STRESZCZENIE

Piodermia zgorzelinowa jest przewlekta zapalng, niezakazng chorobg skory, ktora ma
istotny wplyw na pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Rozlegte owrzodzenia rozwijajace si¢
w przebiegu choroby sg bolesne i1 utrudniajg codzienne funkcjonowanie pacjentow.
Piodermia zgorzelinowa pozostaje jedng z najbardziej tajemniczych jednostek
dermatologicznych na temat ktorej nadal istnieje wiele kontrowersji. Nazwa choroby jest
mylaca, gdyz nie jest ona wywotywana przez bakterie. Etiologia tej dermatozy nadal
pozostaje nieznana. Obecnie uwaza si¢, ze dysfunkcja neutrofilow, zaburzenia epigenetyczne
i dysregulacje w uktadzie immunologicznym s3g gtownymi czynnikami biorgcymi udziat w
patogenezie choroby. Najnowsze dane z piSmiennictwa $wiatowego wskazuja na
prawdopodobny udziat interleukin w wystepowaniu choroby. U czg¢sci chorych na piodermie
zgorzelinowg obserwuje si¢ zjawisko patergii czyli pojawiania si¢ zmian chorobowych w
miejscu urazu mechanicznego skory (np. uklucia, uderzenia). Ponadto u okoto potowy
pacjentow wspotwystepuja choroby systemowe np. choroby zapalne jelit, schorzenia
hematologiczne czy zapalenia stawow.

W niniejszej pracy zatozono, ze w patogenezie piodermii zgorzelinowej moga
odgrywac role interleukiny prozapalne takie jak 11-6, 11-8, 11-17 i 11-23. Wydaje si¢, ze
interleukiny te moga by¢ markerami laboratoryjnymi i by¢ przydatne w diagnostyce piodermii
zgorzelinoweyj.

Celem pracy byla analiza st¢zenia interleukin prozapalnych (11-6, 11-8, 1I-17, 11-23) w
surowicy krwi chorych z piodermig zgorzelinowg oraz analiza zalezno$ci surowiczych stezen
badanych interleukin u powyzszych chorych z wybranymi parametrami klinicznymi 1
laboratoryjnymi. W badaniu wzigto udziat 48 niespokrewnionych chorych na piodermig
zgorzelinowa, ktorzy byli hospitalizowani w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2015-2019 r. z powodu
pojawienia si¢ choroby. Niezbednym warunkiem wigczenia do badania byto ukonczenie 18
roku zycia. Grupg badawcza stanowito 17 m¢zczyzn i 31 kobiet, a wiek pacjentéw miescit sie
w przedziale od 19 do 85 lat.

Warunkiem koniecznym do zakwalifikowania pacjentéw do badania byt
charakterystyczny dla piodermii zgorzelinowej poczatek, przebieg choroby i obraz kliniczny
nie budzacy watpliwosci diagnostycznych, ponadto brak w dotychczasowej terapii leczenia
ogolnego. U wigkszosci pacjentow choroba zostata potwierdzona badaniem histologicznym,
jednak w poszczegdlnych przypadkach odstgpiono od niego ze wzgledu na odmowe pacjenta,
przy jednoczesnym klasycznym obrazie klinicznym i przebiegu choroby.

Przed rozpoczeciem badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu na niniejszy projekt badawczy (nr opinii KB-448/2018 )

U kazdego z uczestnikow projektu badawczego zebrano szczegotowy wywiad lekarski
dotyczacy przebiegu piodermii zgorzelinowej, w ktorym uwzgledniono: wiek, w ktérym



pojawita si¢ choroba, czas jej trwania, oraz dynamike choroby. Pytano takze o czynniki
indukujace poczatek choroby takie jak urazy (doktadny rodzaj urazu, w tym ugryzienia,
uktucia, poparzenia czy skaleczenie) oraz o dotychczasowg diagnostyke i przebieg leczenia.
Poza tym uzyskano tez informacje odnos$nie przewlektych chor6b wspoétistniejacych,
przebytych , obcigzenia rodzinnego, stosowanych lekow oraz uzywek. Przeprowadzono takze
badanie przedmiotowe z oceng zmian skérnych i pomiarem wielkos$ci owrzodzen. Opisywano
takze doktadng lokalizacje 1 1los¢ owrzodzen, a takze wyglad zmiany, w tym obecno$¢
martwicy w owrzodzeniu, kolor wysigku oraz kolor 1 wyglad brzegu zmian. Nast¢pnie liczono
pole powierzchni zajmowanej przez owrzodzenie lub taczne pole powierzchni w przypadku
owrzodzen mnogich. Pobrano takze probki krwi do badania immunoenzymatycznego celem
pomiaru stezenia interleukin prozapalnych oraz celem wykonania badan biochemicznych i
morfologii. Wszystkie uzyskane wyniki badania poddano analizie statystycznej z
wykorzystaniem pakietu oprogramowania Statistica v 12.0 (firma Statsoft).

