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Pentoksifilin Tedavisine Yanit Veren
Yama Form Graniiloma Aniilare Olgusu

A Case of Patch Form Granuloma Annulare Respond to

Pentoxifylline Treatment
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OZET Graniiloma aniilare (GA); siklikla kendini sinirlayan, benign se-
yirli, dermis ve subkiitan dokunun graniilomat6z hastaligidir. GA lo-
kalize, jeneralize (dissemine), subkutandz, perfore, papiiler ve yama
(interstisyel) tip olmak tizere alt klinik gruplar igermektedir. GA’nin te-
davisi bu klinik alt gruplara ve lezyonlarin yaygiligina gore degisir.
Pentoksifilin, bir fosfodiesteraz inhibitorii olup, TNF-a’nin neden
oldugu fibroblastlardaki kollajen sentezi ve glikozaminoglikan ak-
tivitesini bloke etmektedir. Simdiye kadar literatiirde, GA’da pentoksi-
filin tedavisi ile ilgili az sayida olgu rapor edilmistir. Bu ¢alismada,
2x400 mg oral pentoksifilin tedavisine klinik olarak yanit veren top-
ikal steroid tedavisine direngli yama tip GA’l1 bir olgunun sunulmasi
amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Graniiloma aniilare; pentoksifilin

ABSTRACT Granuloma annulare (GA) is a self-limiting, benign,
granulomatous disease of the dermis and subcutaneous tissue. GA has
sub-groups that are localized, generalized (disseminated), subcuta-
neous, perforated, papular and patch (interstitial) type. The treatment
of GA varies depending on the clinical subtypes and the extent of le-
sions. Pentoxifylline is a phosphodiesterase inhibitor that blocks col-
lagen synthesis and glycosaminoglycan activity in fibroblasts that
induced by TNF-a. To date, few cases have been reported on the treat-
ment of pentoxifylline in GA. Here, we reported a case of patch type
GA resistant to topical steroid treatment that clinically responded to
the treatment of 2x400 mg oral pentoxifylline.

Keywords: Granuloma annulare; pentoxifylline

raniiloma aniilare (GA); siklikla kendini s1-
nirlayan, benign seyirli, dermis ve subkiitan
dokunun graniilomatdz hastalig1 olup, ilk
kez 1895 yilinda Colcott-Fox tarafindan tanimlan-
mustir.? Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir. GA'nin lokalize, jeneralize (dissemine),
subkutanoz, perfore, papiiler ve yama (interstisyel)
tip olmak tizere alt gruplari vardir.'* Yama form GA,
daha ¢ok govde ve ekstremiteleri tutan; papiil ve sku-

amlarin eslik etmedigi eritemli-viyolase, asempto-
matik yamalarla karakterize bir GA alt tipidir.* Kal-
sindrin inhibitdrleri (takrolimus, pimekrolimus),
steroidler, imikimod, dapson ve anti-timdr nekrozis
faktdr (TNF) ajanlar GA'nin farkli tiplerinde degisen
basar1 oranlarinda kullanilan tedaviler arasinda yer
almaktadir.® Pentoksifilin, fosfodiesteraz inhibitori
olup hiicre i¢inde ikincil haberci olan “siklik adeno-
zin monofosfatin (cAMP)” yiikselmesine neden ol-
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maktadir. Normal insan dermal fibroblast kiiltlirtinde
pentoksifilinin interldkin (IL)-1 beta tarafindan stir-
diiriilen proliferasyonu inhibe etmesinin yaninda, kol-
lajenaz aktivitesini stimiile ettigi gosterilmistir.°®
Ayrica, pentoksifilinin TNF-a’nin neden oldugu fib-
roblastlardaki kollajen sentezi ve glikozaminoglikan
aktivititesini de bloke ettigi saptanmistir.” Bu olasi
etki mekanizmalar1 nedeni ile pentoksifilin, GA te-
davisinde az sayida hastada rapor edilmistir.

Bu caligmada, pentoksifilin tedavisine klinik
olarak yanit veren yama form GA’l1 bir olgunun su-
nulmasi amaglanmustir.

