrolli bir calismada,
iki hafta gibi kisa bir strede infliksimab grubunda %46'lik
iyilesmeye karsin plasebo grubunda iyilesme orani %6 olarak
bulunmustur (9). Bu veriler, infliksimabin PG tedavisinde 6nem-
li ve etkin bir ajan olarak 6ne ¢ikabilecedini gostermektedir.

Burada; sistemik steroid ve cesitli sistemik imminsipresanlara
cevap vermeyen ancak infliksimab ile hizla olumlu yanit alinan
idiyopatik PG'lu geng bir erkek olgu sunularak hastaligin teda-
visindeinfliksimabtedavisininrollyeniliteratirverileriesliginde
tartigilmistir. Yapilacak daha genis klinik calismalarla, gerek inf-
liksimab gerekse de diger biyolojik ajanlarin bu hastaligin birinci
ya da ikinci basamak tedavisinde yeri olabilecegi gosterilebilir.
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