Srednia wieku tych pacjentow wynosita 51,3+16,9 lat (przedziat 19-85 lat).Rozlegto$é
i liczba owrzodzen u pacjentow w grupie badanej roznila si¢. 20 pacjentow miato pojedyncze
owrzodzenie (41,7%), 16 pacjentow miato dwa owrzodzenia (33,3% ), a 12 pacjentow miato
trzy 1 wigcej owrzodzen (25%). Biorac pod uwage lokalizacje zmian, na konczynach dolnych
bylo zlokalizowane 41 owrzodzen , 8 na tutowiu, 5 na konczynach gérnych, a 1 na gltowie i
szyi. Oceniono takze faczng powierzchnie owrzodzen — $rednia taczna powierzchnia
owrzodzen wynosita 45,68 cm? + 54,93 ( zakres 0,78 - 243,5 cm?, mediana 19,6 cm?).

Ponadto 25% pacjentéw grupy badanej chorowato na schorzenia wspotistniejace: 6
pacjentow mialo choroby zapalne jelit w wywiadzie, 4 choroby zapalne stawow, a 2
wspolistniejace kolagenozy.

W grupie badanej patergia byta obecna u 37,5 % pacjentéw, pozostali nie zgtaszali
objawu patergii.

Analizujac naldg palenia papierosow 41,6% badanych pacjentow zglaszato aktywny
naldg palenia (co najmniej pot paczki na dobe¢ lub wigcej, przez co najmniej ostatni rok lub
dtuzej), pozostali nie palili wcale.

Stezenia badanych interleukin (11-6, 11-8, 11-17, 11-23) w surowicy krwi chorych grupy
badanej z PG byty wyzsze niz w grupie kontrolnej osob zdrowych i w przypadku kazdej z
interleukin réznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

Srednie stezenie I1-6 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowg byto wyzsze niz
w grupie kontrolnej osob zdrowych i wynosito 10,1 +8,13 pg/ml, podczas gdy w surowicy
krwi 0sob zdrowych $rednie stezenie I1-6 wynosito 1,13 pg/ml+ 0,54 pg/ml, a réznica ta byta
istotna statystycznie. Wykazano takze istotnie statystycznie roznice na poziomie stezenia Il-
6 pomiedzy grupami osob pilci zenskiej 1 meskiej (p<0,001) tj. stezenia interleukiny 6 byty
statystycznie wyzsze u mezczyzn.

Bioragc pod uwagg lokalizacje owrzodzen w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na
konczynach dolnych $rednie stezenie 11-6 wynosito 11,12 +8,317605pg/ i byto wyzsze od



wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami w innych
lokalizacjach, a rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0,02).W przypadku owrzodzen na
tutowiu $rednie stezenie 11-6 wynosito 2,87050 pg/ml +1,6 1 bylo nizsze od wartosci
obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami w innych lokalizacjach, a
roznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

Wykazano istotnie statystyczng zaleznos¢ miedzy stezeniem I1-6 a stgzeniem biatka
C-reaktywnego- CRP (R=0,34,p=0,02). Ponadto wykazano takze istotng statystycznie
zalezno$¢ migdzy stezeniem I1-6 w surowicy krwi pacjentow a wartoscig ASPAT
(R=0,31,p=0,03).

Srednie stezenie I1-8 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowa byto
wyzsze niz w grupie kontrolnej 0s6b zdrowych i wynosito 52,29 £42 93pg/ml . W surowicy
krwi 0sob zdrowych z grupy kontrolnej srednie stezenie I1-8 wynosito 16,54 + 8,59pg/ml .
Roznica w wartosci stezenia I1-8 w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie
(p<0,001). Ponadto wykazano istotng statystycznie korelacj¢ migedzy wiekiem pacjentow a
stezeniem II-8 w surowicy krwi pacjentoéw chorych na piodermie zgorzelinowa (R=0,4,
p=0,005), u starszych pacjentéw notowane stezenia I1-8 byly wyzsze.

Srednie stezenie I1-17 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze
niz w grupie kontrolnej osob zdrowych 1 wynosito 0,45 +0,46 pg/ml . W surowicy krwi oséb
zdrowych $rednie stezenie I1-17 wynosito 0,15 pg/ml+ 0,04 pg/ml. R6znica w wartos$ci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie
(p<0,001).Wykazano takze istotnie statystyczng zalezno$¢ migdzy stezeniem I1-17 a
stezeniem glukozy (R=-0,29,p<0,05).

