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Oz
Giris ve Amag¢: Pyoderma gangrenozum [PG], hizli ilerleyen, diizensiz eritematdz kenarli, agrili deri {ilserleri ile
seyreden nadir bir notrofilik dermatozdur. PG'min nedeni tam olarak anlagilamamistir, ancak genellikle
otoinflamatuar bir bozukluk olarak kabul edilir. Klinik bulgularin yani sira histopatolojik inceleme tan1 koymada
yardimct olabilir.
Gereg ve Yontemler: 2012-2024 yillar1 arasinda klinigimize basvuran ve klinik ve histopatolojik olarak PG tanisi
alan hastalar ¢caligmamiza dahil edildi. Caligmamizda hastalarin yas, cinsiyet, lezyon yerlesim yeri, tetikleyici
faktor, ek hastaliklari, aldiklari tedavi ve tedaviye yanitlari incelendi.
Bulgular: Calismaya toplam 25 PG tanil1 hasta dahil edildi. 25 hastanin 17’si kadin [%68], 8’1 erkek [%32] idi.
Olgularin tamaminda histopatolojik inceleme ile PG tanisi desteklendi. 17 hastada [%68] tetikleyici faktor
bulunamazken, en ¢ok suglanan tetikleyici faktor cerrahi islemler idi ve bunu sirasiyla travma ve egzoz yanigi
takip etmekteydi. Hastalara PG tedavisinde en sik sistemik metilprednizolon verilirken [18 hasta, %72], bunu
sirastyla topikal steroid [9 hasta, %36], intravenéz immunglobulin [IVIG] [8 hasta, %32], siklosporin [5 hasta,
%?20], intralezyonel triamsinolon asetonid [3 hasta, %12], topikal takrolimus [2 hasta, %8], mikofenolat mofetil
[1 hasta, %4] ve topikal kalsipotriol [1 hasta, %4] takip etmekteydi. Hastalarin 13’iinde [%52] sistemik steroidler
ile diger tedaviler kombine kullanilirken, 11’1 [%44] monoterapi ile tedavi edildi. Caligmamizdaki olgularin 3’d
[%12] sadece sistemik steroidlere, 5’1 [%20] hem sistemik steroidlere hem siklosporine direngliydi ve bu 8§ hastada
IVIG tedavisi ile yanit alindi.
Sonuc: PG tedavisinde sistemik steroidler ve siklosporinin kanit diizeyi 1b olup birinci basamak tedavide yer
almaktadirlar. PG’da birinci basamak tedavi segenekleri olan sistemik steroidler ve siklosporine direngli
olgularda, IVIG kanit diizeyi 3a olmasina ragmen, iyi bir secenek olarak goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Pyoderma Gangrenosum, Intravenoz 1mmunglobulin, IVIG, Nétrofilik Dermatoz, Ulser,
Inflamatuar Bagirsak Hastalig1

Abstract
Aim; Pyoderma gangrenosum [PG] is a rare neutrophilic dermatosis characterized by rapidly progressive, painful
skin ulcers with irregular erythematous margins. The etiology of PG is not fully understood, but it is generally
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considered as an autoinflammatory disorder. In addition to clinical findings, histopathological examination may
help in the diagnosis.

Method; Patients diagnosed clinically and histopathologically with PG were included. The patients' age, gender,
lesion location, triggering factor, comorbidities, treatment methods and response rate to treatment were recorded.
Results; A total of 25 patients diagnosed with PG were included [17 female, 8 male]. The diagnosis of PG was
supported by histopathological examination in all cases. There was no history of triggering factor in 17 patients.
On the other hand, the most common triggering factor was surgical procedures, followed by trauma and burn.
Systemic methylprednisolone was most frequently used therapeutic agent [18 patients], and followed by topical
steroid [9 patients], intravenous immunoglobulin [IVIG] [8 patients], cyclosporine [5 patients], intralesional
triamcinolone acetonide [3 patients], topical tacrolimus [2 patients], mycophenolate mofetil [1 patient] and topical
calcipotriol [1 patient]. Systemic steroids and other treatment modalities were used in combination in 13 patients,
while 11 were treated with monotherapy. In our study, 3 cases were resistant to systemic steroids, and 5 were
resistant to both systemic steroids and cyclosporine, and these 8 patients responded to IVIG treatment.
Conclusion; In the treatment of PG, systemic steroids and cyclosporine have a level of evidence of 1b and are
included in the first-line treatment. The level of evidence for IVIG in PG, is 3a. In cases resistant to systemic
steroids and cyclosporine, which are first-line treatment options in pyoderma gangrenosum, IVIG treatment is an
effective therapeutic agent. In cases resistant to systemic steroids and cyclosporine, which are first-line treatment
options in PG, IVIG seems to be a good option, although the evidence level is 3a.

