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Ozet: Pyoderma gangrenosum tekrarlayan kutandz iilserlerle karakterize notrofilik bir dermatozdur. Hastalarm
yarisinda inflamatuvar barsak hastaligi vardir. Tedavisinde temel ilag kortikosteroidlerdir. Ancak steroidden
kurtarict tedavi olarak immunsupresif ilaglarin kullanilmasi da gerekmektedir. Direngli pyoderma
gangrenosum tedavisi hastay1 ve hekimi zorlayabilmektedir. Direngli vakalarda biyolojik ilaglardan infliximab
basta olmak tizere anti-TNF ajanlarinn etkili oldugunu gésteren olgu bildirileri vardir. Pegile monoklonal anti-
TNF ajan olan certolizumab pegolun etkisini gosteren literatiirde sadece 2 olgu vardir. Bu yazida iilseratif kolit
ile iligkili diren¢li pyoderma gangrenosumda certolizumab pegolun etkinligini gosteren literatiirdeki ilk vaka
sunularak direngli pyoderma gangrenosumda alternatif tedavi secenegi olarak certolizumab pegole dikkat
¢ekilmeye galisilmistir.
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Abstract: Pyoderma gangreosum is a neutrophilic dermatosis characterized with reiterative cutaneus ulcers.
Underlying inflammatory bowel disease is determined at half of the patients. The main drug in treatment is
corticosteroids. However, immunosuppressive drugs should also be used as steroid-sparing treatments.
Theraphy of resistant pyoderma gangrenosum can challenge patients and physicians. In resistant cases, there
are case reports showing that anti-TNF agents, especially infliximab, are effective. There are only 2 cases in
the literature demostrating the effect of certolizumab pegol, a pegylated monoclonal anti-TNF agent. In this
article, the first case about efficacy of certolizumab pegol in a resistant pyoderma gangrenosum case
associated with ulcerative colitis is presented, and it has been tried to call attention to certolizumab pegole as
an alternative treatment option in resistant pyoderma gangrenosum.
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Ulseratif Kolitle {liskili Direngli Pyoderma Gangrenosum Tedavisinde
Certolizumab Pegol Deneyimi

1. Giris

Pyoderma gangrenosum tekrarlayan kutanoz
agrili  {lserle karakterize primer steril
inflamatuvar  bir  dermatozdur.  Siklikla
inflamatuvar barsak hastaliklari, romatolojik
hastaliklar ve malignitelerle iligkilidir .
Yillik insidanst milyonda 3-10 olacak sekilde
¢ok nadirdir®.Tedavisi basta kortikosteroidler

olmak  izere  immunsupresif  ajanlari
icermektedir®. Ozellikle inflamatuvar barsak
hastaligi ile iliskili direncli pyoderma

gangrenosum vakalarinda infliximab basta
olmak anti-TNF ajanlarin yararli olabilecegini
gosteren nadir olgu bildirileri vardir™?.
Direngli pyoderma gangrenosumda
certolizumab pegolun etkili oldugunu gosteren
literatiirde sadece bir Crohn hastasi ve bir de
romatoid artritli vaka varken {ilseratif kolitle
iligkili direngli pyoderma gangrenosumda
certolizumab pegolun etkinligini gosteren
olgu yoktur 7

Burada tlseratif Kkolit seyrinde pyoderma
gangrenosum  gelisen  infliximab  ve
adalimumab  altinda  yamit alinamayan
rekombinant humanize pegile anti-TNF ajan
olan certolizumab pegol ile basaril1 bir sekilde
cilt lezyonlar: diizelen bir hasta sunulacaktir.

2. Olgu

Onbes yildir iilseratif kolit tanisi ile izlenen 25
yaginda kadin hasta inflamatuvar bel agrisi,
topuk agrisi ve direngli kutandz {ilserler
(pyoderma gangrenosum) nedeniyle
Romatoloji  boliimiinde goriildii. Hastanin
Oykiisiinden 10 yasinda baglayan kanh
ishalleri oldugu ve iilseratif kolite yonelik
degisik zamanlarda kortikosteroidler
(aktivasyona gore artirilip azaltilan dozlarda),
meselazin, siklosporin, azatioprin, metotreksat
verildigi Ggrenildi. Aktif barsak sorunu
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nedeniyle 2009 yilinda infliximab baslandigi
ancak  yanmitsiz olunca 2015 yilinda
adalimumab tedavisine gecildigi Ogrenildi.
Hastaligimin 14.y1linda adalimumab tedavisi
altinda iken her iki bacak On yiizde yaralar
ciktig1 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde
konjonktivalar soluk, her iki alt ekstremite
tibia 6n ylizde yaygin iilsere yer yer birlesme
egiliminde olan lezyonlar goriildii (hasta
biyopsiyi kabul etmedigi i¢in biyopsi
yapilamadi). Yapilan tetkiklerinde:
Hemoglobin:10.8 gr/dl, 16kosit: 8700/uL,
trombosit  sayisi:  443.000/uL, eritrosit
sedimentasyon hizi 35 mm/saat, C-reaktif
protein 0.344 mg/dl, HLA-B27 negatif idi.
Hepatit gostergeleri, HIV testi, antiniikleer
antikor testi negatif idi. Ulsere lezyonlardan
gonderilen  kiiltiirlerde  iireme  olmadi.
Tiiberkiiloz agisindan yapilan tetkikler negatif
idi. inflamatuvar bel agris1 nedeniyle cekilen
pelvis grafisinde de bilateral evre 1-2
sakroiliit saptandi. Pyoderma gangrenosum
nedeniyle hastanin aldigi steroid dozu 1
mg/kg/gline cikartildi. Ancak cilt
lezyonlarinda hafif gerileme gozlenirken
steroid dozunu azaltirken lezyonlar tekrar
alevlendi.  Hastaya  tekrar infliximab
tedavisine gegildi. Aralikli olarak steroid dozu
artirilldi. 6 ay sonra infliximab, steroid ve
metotrexata ragmen cilt lezyonlar1 progrese
oldu ve eklem ve Dbarsak sikayetleri
gerilemedi.  Aksiyel tutulumlu  spondilit
nedeniyle direngli pyoderma gangrenosum ve
aktif ilseratif kolit de gdzoniine almarak
certolizumab pegol baslandi. Tedavinin
15.giintinde hastanin cilt lezyonlar1 geriledi ve
3.ayinda tamamen kapandigr goriildi (Sekil
1). Giinliik gaita sayisi ve karin agrisinda
azalma ile beraber bel agrisinin da azaldigi
Ogrenildi.
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Sekil 1. Certolizumab pegol éncesi ve sonrast pyoderma gangrenosum lezyonlart