Srednie stezenie I1-23 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze
niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych 1 wynosito 66,73 £26,15pg/ml. W surowicy krwi 0sob
zdrowych $rednie stezenie 11-23 wynosito 47,19 £ 25,78pg/ml . Réznica w warto$ci parametru
badanego w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie (p<0,001) .

Na podstawie uzyskanych wynikow ustalono, ze w analizowanej grupie pacjentow z
PG stwierdzono istotnie statystycznie podwyzszone stezenie 11-6, 11-8, 11-17, 11-23.
Podwyzszone stg¢zenie wymienionych interleukin przemawia za udziatem tych cytokin w
patogenezie choroby. Istotna statystycznie korelacja miedzy stezeniem I1-6 i CRP moze
wskazywac role efektu prozapalnego wywieranego przez I1-6 w patogenezie piodermii
zgorzelinowej.

Czynnikiem indukujacym piodermig zgorzelinowa mogg by¢ urazy mechaniczne - obserwuje
si¢ objaw patergii, czyli indukcji zmian skérnych w miejscu urazu. Piodermia zgorzelinowa
moze wspolistnie¢ z innymi chorobami, w tym gléwnie z chorobami zapalnymi jelit i stawow,
co obserwowano takze w zebranym przez autorke materiale. Podsumowujac, potencjalna
korzys$cig ptynaca z lepszego poznania etiopatogenezy piodermii zgorzelinowej bedzie
poprawa jako$ci zycia pacjentow z tg chorobg poprzez zwigkszenie mozliwosci



terapeutycznych na przyktad zastosowanie inhibitorow omawianych interleukin. Piodermia
zgorzelinowa nalezy do chordb o nieznanej etiologii, ktorej przyczyny upatruje si¢ w
nieprawidlowych procesach immunologicznych zachodzacych w skorze. Dalsze poglgbianie
wiedzy na temat etiologii tej choroby wymaga badan na poziomie biologii molekularne;.



SUMMARY

Pyoderma gangrenosum is a chronic, inflammatory, non-infectious skin disease, deteriorating
the quality of life of patients. Large ulcerations rapidly developing during the course of the
disease are painful and obstruct everyday functioning. Pyoderma gangrenosum is one of the

most controversial and mysterious dermatological units. The name of the disease is
confusing, because it is not caused by bacteria. Etiology of the disease is still unclear. It is
believed that neutrophil dysfunction, epigenetic changes and immune dysregulation are the
main factors that play role in the pathogenesis of pyoderma gangrenosum. Current data from
the worldwide literature indicates a probable role for interleukin in the pathogenesis. In some
patients patergy phenomenon is observed, which means that new ulcers occur after minor
trauma such as bump, bruise or needle stick injury. Moreover in about half of the patients
pyoderma gangrenosum is accompanied by systemic diseases such as inflammatory bowel
disease, hematopoietic system malignancies or arthritis.

This study assumed that, interleukins such as 11-6, 11-8, 11-17, 11-23 may play role in
thepathogenesis od pyoderma gangrenosum. It seems that these interleukins may be additional
laboratory markers in diagnosis PG in the future.

The aim of this study was to analyze the level of proinflammatory interleukins (II-6, 11-8, 1l-
17, 11-23) in serum of patients with PG and the correlation of these interleukin concentrations
with some clinical parameters and selected laboratory markers. The study involved 48
unrelated patients hospitalized in the Department of Dermatology, Venerology and
Allergology, Wroclaw University of Medical Sciences in 2015-2019 due to the onset of the
disease. All patients in the study were over 18 years old. The research group involved 17 men
and 31 women, aged 19 to 85 years.

The necessary condition for qualifying patients for the study was the characteristic for
pyoderma gangrenosum onset of the disease, course of the disease, clinical picture, that did
not rise any diagnostic doubts and no history of general treatment in the previous disease
treatment. In most of the patients the disease was confirmed by histological examination, but
in some cases histological examination was not performed because of the lack of consent for
such procedure, while at the same time classical clinical picture of the disease.

Prior to the commencement of the study the consent of the Bioethics Committee of the
Medical University of Wroclaw was obtained for this research project (KB-448/2018).

For each participant in the project, a detailed medical history about the course of the PG was
collected, including the age at which the disease appeared, the duration and dynamics of the
disease. The participants were also asked about factors inducing the onset of the disease such
as injuries (precise kind of skin trauma e.g. bite, burning, stick injury) and about previous
diagnostics and the history of treatment. In addition each participant was asked about
accompanying and past diseases, family diseases, drug usage and addictions. A physical
examination of skin and measurement of the ulcers was performed. Detailed information
about the appearance of the lesions was collected e.g. precise localization, the number of
ulcers,presence of necrosis, color of the lesions and appearance of the lesion’s border.



