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Pyoderma Gangrenosum Tani ve Tedavisi
Diagnosis and Treatment of Pyoderma Gangrenosum
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oz

Pyoderma gangrenosum (PG) nadir bir nétrofilik dermatozdur. PG kutandz lezyonlari eritemli paplil, plistiil, nodiil veya biil olarak baslayip hizli
genisleyen, agrili, eritemli alti yenik viyolose kenarli iilserlere ilerler. Lezyonlar en sik alt ekstremitede yerlesir, paterji pozitifliGi karakteristiktir.
Hastaligin seyri degiskendir, lezyonlar kendiliGinden gerileyebilecedi gibi kronik, tekrarlayici seyir gosterebilir. immiin patogenez komplekstir.
Iinflamazom yapilar b asta olmak iizere d ogal (innate) i mmiin s istemin a beran aktivasyonu mevcuttur. Adaptif i mmiinitede i se Th1 ve
Th17 (STAT1 ve STAT4) yéniinde polarizasyon goriiliir. Olgularin ~%50’sinde eslik eden immiin-aracili hastalik vardir. Bu hastaliklar en sik
inflamatuvar bagirsak hastaliklari olmak lizere, inflamatuvar artritler, hematolojik hastaliklar, monoklonal gamopatiler ve solid malignitelerdir.
PG’nin farkli klinik varyantlari tanimlanmustir, en sik gortilen Glseratif (klasik form) tiptir. Biilloz, piistiiler, vejetatif (stiperfisiyel grantilomatéz),
peristomal ve postoperatif formlar diger klinik varyantlaridir. PG nadiren ilag iliskili olarak da ortaya ¢ikabilir. PG bir ekartasyon tanisidir, tanida
diger iilser nedenlerinin dislanmasi gerekir. Tanida yardimci diagnostik kriterler tanimlanmstir. Immiinosupresif tedavi, uygun yara bakimi,
eslik eden komorbiditenin tedavisi, agri tedavisi ve psikososyal destek, relapslarin énlenmesi, tedavisi tedavi komponentlerini olusturmaktadir.
Immiinosupresif tedavilerden erken dénemde sistemik steroid ve/veya siklosporin gibi hizli etkili bir ajanla baslanip sonrasinda etkisi daha
uzun stirede ortaya ¢ikan ancak yan etki profili daha gtivenli immiinosupresiflerden birine (biyolojik ajanlar, azatioprin, mikofenolat mofetil,
metotreksat vb.) gecilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Pyoderma gangrenosum, iilser, immiinosupresif

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare neutrophilic dermatosis. PG cutaneous lesions begin as erythematous papules, pustules, nodules or
bullae and progress to rapidly expanding, painful, erythematous ulcers with violaceous, undermined edges. Lesions are most commonly
located on the lower extremities, and pathergy positivity is a characteristic feature. The course of the disease is variable. Lesions may regress
spontaneously or may have a chronic, relapsing course. The immune pathogenesis is complex. There is aberrant activation of the innate
immune system, primarily in inflammatory structures. In adaptive immunity, polarization is seen towards Th1 and Th17 (STAT1 and STAT4).
~50% of cases have concomitant immune-mediated disease. These diseases are most commonly inflammatory bowel disease, inflammatory
arthritis, hematological diseases, monoclonal gammopathies and solid malignancies. Clinical variants of PG have been defined, the most
common being the ulcerative (classic form). Bullous, pustular, vegetative (superficial granulomatous), peristomal and postoperative forms are
other clinical variants. PG can rarely occur in association with drugs. PG is an exclusion diagnosis, other causes of ulcers must be excluded for
diagnosis. Supportive diagnostic criteria have been defined for diagnosis. Immunosuppressive treatment, appropriate wound care, treatment
of accompanying comorbidities, pain management and psychosocial support, prevention and treatment of relapses constitute the treatment
components. Immunosuppressive treatment can be started with a rapid-acting agent such as systemic steroid and/or cyclosporine in the
early period and then switched to one of the immunosuppressive agents that have a longer-lasting effect but a safer adverse effect profile
(biological agents, azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate, etc.).
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GiRiS

Pyoderma gangrenosum (PG) Ulserle karakterize nadir bir
notrofilik dermatozdur. Hastalik ilk olarak 1908'de Fransiz
dermatolog Louis-Anne-Jean Brocq tarafindan tanimlanmis
ve “geometrik phagedenism” olarak isimlendirilmistir (1,2).
Bu isim Ulserlerin destruktif karakteri nedeniyle verilmistir.
Hastaliga glncel ismini veren 1930'da Louis A. Brunsting'dir.
Brunsrting  hastaligin  infeksiy6z  etiyolojili  oldugunu
dustnmustur (3). Dolayisiyla “pyoderma gangrenosum” yanlis

bir isimlendirmedir.