I OLGU SUNUMU

Otuz ii¢ yasinda, kadin hasta, 2 yildir her iki alt eks-
tremitede baslayip yavas yavas biiyliyen ve son 2
aydir dirseklerde de ortaya ¢ikan kasitinin eslik et-
medigi morumsu-eritemli yamalarla poliklinige bas-
vurdu. Olgunun mevcut lezyonlari i¢in daha dnce 3
ay topikal mometazon furoat kullanilmasina ragmen
yanit alinamamisti. Bir yildir essitalopram kullanimi
disinda hastanin ilag kullanim &ykiisii yoktu. Soy
gecmisinde 6zellik olmayan hastanin sistem sorgula-
mast ve fizik muayenesi normaldi. Dermatolojik
muayenede ise sag alt ekstremitede, ayak bilegi dor-
salinde en biiyiigii 3x3 cm boyutunda, sol alt ekstre-
mitede ise 16x7 cm ve her iki dirsekte 2x3 cm
boyutlarinda bazilar aniiler karakterde olan viyolase
yamalar ve ¢ok sayida makiiller izlendi (Resim 1).
Rutin hematolojik ve biyokimyasal testleri, B,, vita-
min degeri 119 pg/mL (n=126-505), ferritin degerinin
ise 7,8 ng/dL (n=10-290) olarak saptanmasi diginda
normal sinirlarda idi. Sifiliz, insan bagisiklik yet-

RESIM 1: Sag ve sol alt ekstremitelerde viyolase makil ve yamalar.

RESIM 2: Santralde nekrobiyotik zon(*) ve cevresinde palizatianmalar gés-
teren inflamatuar hiicreler (#) HEx 40.

RESIM 3: Olgunun tedavi sonras durumu.

mezlik virlisi [human immunodeficiency virus
(HIV)], hepatit serolojileri ve otoimmiin panel nega-
tifti. Bacaktaki viyolase alandan yapilan “punch” bi-
yopsi
epidermiste ortokeratoz, yiizeyel dermiste etrafi his-
tiyositlerle gevrili iki adet graniilom, derin dermiste
ise santrali nekrotik goriiniimde etrafinda ise palizat-

orneginin histopatolojik incelemesinde;

lanmalar gdsteren histiyositlerle karakterli graniilom
yapisi izlendi (Resim 2). Bu klinik ve histopatolojik
bulgularla yama form GA tanisi konulan olguya, tek-
rar topikal klobetazol propiyonat tedavisi baslandi.
Bir aylik topikal klobetazol propiyonat tedavisine
yanit vermeyen ve fototerapiyi reddeden olgunun te-
davisi, giinliik 2x400 mg oral pentoksifilin olarak de-
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gistirildi. Olgunun lezyonlar1 klinik olarak 30 giin
icerisinde tama yakin iyilesti (Resim 3). Bu calisma-
nin yazilmasi i¢in olgunun kendisinden aydimnlatilmig
onam alinmistir.

I TARTISMA

Yama form GA, ilk kez 1932 yilinda Monash tara-
findan GA’nin yeni bir makiiler klinik varyanti olarak
rapor edildi; bu daha sonra makiiler GA veya erite-
matoz GA olarak da adlandirildi.® GA, ¢ocuk ve erig-
kin ¢agda goriilebilen, daha ¢ok akral yerlesimli,
eritemli-viyolase veya deri renginde aniiler karak-
terde papiillerle seyreden nekrobiyotik bir hastalik-
tir.” Hastalik ilk kez 1895 yilinda Colcott-Fox
tarafindan “Parmaklarin halkali eriipsiyonu” olarak
tanimlanmis olup, daha sonralar1t GA terimi kulla-
nilmaya baslanmistir.'! Hastaligin prevalansi %0, 1-
0,4 arasinda degismektedir.'® GA, bu olguda oldugu
gibi daha ¢ok geng yaslarda ve kadinlarda goriiliir.*
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmese de travma,
bocek 1siriklari, tiiberkiilin deri testleri, otoimmiin ti-
roidit, romatoid artrit, diabetes mellitus, viral enfek-
siyonlar (EBV, HIV, HCV), ilaglar (amlodipin,
allopiirinol, diklofenak) ve maligniteler suclanan fak-
torler arasinda yer almaktadir.'"'? Bu olguda etiyolo-
jide suglanabilecek bir faktor bulunamadi.