Subsequently surface area of the lesion or total area in case of multiple ulcers was measured.
A blood sample was collected for enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to measure
the proinflammatory interleukin’s concentration and to perform morphology and biochemistry
examination. All results were analyzed statistically using the Statistica v 12.0 softwere
package (Statsoft) .

The mean age of patients with pyoderma gangrenosum was 51,3+£16,9 (range 19-85 years).
The number and size of ulcers were divergent. 20 patients had single ulcer (41,7%), 16
patients had 2 ulcers (33,3%) and 12 patients had 3 or more ulcers (25,5%). Considering
localization 41 ulcers were localized on lower limbs, 8 ulcers on the trunk, 5 on upper limbs
and 1 on the head and neck. Total area of ulceration was 45,68 cm?+54,93 (range 0,78-243,5
cm?,median 19,6 cm?).

Moreover 25% of patients from the study group had accompanying diseases: 6 patients had
inflammatory bowel disease, 4 had arthritis and 2 systemic connective tissue disease. 37,5%
of patients from the study group had patergy, the others didn’t have such symptom.

41,6 % of patients were active smokers (they smoke half a package of cigarettes a day or
more, for one year or longer), the rest of the patients didn’t smoke at all.

Concentration of interleukins (11-6, 11-8, 11-17,11-23) in the serum of patients with PG were
higher than those in the healthy control group and for each of the interleukin the difference in
the value of the parameter was statistically significant (p<0,001).

The concentration of 11-6 in the serum of patients with PG was at an average 10,1+8,13
pg/ml,while the mean concentration in the control group was 1,13+0,54 pg/ml and the
difference was statistically significant. A statistically significant correlation between
concentration of 11-6 in the group of men and women were observed (p<0,001) —
concentration of 11-6 in patient’s serum was higher in men group.

Considering localization of ulcers, in cases where ulcers were localized on lower limbs the
mean concentration of 11-6 was 11,12+8,317605 pg/ml and was higher than in cases with
ulcers in others localizations. This difference was statistically significant (p=0,02). In cases
where ulcers were localized on the trunk the mean concentration of 11-6 was 2,87050 pg/ml
+1,6 and was lower than concentration of 11-6 in patients with ulcers localized in other
localizations. The difference were statistically significant (p<0,001)

There was statistically significant correlation between concentration of 11-6 and concentration
of C-reactive protein (CRP) (R=0,34, p=0,02). Moreover there was statistically important
correlation between concentration of 11-6 and AspAT (aspartate transaminase) (R=0,31,
p=0,03).

The concentration of 11-8 in the serum of patients with PG was at an average
52,29442,93 pg/ml and was higher than in control group where mean concentration was
16,54£8,59 pg/ml. The difference was statistically significant (p<0,001).Moreover there was
statistically significant correlation between age and concentration of 11-8 (R=0,4, p=0,005),
elderly patients had higher concentration of 11-8.



The concentration of 11-17 in the serum of patients with PG was at an average
0,45+0,46pg/ml and was higher than in control group, where the mean concentration was
0,15+0,04 pg/ml. The difference of this parameter was statistically important (p<0,001).

There was also statistically significant correlation between 11-17 concentration and glucose
concentration in the blood of patients (R=-0,29, p<0,05).

The mean concentration of 11-23 in the serum of patients was higher than in control group.
The concentration of 11-23 in patients with PG was at an average 66,73+£26,15 pg/ml, while in
control group the mean concentration of 11-23 was 47,19+25,78 pg/ml. The difference of this

parameter was statistically significant (p<0,001).

Based on the results obtained, it was found that significantly higher 11-6, 11-8 , 11-17 and 11-23
concentrations were observed in pyoderma gangrenosum patients analyzed, which suggests
the role of these interleukins in pathogenesis of PG. Statistically significant correlation
between 11-6 and CRP may indicate the role of proinflammatory effect of 11-6 in pathogenesis

of PG.

Injuries may induce ulcers in PG and it is described as patergy phenomenon. Pyoderma
gangrenosum coexists in some cases with others diseases , mainly with inflammatory bowel
diseases or arthritis, and it was seen in the data analyzed by the author.

In conclusion, the potential benefit of better understanding of the pathogenesis of PG will be
an improvement in the quality of life for patients with this disease, by implementing
therapeutic options, eg. inhibitors of specific interleukins may be used.

Pyoderma gangrenosum belongs to the group of diseases of unknown etiology and which
cause are presumably abnormal immunological reactions in the skin. In order to further
deepen the understanding of the etiology of this disease, molecular biology research is

required.