PG kutandz lezyonlari eritemli papul, pustdl, noddl veya bl
olarak baslayip hizli genisleyen, agril, eritemli, alti yenik,
viyolose kenarli Ulserlere progrese olur. Lezyonlar en sik alt
ekstremitede yerlesir, soliter veya multipl olabilir. Pateriji
pozitifligi  karakteristiktir. Hastaligin seyri degiskendir,
lezyonlar kendiliginden gerileyebilecegi gibi kronik, tekrarlayici
seyir goOsterebilir (4). Nadiren internal organ tutulumu da
eslik edebilir (5). Goz (sklerit, korneal Ulser), pulmoner
(aseptik pulmoner noduller), dalak ve kas-iskelet sistemi
(steril poliartroz, notrofilik miyozit) tutulumu daha 6nce
literatlirde bildirilmistir (6-8). PG etiyoloji bakimindan poligenik

otoinflamatuvar bir antite olarak kabul edilmektedir.

Eriskinlerde prevalans 58/1.000.000, insidans 6/1.000.000
olarak bildirilmistir (9,10). Kadinlarda erkeklere gore daha sik
gorullr. En sik ortalama 50'li yaslarda ortaya ¢ikar, olgularin
yalnizca %4'Gni infantlar ve cocuklar olusturur (9-11).
Cocuklarda bas-boyun bdlgesi ve anogenital bdlge tutulumu
eriskinlere gore daha siktir (12). PG tanili olgularin mortalite
riskinin, yas ve cinsiyet eslenik kontrol grubuna gore 3 kat
artmis oldugu bildirilmistir (10). Olgularin ~%50'sinde eslik eden
immun-aracili hastalik vardir. Genellikle eslik eden hastalik
PG oncesinde baslar, ancak es zamanli veya sonrasinda da
baslangic gorilebilir. Bu hastaliklar en sikinflamatuvar bagirsak
hastaliklari (iBH) (Ulseratif kolit, Crohn hastaligindan daha
sik) (%20-30'unda) olmak Uzere, inflamatuvar artritler (%20),
hematolojik hastaliklar (%15-25) (en sik akut myeloid 16semi),
monoklonal gamopatiler (en sik IgA) ve solid malignitelerdir

(11).

immiin-patogenez  komplekstir.  inflamazom  yapilari
basta olmak Uzere dogal (innate) immun sistemin aberan

aktivasyonu mevcuttur. Adaptif immunitede ise Th1 ve Th17

(STAT1 ve STAT4) yéninde polarizasyon goralur. IL-1(3, IL-6,
IL-8, IL-17, IL23, TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerde artis ve
notrofil disfonksiyonu (kemotaksi, migrasyon, fagositoz) vardir

(4,11,13,14).

PG otoinflamatuvar sendromlarin bir komponenti olarak da
gorulebilir. PAPA sendromu (PG, akne, piyojenik steril artrit),
PASH sendromu [PG, akne, hidradenitis suppurativa (HS)],
PAPASH sendromu (piyojenik artrit, PG, akne, HS), SAPHO
sendromu (sinovit, akne, pustilozis, hiperosteosis, osteitis)
bunlar arasinda sayilabilir. Bu sendromlarda PSTPIP1 geni
basta olmak Uzere, dogal immin sistemde inflamazom
yolaginda rolu olan genlerde mutasyonlar tanimlanmistir

(4,15).
PG'nin farkli klinik varyantlari tanimlanmistir:

Ulseratif (klasik form) PG: Agrili inflamatuvar papdl, noddil,
plstil olarak baslayip hizlica ilsere progrese olur. Ulserlerde
viyolose endure alti yenik kenar, merkezde purulan/
granUlomatoz taban gorilur. Paterji pozitifligi karakteristiktir,
travma bdlgelerine (en sik alt ekstremite on yuzlerde) yerlesir.
Ulser kenarinda viyolose rengin solmasi ve Gulliver belirtisi
(16) (yara kenarlarindan yeni olusan epidermisin Ulsere
uzanmasi) iyilesme belirtisidir. Eski Ulser yerlerinde kribriform
veya sigara kagidi benzeri skarlar goérulir. Histopatolojide
lUlser kenarindan alinan ¢rneklerde dermal 6demle birlikte
perivaskuler lenfositik infiltrat ve notrofiller, merkezden
alinan o6rneklerde agirlkl olarak nétrofilik infiltrat izlenir.
Fibrin birikimiyle birlikte vaskuler hasar, tromboz ve eritrosit
ekstravazasyonu sik goralur. En sik eslik eden komorbiditeler
iBH, hematolojik maligniteler, romatoid artrit (RA), seronegatif

artrit ve monoklonal gamopatilerdir.

