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Özet

Paraneoplastik dermatozlar internal malignitenin bir göstergesi
olabilen hastal›klard›r. ‹nternal maligniteye erken tan› konulmas›
ve tedavisinin sa¤lanmas›, tümör nüksünün takibi ve olas› tedavi
ipuçlar›n›n elde edilmesi aç›s›ndan paraneoplastik durumlar›n bi-
linmesi hem klinisyen hem de hekim aç›s›ndan önemlidir. Kuta-
nöz paraneoplastik sendromlar inspeksiyonla kolay fark edilmele-
ri nedeniyle kanser hastalar›n› hekime yönlendiren ilk bulgular-
dan olabilmektedirler. Paraneoplastik sendromlar›n seyirleri ge-
nellikle kanserin gidiflat› ile paralellik gösterir. Bu makalede en s›k
görülen kutanöz paraneoplastik sendromlar gözden geçirilmifltir.
(Haseki T›p Bülteni 2010; 48: 61-7)
Anahtar Kelimeler: Paraneoplastik dermatozlar, internalmalignite

Abstract

Paraneoplastic dermatoses are diseases that may be associated
with an internal malignancy. The awareness of paraneoplastic
dermatoses among clinicians and pathologists is of great 
importance in early diagnosis and management of internal
malignancy, in monitoring for tumor recurrence, and for 
clarifying the pathophysiology. The signs and symptoms of der-
matological lesions are easily detectable, therefore, they may be
the reason for a cancer patient to refer to a physician.
Cutaneous paraneoplastic syndromes usually have a course 
parallel to the underlying malignancy. In this review, the most
common cutaneous paraneoplastic syndromes are overviewed.
(The Medical Bulletin of Haseki 2010; 48: 61-7)
Key Words: Paraneoplastic dermatoses, internal malignancy

Paraneoplastik Dermatozlar
Paraneoplastic Dermatoses

Engin Yavuz, Yavuz Yeflilova*, B l  Sula**
S.B. Mardin Devlet Hastanesi, Mardin, Türkiye

*S.B. Dr. Yusuf Azizo¤lu Devlet Hastanesi, Diyarbak›r, Türkiye

**Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dal›, Diyarbak›r, Türkiye

Girifl

Paraneoplastik dermatozlar; primer tümör taraf›ndan sal-
g›lanan biyoaktif maddelerin sal›n›m›na ba¤l› olarak, çeflitli or-
ganlarda patolojik de¤iflikliklerin oluflmas›yla meydana gelen
kal›tsal olmayan hastal›klard›r. Primer tümör ve metastazlar›n-
dan uzak bir alanda tümör hücreleri ve konakç› organ hücre-
leri aras›ndaki patolojik ba¤lant›lar› yans›tmaktad›rlar (1,2). Pa-
raneoplastik dermatozlar›n patogenezi kesin olarak bilinme-
mekle birlikte malignite ve paraneoplastik dermatozlar›n birlik-
teli¤i ile ilgili çeflitli mekanizmalar öne sürülmüfltür (1-3). 

1- Tümör taraf›ndan spesifik özel bir maddenin üretimi,
2- Spesifik bir maddenin azalmas›,
3- Konakç› organ›n çeflitli kanser tiplerine karfl› anormal

antitümör immün yan›t›. Bu da 4 flekilde olmaktad›r;
a- Tümörün üretti¤i antijenlere karfl› direkt otoantikor

üretimi stimüle olmakta ve epiteliyal hücreler ile çapraz re-
aksiyona girerek paraneoplazi oluflmakta,

b- Ölü tümör hücreleri taraf›ndan antijen sal›n›m›,
c- Tümör hücrelerinin invitro B hücre farkl›laflmas› ve im-

münglobülin üretimini artt›ran anormal sitokin üretimiyle in-
dükledi¤i otoimmünite,

d- Malign hücreler taraf›ndan koruyucu bariyerin y›k›lmas›.
Bu son mekanizmada mezenkimal hücreler, epitelyal

hücreler ve nöroektodermal hücreler aras›ndaki bariyer y›k›-
l›r ve ürettikleri maddeler sal›n›r, daha sonra bu maddeler si-
totoksik (öldürücü) T hücreleri için hedef haline gelir. Bu tarz
bir temas, bazal membran›n neoplastik invazyonu sonucu da
oluflabilir (2). Paraneoplastik dermatozlar bir s›n›flamada klini-
kopatolojik olarak 7 gruba ayr›lm›flt›r (Tablo 1).

Paraneoplastik dermatozlar genellikle altta yatan neopla-
zinin tedavisi ile gerilemektedir. Bu lezyonlar›n tekrar oluflma-
s› altta yatan hastal›¤›n yetersiz tedavi edildi¤ine veya tedavi
edilen malignitenin tekrar olufltu¤una iflarettir. Birden fazla
paraneoplastik dermatozun birlikte olmas›, altta yatan neop-
lazinin agresif seyirli oldu¤unu gösterebilir (3).
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Paraneoplastik dermatozlar› klinik görünüm ve histopa-
tolojik olarak benign varyantlar›ndan ay›rt etmek mümkün
de¤ildir. Ancak dermatoz, yaflam›n geç dönemlerinde ani-
den ortaya ç›km›flsa, h›zl› bir seyir izliyorsa ve hastal›k için ti-
pik olmayan bir lokalizasyonda yerleflim gösteriyorsa efllik
eden malignite varl›¤› göz ard› edilmemelidir. Bu bulgular
eflli¤inde daha kapsaml› tetkikler yap›lmal› ve olas› neop-
lazm saptanmaya çal›fl›lmal›d›r (1).