Keywords: pyoderma gangrenosum, intravenous immunoglobulin, IVIG, neutrophilic dermatosis, ulcer,
inflammatory bowel disease

1. Giris
Pyoderma gangrenosum [PG], agrili {ilserlerle tarihli 20.478.486/2493 nolu onay ile onaylandi.
karakterize nétrofilik inflamatuar deri hastaligidir. Calismamizda klinigimizde 2012 Ocak -2024 Mart
PG siklikla mor renkli bir papiil veya piistiil olarak tarihleri arasinda klinik ve histopatolojik olarak PG
baslar ve hizla agrili ve genisleyen bir iilsere tanis1  alan  hastalar  retrospektif  olarak
doniisiir. Ulserin boyutu birkag mm'den 30 cm'nin degerlendirildi. Klinik bulgular ile histopatolojik
iizerine  kadar  degisebilir, ancak  nadiren tan1 uyumsuzlugu olan olgular ¢aligma dig1 birakildi.
subkutandan daha derine ulasir bazen tendon ve Klinik ve histopatolojik olarak tanist dogrulanan PG
kaslara kadar uzanan daha derin lezyonlar da hastalarin yas, cinsiyet, lezyon yerlesim yeri,
goriilebilir. Ulseratif [klasik form] PG, PG'nin en sik tetikleyici faktor, ek hastaliklari, aldiklar: tedavi ve
goriilen tipidir ve goze c¢arpan Ozelligi, 6demli, tedaviye yanitlar1 incelendi.
morumsu, yilankavi bir sekilde genisleyen, nekrotik
ve mukopiirilan hassas lserdir. PG herhangi bir Istatistiksel degerlendirme ig¢in SPSS 21.0 paket
viicut bolgesinde olusabilir ancak en sik alt programi  (SPSS Inc., Chicago) kullanildi.
ekstremiteleri etkilemektedir. Lezyonlarn yaklasik Tanimlayici veriler ortalama + SD, sayilar ve
%70'inde bakteriyel enfeksiyona rastlanmaz. PG en yiizdeler olarak ifade edildi.
sik kadinlarda ve 50-65 yas arasi hastalarda goriiliir
[1.2]. 3. Bulgular ve Tartisma

Calismaya toplam 25 PG tanili hasta dahil edildi.
PG'nin yo6netimi igin altin standart tedavi mevcut Yirmi bes hastanin 17°si kadin [%68], 8’i erkek
degildir ve st diizey kanitlar sinirlidir. Bireysel [%32])idi. Hastalarin ortalama yasi 45.04 + 16.14
hastalar i¢in en uygun tedaviye karar verirken birgok idi. Erkeklerin ortalama yas1 53.75 + 18.25iken
faktor dikkate alinmalidir, bunlara 6rnek olarak kadinlarin ortalama yasi 40.94 idi [Genel yas araligi
lezyonlarn yeri, sayisi ve boyutu, ekstrakutandz 11-74, erkek hasta yas araligi 25-74, kadin hasta yas
tutulum, iliskili hastaligin  varligi, maliyet ve aralign 11-66]. Hastalarin tamaminda PG’nin
tedavinin yan etkileri, eslik eden hastaliklar iilseratif klinik formu izlendi ve timiinde
verilebilir. Direngli ve hizli ilerleyen vakalarda histopatolojik inceleme ile PG tanis1 desteklendi.

sistemik tedavinin erken baslanmasi Onemlidir.
Daha yeni hedefe yonelik tedaviler, PG'nin yonetimi

. e O dihastada tetikleyici bul ken, k
icin umut verici olmaktadir [3]. 1 yediiastaca felkeylcl bulunamazien, en ¢o

suclanan tetikleyici faktor cerrahi islemler idi [2
hasta meme cerrahisi [Resim 1], 1 hasta kutanoz