BUll6z PG: Hizla Ulsere/erode olan agrili blllerle karakterizedir.
YUz, Ust ekstremite, el dorsumlari gibi atipik yerlesimler
gorulebilir. Histopatolojide dermal nétrofilik infiltrat ile
birlikte subkorneal, subepidermal ve intraepidermal buller
ve mikroapse olusumlari izlenir. imminofloresan negatif
veya nonspesifiktir. En sk eslik eden komorbiditeler;
myeloproliferatif hastaliklar (6zellikle akut meyoid I6semi) ve

iBHdir.

Pustiler PG: Simetrik, eritemli pusttllerle karakterizedir,

klasik forma donusebilir. Govde ve ektremitelerde yerlesebilir.
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Histopatolojide subkorneal, kil folikillerinin etrafinda ve
dermiste noétrofilik infiltratla birlikte subepidermal 6dem

gorilur. En sik eslik eden komorbidite iBH'dir.

Vejetatif (Superfisiyel grantlomatdz) PG: Lokalize superfisyel
vejetatif veya Ulseratif lezyonlarla karakterizedir. Klasik
viyolose, alti yenik kenar daha az siklikta gorulir. Kliniginde
genellikle gévde yerlesimli izole lezyonlar daha az agrilidir ve
yavas progrese olur. Histopatolojide stperfisiyel granilomattz
reaksiyon, daha seyrek notrofilik infiltrat izlenir. Tedaviye yanit
iyidir (daha hafif anti-inflamatuvar tedavi yeterli). Genellikle

komorbidite eslik etmeden izole gorulur.

Peristomal PG: Stoma etrafinda erode, Ulsere, papullerle
karakterize bir paterji reaksiyonudur. Histopatolojide dermal
noétrofilik infiltrat goruldr. Eslik eden komorbiditeler en sik
iBH olmak (izere, enterik maligniteler, bag dokusu hastaliklari,

monoklonal gamopatilerdir.

Postoperatif PG: Cerrahi bolgesinde eritem, yara dehisansi,
Ulserasyon ile karakterize bir paterji reaksiyonudur. Genellikle
cerrahiden sonra 7-11 gun icinde ortaya ¢ikar. Yaranin klinigi
ile orantisiz siddetli agri klinik ipucudur. Histopatolojide dermal
6dem ve nétrofilik infiltrat izlenir. En sik abdominal cerrahi ve

meme cerrahisi sonrasi (memede areola korunmus) gorular.

Tablo 1. Pyoderma gangrenosum diagnostik kriterleri (18-20)

Hastalarin genellikle 6ncesinde PG 6ykusu yoktur.

Pyoderma/pyostomatitis vejetans: PG nadiren mukozal
yerlesim gosterebilir. Labial veya bukkal mukozada kronik
vejetatif lezyonlar izlenir, kutan6z PG ile birlikte olabilir.

Genellikle iBH olanlarda géralir.

ilac iliskili PG: Patogenez belirsizdir, genellikle ilacin kesilmesi
ile geriler. Propiltiourasil, retinoidler (isotretinoin, alitretinoin),
biyolojikler (adalimumab, infliximab, rituximab), tirozin kinaz
inhibitorleri (gefitinib, sunitinib, imatinib), G-CSF, levamizol,
azasitidin, hidroksikarbamid gibi cesitli ilaglarla bildirilmistir
(17). imminmoddlatér ilaclarla paradoksal reaksiyon olarak

ortaya ¢ikabilir.

PG historik olarak bir ekartasyon tanisidir, tanida diger Ulser
nedenlerinin dislanmasi gerekir. Ayirici tanida granulomatéz
polianjitis, poliarteritis nodosa, Behcet hastalig gibi vaskdlitler;
kalsifilaksi, vendz yetmezlik gibi vaskiler patolojiler; kutanéz
lenfomalar, mikozis fungoides gibi maligniteler; selulit,
nekrotizan fasiit, mikobakteriyel, fungal, viral enfeksiyonlar,
leismaniyazis, amebiosis gibi enfektif patolojiler; bdcek
isiriklari; ilaca bagl patolojiler (hidroksidre iligkili Glser, ilag
kotuye kullanimina bagli enjeksiyon yeri reaksiyonu vb.) yer
alir (13). Tanida yardimar diagnostik kriterler tanimlanmistir

(Tablo 1) (18-20).