Papüloskuamöz Hastal›klar

Akantozis Nigrikans
Akantozis nigrikans, birbirinden farkl› nedenler ile veya

idiyopatik olarak ortaya ç›kabilen, deride koyulaflma ve ka-
l›nlaflmalara yol açabilen, selim seyirli bir dermatozdur. S›k
görülen paraneoplastik deri hastal›klar›ndan birisidir (1,4).
Klinik olarak grimsi veya mavimsi siyah renkli hiperpigmen-
te, verrüköz, hiperkeratotik, keskin s›n›r göstermeyen, kadi-
femsi ve genellikle asemptomatik seyreden plaklarla karak-
terize bir dermatozdur. En s›k aksilla, boyun, kas›klar, popli-
teal ve antekübital fossalar gibi deri k›vr›mlar›n›n üzerinde
yerleflim gösterir (4-6). 

‹ç organ malignitelerinin varl›¤›nda akantozis nigrikans ge-
lifliminin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tümör taraf›n-
dan salg›lanan baz› sitokinlerin insülin benzeri büyüme faktö-
rünü veya onlar›n deri üzerindeki reseptörlerini uyard›¤› öne
sürülen teorilerden biridir. Bir baflka teori ise, epidermal büyü-
me faktörü reseptörlerine ba¤lanan TGF-α’n›n akantozis nigri-
kans geliflimine neden oldu¤u yönündedir (1). 

Malign akantozis nigrikansta, hiperpigmentasyon ve hi-
perkeratoz benign karaktere göre daha belirgin olabilir (5).
Akantozis nigrikans›n aniden ortaya ç›kmas› ve h›zl› bir flekil-
de yay›lmas› maligniteyi düflündürür. Malign akantozis nig-
rikansl› hastalar›n %80’i 40 yafl›n üzerinde olup ço¤u erkek-
tir. Özellikle oral mukoza ve dudak vermilion tutulumunun
olmas› malignite ile daha s›k› iliflkilidir (1,3-5).

Sadece avuç içi tutulumu olan akantozis nigrikans lez-
yonlar› ile birlikte s›kl›kla akci¤er malignitesi düflünülmelidir (7).
Parmaklardaki lezyonlar›n›n baflka bölgelerdeki akantozis
nigrikans lezyonlar› ile birlikte görüldü¤ü durumlarda mide
kanseri ön planda düflünülmelidir. Bu hastalarda akantozis
nigrikans ile beraber derideki di¤er paraneoplastik hastal›k-

lar olan florid kutanöz papillomatöz, Leser-Trelat belirtisi, tri-
pe palms ve palmoplanter hiperkeratoz görülebilir (1,3,8). 

Tümöral dokunun eksize edilmesi ile akantozis nigrikans
lezyonlar›n›n geriledi¤i tespit edilmifltir. Ancak aniden orta-
ya ç›kan bir akantozis nigrikans›n internal maligniteye ait bir
metastaz olabilece¤i de bildirilmifltir (9). Altta yatan maligni-
telerin genel olarak %50-60’›n› gastrointestinal sistem ade-
nokarsinomlar› oluflturur (1,5,7). Bu grupta olgular›n
2/3’ünden sorumlu olan malignite mide adenokarsinomlar›-
d›r. Di¤er primer tümörler ise akci¤er, over, uterus, endo-
metriyum, mesane, adrenal bez, safra kanal›, böbrek, tiro-
id, lenfoid doku, prostat, larinks, serviks, testis ve karaci¤er
maligniteleridir (1,5,6,10).

Deri lezyonlar›n›n oluflmas› malignite oluflumundan ön-
ce, malignite ile ayn› dönemde veya daha sonra ortaya ç›ka-
bilir. Vakalar›n %20'sinde maligniteden önce deri lezyonlar›
tespit edilmifltir. Deri lezyonlar›n›n oluflmas› ile malignite ta-
n›s› vakalar›n %60'›nda ayn› dönemde olmaktad›r. Vakalar›n
%20'sinde ise cilt lezyonlar›n›n maligniteden sonra olufltu¤u
gözlenmifltir (1). Malign hastal›¤› kontrol alt›ndaki vakalarda
akantozis nigrikans›n tekrarlamas› tümör nüksüne iflaret
edebilir. Akantozis nigrikans ile beraber saptanan malignite-
ler agresif olma e¤ilimindedir. Malignite tespit edildikten
sonra ortalama yaflam süresinin iki y›l›n alt›nda oldu¤u bildi-
rilmifltir. Akantozis nigrikans›n seyri tümör ile yak›n korelas-
yon göstermektedir (1,4,5,8). 