Interstisyel GA olarak da bilinen yama form GA
nadir goriilen bir GA alt tipidir.* Yama form GA'nin
ayirici tanisinda; morfea, mikozis fungoides, ksan-
toma, interstisyel graniilomatdz ilag reaksiyonu ve in-
terstisyel graniilomatoz dermatit yer alir.'

Graniiloma aniilarenin tedavisi klinik alt tiplere
ve lezyonlarin yayginligina gére degisir. Takrolimus,
pimekrolimus, steroidler ve imikimod topikal tedavi
segenekleri arasinda yer almaktadir. Dapson, izotre-
tinoin, hidroksiklorokin, pentoksifilin, siklosporin,
metotreksat, E vitamini ve anti-TNF ajanlar ise
GA’nin farkl: tiplerinde sistemik tedavide degisen ba-
sar1 oranlarinda kullanilmistir.*!? Bu tedavilere ek
olarak dar bant ultraviyole B, psoralen ve ultraviyole
Atedavileri de kullanilir.®

Pentoksifilin bir fosfodiesteraz inhibitorii olup,
dermatolojide siklikla vendz tutulumla seyreden
hastaliklarda kullanilir. Pentoksifilin, notrofil ke-
motaksisini azaltir ve TNF-alfa’y1 inhibe ederek an-
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tiinflamatuar etki gosterir.® Literatiirde, GA’da pen-
toksifilin tedavisinin etkinligi ile ilgili az sayida bil-
diri mevcuttur.'*!* Bilinen kadariyla, simdiye kadar
yama form GA'da pentoksifilin tedavisinin etkinligi
ile ilgili literatiirde bir olgu yayimlanmistir. Kavala
ve ark. tarafindan bildirilen mevcut olguda, interstis-
yel GA tanis1 konulmus hastada oral 1200 mg/giin
pentoksifilin tedavisi ile lezyonlarin geriledigi goz-
lemlenmistir.” Chandan ve ark.nin bildirdigi bir
hastada, jeneralize GA’l1 bir hastanin 2x100 mg
doksisiklin ile 3x400 mg pentoksifilin kombinas-
yon tedavisine lezyonlarin 2 ayda yanit verdigi go-
riilirken, Nambiar ve ark.nin yayimmladig1 bir
calismada ise jeneralize GA'l1 bir hastanin 3 ayda
oral pentoksifilin tedavisine yanit verdigi bildiril-
migtir.!®!” Yama form GA tanis1 konulan bu olguda,
topikal steroid tedavisine yanit alinmayinca 2x400
mg oral pentoksifilin tedavisi baglandi. Bir aylik
stire igerisinde lezyonlarda tama yakin iyilesme goz-
lendi. Bu durumda, yama form GA'nin, diger GA tip-
lerinden farkli olarak pentoksifilin tedavisine daha
hizl1 yanit verdigi sonucu akla gelebilir.

Yama form GA, klinik olarak mikozis fungoi-
des, sarkoidoz ve inflamatuar morfeaya benzedigin-
den siipheli hastalarda histopatolojik inceleme
gerekmektedir. Hastaligin tedavisi, lezyonun yaygin-
ligina gore degismekte olup, sinirli alanlar i¢in topi-
kal Kkortikosteroidler ilk secenek ajan olarak
kullanilabilmektedir. Topikal tedavilere direngli yama
form GA hastalarinda oral pentoksifilin tedavisi ve-
rilebilir. Orneklem sayismin fazla oldugu daha ileriki
calismalarla pentoksifilinin GA’daki etkinligi kanit-
lanmalidr.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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