A. Certolizumab pegol oncesi

B. Certolizumab pegolden 15 giin sonra
C. Certolizumab pegolden 1 ay sonra
D. Certolizumab pegolden 3 ay sonra

3. Tartisma

Pyoderma gangrenosum en sik inflamatuvar
barsak hastaliklar1 olmak iizere, kronik
inflamatuvar artritler, hematolojik
maligniteler ve nadir olarak da kronik hepatit,
vasklilit, solid maligniteler, ilaglarin yan
etkileri olarak ve Behget hastalig1 seyrinde de
goriilebilmektedir™. Ulseratif kolitli hastalarin
seyrinde ise %1-10 siklikta goriilmektedir®.
Tiirkiye’de yapilan 20 vakalik bir ¢alismada
hastalarin 2’sinde Crohn hastaligi, 4’tinde ise
iilseratif kolitle iliskili pyodema gangrenosum
saptanmistir®.  Ulseratif  kolitin  ekstra-
artikiiler ~ bulgusu olarak ortaya ¢ikan
pyoderma gangrenosum genellikle barsak
bulgularindan sonra ortaya c¢ikar ve hastalik
aktivasyonu veya kolektomi sonrasi da
goriilebilmektedir™. Pyoderma gangrenosum
ozellikle govde ve alt ekstremitelerde ortaya
¢ikar®. Bunun disinda bas, boyun, sagh deri
ve genital bolge gibi atipik yerlesim de
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gosterebilmektedir . Klasik lezyon iilser

olmakla birlikte biilloz form, pistiiler form
veya vejetatif form seklinde de goriilebilir ™.
Hastamizda lezyonlar en sik tutulum yeri olan
tibia on ylizde idi ve llseratif kolit tanisinda
14 y1l sonra ortaya ¢ikmist1.

Patogenezinde temelde paterji reaksiyonunu
da iceren immiinolojik mekanizmalar sonrasi

salinan interlokin (IL)-8, IL1 beta, IL-6,
TNBF, G-CSF, MMP-9 ve MMP-10
suclanmaktadir @.

Tedavi lezyonlarin yerlesim yerine, sayisina,
siddetine ve altta yatan hastalik g6zoniine
almarak  yapilmalidir. Lezyon c¢apinda
kiiclilme ve derinliginde azalma, renginde
solma ve yeni lezyonun c¢ikmamasi tedavi
yanitin1 gosteren parametrelerdir. Spesifik bir
tedavisi olmamakla beraber baslangic tedavisi
kortikosteroidlerdir. Siklosporin, thalidomid,
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azatioprine steroid kurtarici ajanlar olarak

kullanilabilir. Bunun  yaninda  diger
immunsupresif ~ ajanlardan metotrexate,
mikofenolat mofetil, siklofosfamid,
tacrolimus gibi ilaglar da segenekler

arasindadir. Ayrica infliximab, adalimumab,
etanersept ve anakinra gibi biyolojik ilaglar da
yeni tedavi segenekleri olarak sunulmaktadir
®), Ancak biitiin bu tedavilere ragmen direngli
vakalar olabilmektedir. Ozellikle inflamatuvar
barsak hastaligi ile iliskili veya romatoid artrit
ile iliskili diren¢li pyoderma gangrenosum
vakalarinda infliximab basta olmak {izere anti-
TNF ajanlarin yararli olabilecegini gdsteren
nadir olgu bildirileri vardir®®. Certolizumab
pegol goreceli en son piyasaya c¢ikan
monoklonal, humanize pegile anti-TNF
ajandir. Literatiirde Crohn hastaligi ile iligkili
ve romatoid artritle iligkili diren¢li pyoderma

gangrenosumda certolizumab pegolun etkili
oldugunu gosteren iki olgu bildirisi mevcuttur
©7 Bu olgu iilseratif kolitle iliskili direngli
pyoderma gangrenosumda certolizumab pegol
ile ilgili literatiirdeki ilk olgudur. Bizim
olgumuzda da alta yatan hastalik da gézoniine
almarak verilmis olan adalimumab ve
infliximaba ragmen cilt lezyonlar1 progrese
olmustur, certolizumab pegol sonrasi ise
lezyonlar belirgin sekilde regrese olarak
hastanin yasam kalitesi de artmustir.

4. Sonug¢
Pyoderma gangrenosum seyir itibariyle
direngli  olabilmektedir. Bu  durumda

infliximab veya adalimumab gibi monoklonal
anti-TNF ajanlar yaninda certolizumab pegol
de alternatif bir ajan olarak diisiiniilebilir.
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