En az 2 major + 2 minor kriter

Major kriterler:

Hizl progrese olan agrili, nekrolitik,
diuzensiz viyolose alti yenik kenarli Glser
Diger kutandz Ulser nedenlerinin dislan-

masi

Mindr kriterler:
Paterji pozitifligi 6ykusu veya kribriform
skar varligi
Pyoderma gangrenosum iliskili hastalk
varhigi
Histolojik bulgular: Steril dermal nétrofili,
+ mikst inflamasyon, + lenfositik vaskulit)
Sistemik steroid tedavisine hizli yanit

>10 puan

Major kriterler (3 puan):
Progresif seyir
Kirmizi-viyolose Ulser kenari
Ayirici tanidaki nedenlerin yoklugu

Minor kriterler (2 puan):
immiinosupresif tedaviyle gerileme
Dizensiz Ulser kenari
Siddetli agri (VAS >4)

Ek kriterler (1 puan):
Histopatolojide stupuratif inflamasyon alti
yenik Ulser kenari
iliskili sistemik hastalik

Major kriter + en az 4 minor kriter

Major kriter:
Biyopside notrofilik infiltrat

Minér kriterler:
Histopatolojide enfeksiyonun dislanmasi
Paterji
iBH veya inflamatuvar artrit dykusi
Papul, pustul veya vezikil olarak baslayip
hizlica progrese olan ulser
Periferik eritem, alti yenik kenar, Ulser
bélgesinde hassasiyet,

Multiple Ulserasyon (en az biri alt bacak
on yluzde)
iyilesen ulser bélgelerinde kribriform veya

~ sigara kagidi benzeri skarlar
Immunosupresif tedaviyle Ulser
boyutunda kigulme
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Hastalardan ek hastaliklari, ilaglari da kapsayan ayrintili
anamnez alinmali, dermatolojik muayenede Ulser ve skar
Ozelliklerine dikkat edilmelidir. Deri biyopsisi aktif Ulser
kenarindan subkitan yag dokuyu iceren yeterli derinlikte,
Ozel boyalar, kultir ve/veya PCR (bakteriyel, mikobakteriyel,
fungal, viral ve parazitik inceleme) icin yeterli dokuyu icerecek
sekilde alinmalidir. Gaytada gizli kan, kolonoskopi, biyopsi,
radyografi, karaciger fonksiyon testleri gibi gastrointestinal
sistem tetkikleri; tam kan sayimi, periferik yayma ve endike
ise kemik iligi biyopsisi gibi hematolojik tetkikler; serum
protein elektroforezi, immunfiksasyon elektroforezi, ANA, anti-
fosfolipid antikorlari, ANCA, VDRL, akciger grafisi, tam idrar
tetkiki gibi tetkikler eslik edebilecek hastaliklari belirlemek ve

immunsupresif tedavi 6ncesi bakilmalidir (11).

PG tedavisi konusunda bilgiler genellikle olgu serileri, olgu
raporlari, acik etiketli calismalara dayanmaktadir. Literatirde
biri infliksimabi plasebo ile karsilastiran, diger de siklosporin ve
sistemik steroid tedavilerini karsilastiran yalnizca iki randomize
kontrollii calisma mevcuttur (21,22). imminosupresif tedavi,
uygun yara bakimi, eslik eden komorbiditenin tedavisi, agri
tedavisi ve psikososyal destek, relapslarin 6nlenmesi ve

tedavisi, tedavi komponentlerini olusturmaktadir.

Hafif siddetli hastalikta topikal potent steroidler, intralezyonel
steroid, topikal takrolimus, Kkolsisin, kullanilabilir. Siddetli
hastalikta (>3 c¢cm Ulser, multipl Ulser, ylz tutulumu) birinci
basamak tedavide sistemik steroid ve/veya siklosporin gibi
hizli etkili ajanlar ilk tercihtir, ancak uzun dénemde yan etk
riski yuUksektir. Erken dénemde hizli etkili ajanla baslanip
sonrasinda etkisi daha uzun surede ortaya ¢ikan ancak yan
etki profili daha gtvenli immunsupresiflerden birine (biyolojik
ajanlar, azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat vb.)
gecilebilir. Biyolojik ajanlardan en c¢ok TNFa inhibitorleriyle
deneyim mevcuttur. IL-12/23 inhibitort (ustekinumab), IL-
17 inhibitorleri, IL-1 antagonistleri, I1L-36 reseptdr inhibitord,
apremilast, JAK inhibitorleri gibi ajanlarin tedavide etkinligi
de bildirilmistir. IL-17 inhibitérleri, IBH alevlenmelerine neden
olabileceginden dikkatli kullaniimalidir. Tedavi se¢iminde eslik
eden komorbiditeler de &6nemlidir, hematolojik malignite
varliginda immunsupresif tedavi segimi zorlayicidir. Remisyon
sonrasinda da hastaligin rekurrenslerle gittigi unutulmamahdir.
2-6 ay iyilik hali sonrasi tedavilerin monoterapiye gecilmesi

veya titre edilerek kesilmesi dusunulebilir (4,11,14,17).
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