2. Yontem . leishmaniasis eksizyonu, 1 hasta hidradenitis
Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Tip suppurativa lezyonu eksizyonu ve 1 hasta lipom
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim eksizyonu] ve bunu sirasiyla travma [2 hasta], egzoz
Dali’'nda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne yamg [l hasta] takip etmekteydi. Olgularda
uygun olarak gergeklestirildi. Cahisma protokoli lezyonlarin yerlesim yeri en sik alt ekstremite [15
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi hasta] [Resim 2], ardindan sirasiyla meme [4 hasta],
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ist ekstremite [2 hasta], gluteal [2 hasta], yiz [ 1
hasta] ve govde [1 hasta] idi. 2 hastada romatoid
artrit, 1 hastada Crohn hastalig1 ve 1 hastada iilseratif
kolit tanis1 vardi. Hastalarimizin higbirinde eslik
eden bir malignite tanis1 bulunmamaktaydi.

\_‘.
&

Resim 1. Kenarlart deriden kabarik PG iilseri.

Resim 2. Meme cerrahisi sonrasi tetiklenen
kenarlar1 deriden kabarik PG lseri.
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Hastalarin 12’sinde lezyon bolgesinden alinan yara
kiiltiiriinde {ireme olmast {izerine bu hastalar
oncelikle sekonder enfeksiyona yonelik
antibiyoterapi ile tedavi edildi. Bu hastalarin 4
tanesinde tekli etken iiremesi olurken 8’inde ¢oklu
etken tiremesi goriildii. Kiiltiirde iireyen patojenler
sirastyla; Pseudomonas aeruginosa [6 hasta],
Staphylococcus aureus [4 hasta], Proteus mirabilis
[3 hasta], Acinetobacter baumannii [3 hasta],
Corynebacterium [2 hasta], Enterobacter aerogenes
[2 hasta], Escherichia coli [2 hasta], Klebsiclla
pneumoniae [1 hasta], Streptococcus pneumoniae [1
hasta] seklindeydi.

Hastalara PG tedavisinde en sik sistemik
metilprednizolon verilirken [18 hasta], bunu
sirastyla topikal steroid [9 hasta], intravendz

immunglobulin [IVIG] [8 hasta], siklosporin [5
hasta], intralezyonel triamsinolon asetonid [3
hasta], topikal takrolimus [2 hasta], mikofenolat
mofetil [1 hasta] ve topikal kalsipotriol [1 hasta]
takip etmekteydi. Hastalarin 13’iinde sistemik
steroidler ile diger tedaviler kombine kullanilirken,
11’1 monoterapi ile tedavi oldu. Monoterapi olarak 5
hasta sistemik metilprednizolon, 4 hasta topikal
steroid, 2 hasta intralezyonel triamsinolon asetat, 1
hasta siklosporin ile tedavi oldu. Bes hastaya topikal
steroid, 8 hastaya IVIG, 4 hastaya siklosporin, 1
hastaya intralezyonel triamsinolon asetat ise tek
basina sistemik steroid tedavisine yanit alinamamasi
iizerine tedaviye eklendi. Beshastada siklosporin
tedavisinin ¢esitli nedenlerle [Hipertansiyon, bobrek
yetmezligi]  kontraendike  olmasi  nedeniyle
siklosporin tedavisi diigiiniilmedi ve IVIG tedavisi
sistemik steroidler ile kombine kullanildi. Sistemik
steroide ek olarak siklosporin baglanan 3 hastaya
klinik yanitin saglanamamasi nedeniyle IVIG

tedavisi eklendi. IVIG tedavisi verilen hastalarda
ortalama IVIG tedavisi uygulama sayist 7.5 [1-27
kez] idi. IVIG tedavisi baslanan bir hastada bas
donmesi ve bas agrist yan etkileri nedeniyle tedaviye
devam edilemedi, diger hastalarin tiimiinde [24
hasta] steroid dozu kademeli olarak azaltildi ve
kesildi [Resim 3 ve 4].

Resim 3. On iki doz IVIG tedavisi sonrasi lezyonda
iyilesme.



Resim 4. On doz I tedavisi sonrasi lezyond
iyilesme.

PG, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, inflamasyon,
notrofilik  invazyon ve genetik yatkinhigin
birlesiminden kaynaklanan karmagik bir hastaliktir.
Siklikla inflamatuar bagirsak hastaliklart  ve
romatoid artritle birliktelik gosterebilir [4]. PG
sikliginin kadinlarda erkeklere gore hafif daha fazla
oldugu bildirilmistir [5,6]. Calismamizda da benzer
sekilde kadin hasta sayist daha fazla idi.

Epidemiyolojik  ¢alismalar PG’nin  ortalama
baslangi¢ yasinin 40'l1 yaslar oldugunu ve goriilme
sikliginin yilda bir milyon kiside sadece birka¢ vaka
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte ortalama
tan1 yasini 60-65 araliginda bildiren yaymlar da
mevcuttur[5-7].

PG en sik alt ekstremiteyi etkiler [8]. Bizim
¢alismamizda da literatiirdeki ile benzer sekilde en
stk alt ekstremite yerlesimi goriildi. Literatiirde
bildirilen en stk PG klinik formu ise ilseratif tip
PG’dir [2] ve caligmamizda da hastalarn timi
ilseratif tip PG klinigi gostermekteydi.

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuar etkisi 6zellikle
NF-xB inhibisyonu ve bircok proinflamatuar
sitokin, kemokin ve hiicre adezyon molekiiliiniin
azalmig seviyesi ile iligkilidir [9]. Hizli etki
baslangici ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle
sistemik kortikosteroidler PG'de birinci basamak
tedavi  seceneklerinden  biri  olarak  kabul
edilmektedir [10]. Sistemik KS ile [0,5-1 mg/kg/gilin
doz] vakalarmn yaklasik %40-50'sinde klinik yanit
saglanmaktadir [11]. Siklosporin (CsA) de, PG
tedavisinde birinci basamak segenek olarak
kullanilan immiinostipresif bir ilagtir. Siklosporin,

interlokinlerin(IL),6zellikle de T-lenfosit
aktivasyonunun bloke edilmesinde ¢ok onemli olan
IL-2'nin  sentezini engelleyen bir kalsindrin

inhibitoriidiir [12]. Literatiirde PG tedavisinde CsA
ile kombine prednizon en sik kullanilan tedavi
kombinasyonudur [13-15]. Ote yandan metotreksat
ile kombine prednizon kullanimi da bildirilen tedavi
kombinasyonlarindandir [6].
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Diger ajanlar ise Timor nekrozis faktor- alfa
inhibitorleri [kanit diizeyi 1b], IL- 17 inhibitorleri
[kanit diizeyi 2b], IL- 23 inhibitorleri [kanit diizeyi
3a], mikofenolat mofetil [kanit diizeyi 2b],
metotreksat [kanit diizeyi 4], dapson, kolsisin,
topical kortikosteroidler [kanit diizeyi 2b], topikal
kalsinorin inhibitorleri [kanit diizeyi 2b], yara
bakimi [kanit diizeyi 3a] yer almaktadir [16]. PG
tedavisi zorlayici olabilmektedir. Tibbi tedaviye ek
olarak, inflamatuar ve inflamatuar olmayan faza
bagl olarak uygun pansumanlarla yara bakimi, ve
agrt kontrolii PG olgularinda tedavide onemli
noktalardir [17].

TNF-alfa inhibitorleri  diger kamit diizeyi 1b
ajanlardir. Mikofenolat mofetil ve dapsonun kanit
diizeyi 2b iken, IVIG, IL-23 inhibitérleri ve yara
bakimi tedavilerinin kanit diizeyi 3a’dir. Topikal
kortikosteroidler ve topikal kalsindrin
inhibitorlerinin kanit diizeyi ise 2b’dir [16].

Lokal farmakolojik tedavi ilserasyonlu veya
iilserasyonsuz tek, kiiciik [< 4 cm?] PG deri
lezyonlarinda denenebilir. En yaygin yaklasim ise
yiiksek potensli topikal steroid [6rn. klobetazol]
veya kalsindrin inhibitdrii  [6rn. takrolimus]
kullanimidir. Ulser biiyiikse [>4 cm?] veya cok
sayida PG llseri varsa sistemik tedavi
diigiiniilmelidir. Sistemik kortikosteroidler ve/veya
siklosporin, deri iilserasyonlarinin ilerlemesini
durdurma ve/veya azaltmada hizl etki gostermeleri
nedeniyle uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Ancak 6 ayda iyilesme oran1 %50'nin altindadir ve
her ilag tiriyle iliskili klasik yan etkiler ve
kontraendikasyonlar vardir. Bir randomize kontrol
calismasi [RKT] dahil olmak {izere verilerin ¢ogu,
TNF-o inhibitorlerinin, 6zellikle de infliksimabin
kullanimini desteklemektedir. Ancak giderek artan
kanitlar, IL-1, 1IL-12/23, 1IL-17 ve C5a
inhibitorlerinin dikkate alinmasi gereken bagka bir
alternatif oldugunu gostermistir [18].

Intravendz immiinoglobulinler [IVIG], iyi bir basar1
ve giivenlik profiliyle inflamatuar ve otoimmiin
dermatozlarda giderek daha fazla kullanilmaktadir
ve Ozellikle imminosupresif tedavinin = zor
olabilecegi malignite tanil1 veya sepsis riski tagtyan
hastalarda faydalidir [19]. Kortikosteroidlere veya
biyolojik tedaviye yanit vermeyen veya bunlari
tolere edemeyen hastalarda siddetli PG tedavisinde
IVIG'nin etkinligini gosteren ¢esitli raporlar vardir
[20-23]. Adjuvan tedavi olarak IVIG kullanilan
hastalarda, ortalama 5,9 aylik tedavi siiresinden
sonra %53'"iinde tam yanit elde edildigi bildirilmistir.
Ik yanita kadar gecen ortalama siire 3,5 hafta iken,
IVIG dozunun artmasiyla [> 2 g/kg] ilk yanita kadar
gecen siirenin azaldigi, ancak dozun genel tedavi
siiresi tizerinde ayni olumlu etkiye sahip olmadigi
bildirilmistir. En yaygin es zamanli verilen tedavi
sistemik kortikosteroidler olarak bildirilmistir [22].



Bir adjuvan segenegi olarak kullanilmasina ek
olarak, IVIGmin ayrica alternatif bir steroid
koruyucu ajan oldugu da belgelenmistir [24].
Bildirilen dozaj araligi 0,4 g/kg/giin'den 2 g/kg/giin'e
kadar ve ardisik 2-5 giinliik aylik infiizyonlar
icermektedir. Tedavi siiresi 3 ila 11 ay arasinda
degisken olarak raporlanmistir [24]. IVIG,
tekrarlayan ve eslik eden ciddi enfeksiyonlarin
[6zellikle deri/yumusak doku enfeksiyonlari ve
sepsis] eslik ettigi PG hastalarinda uygun bir
alternatif tedavi olarak 6nerilmistir [16].

Sistematik bir incelemede, sistemik steroid ve
siklosporin tedavilerinin basarisiz oldugu, altta
yatan kanser veya dlseratif kolit tanisi olan 49
hastada, IVIG ve sistemik steroid tedavisi kombine
olarak kullanilmis, hastalarin yarisindan fazlasinin
steroidlere ek olarak IVIG tedavisine tamamen yanit
verdigi raporlanmistir. En sik goriilen yan etki
bulanti ve bas agrisi olarak bildirilmigtir [22].
Benzer sekilde Nguyen ve ark, diger tedavi
ajanlarina yanitsiz 12 hastada IVIG tedavisi
uygulamig ve bir hasta diginda tamaminda tedavi
yanit1 elde ettiklerini raporlamistir [25]. IVIG'nin
immiinomodiilator etkileri nedeniyle direngli PG'li
hastalarda, oOzellikle yiliksek doz immiinsiipresif
ajanlarm kontrendike oldugu malignite veya diger
sistemik rahatsizliklar1 olan hastalarda etkili bir
tedavi olabilecegini 6ne stirmislerdir [25].

4. Sonuc¢

PG tedavisinde birinci basamak segenekler sistemik
steroidler ve siklosporin olsa da, bu ajanlara
direngli olgularda IVIG tedavisi kanit diizeyi 3a
olmasina ragmen ¢alismamizda da tedavide etkili
oldugu gorilmistiir ve diger sistemik ajanlara
direngli veya kontraendike olgularda iyi bir segenek
gibi goriinmektedir.
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