Edinsel ‹ktiyoz
‹ktiyozis; deride kuruma ve skuamlanma ile karakteri-

ze konjenital veya edinsel olabilen bir deri hastal›¤›d›r.
Genelde konjenital olup, yaflam›n ileri dönemlerinde ma-
lignite ile iliflkili olarak ortaya ç›kmaktad›r. Edinsel iktiyo-
zis genelde klinik olarak iktiyozis vulgarise benzer, bazen
de X’e ba¤l› resesif veya lameller iktiyoz görünümünde
de olabilir (1,6,11,12).

Diffüz, küçük, beyaz veya kahverengi renkte, paralel,
kenarlar› kalk›k skuamlar, gövdede, kol ve bacaklar›n eks-
tansör yüzeylerinde yerleflim göstermektedir. X-ba¤l› ikti-
yozis hariç genelde fleksural katlant›lar, palmoplanter bölge
korunmufltur. Malignite ile birlikte olan vakalar›n %70-80'i
Hodgkin lenfoma ile birliktelik gösterir. Ayr›ca Hodgkin 
d›fl› lenfoma, multipl myelom, lösemiler, Kaposi sarkomu,
leiyomiyosarkom, kutanöz T-hücreli lenfoma ve daha az
s›kl›kla solid tümörlerle iliflkisi de bildirilmifltir (1,5,6). Edin-
sel iktiyoz genellikle malignitenin tan›s›ndan sonra olufl-
makla birlikte öncesinde de oluflabilir. Dermatoz genellikle
tümörün seyriyle paralel seyretmektedir. Tümör tedavisin-
den sonra edinsel iktiyoz tablosunda ço¤unlukla gerileme
görülür (1,5,11-13).

Palmoplantar Hiperkeratoz
Palmoplantar keratodermalar, palmoplantar bölgenin

anormal keratinizasyonu ile karakterize hastal›klard›r. Kal›-
t›msal veya edinsel olarak ortaya ç›kabilirler (13). Malign
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Tablo 1. Paraneoplastik dermatozlar›n klinikopatolojik s›n›flamas› (1)

Apüloskuamöz Dermatozlar
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Nötrofilik Dermatozlar

Dermal Proliferatif Hastal›klar

Depo Hastal›klar›

Di¤er Paraneoplastik Dermatozlar
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tümörlere efllik eden palmar hiperkeratoz, diffüz ve punk-
tat hiperkeratoz olmak üzere iki tiptir. Lezyonlar palmop-
lantar bölgenin tüm yüzeyini kaplar ve kenarlar› k›rm›z› bir
renk taraf›ndan çevrelenen sar› renkli üniform bir hiperke-
ratoz gösterir. Neoplazm ile birliktelik gösteren punktat
palmar hiperkeratozda avuç içlerinde hiperkeratotik papül-
ler vard›r (1,5). 

En s›k özefagus malignitesi ile birlikte görülür, bunun-
la beraber meme ve uterus maligniteleri ile birlikte de gö-
rülebilir (4). Arsenik maruziyeti sonras›nda da punktat
palmar hiperkeratozis ile birlikte artm›fl internal malignite
riski bildirilmifltir. Klinik seyri altta yatan internal maligni-
tenin klinik seyri ile paralellik gösterir (1).

Tripe Palms
Palmar keratoderma, pakidermatoglifi, akantozis pal-

maris ve avuç içinin akantozis nigrikans› olarak da bilinen
tripe palms daha çok ileri yafllarda görülmekle birlikte cin-
siyet ve ›rk ayr›m› yoktur. Tripe palms genellikle akanto-
zis nigrakansla kar›flt›r›lmaktad›r. Ancak bu hastal›k akan-
tozis nigrikans olmadan da ortaya ç›kmakta ve akantozis
nigrikanstan farkl› olarak daha çok akci¤er kanseri ile bir-
liktelik göstermektedir (1). Tripe palmsda lezyonlar akan-
tozis nigrikansa göre daha belirgindir. Tripe palms›n
akantozis nigrikans ile %72 ve Leser-Trelat ile %10 birlik-
te görüldü¤ü saptanm›flt›r. Vakalar›n %90'›ndan fazlas›
malignitelerle iliflkilidir. En s›k pulmoner ve gastrik adeno-
karsinomlar ile iliflkilidir. Bunun d›fl›nda di¤er intraabdo-
minal maligniteler ve solid tümörlerle birlikte de görülebi-
lir (1,3,6).

Tripe palms ve akantozis nigrikans›n beraber oldu¤u
durumlarda en s›k görülen malignite gastrik karsinoma-
d›r. Olgular›n %60'›nda tripe palms, maligniteden önce
veya ayn› anda ortaya ç›kar. Tedavi olmufl bir hastada
tekrar görülmesi internal malignitenin nüksünü gösterir
(1,3,8).

Leser-Trelat Belirtisi
Leser-Trelat belirtisi (LTB), aniden ortaya ç›kan ve h›z-

la büyüyen çok say›da seboreik keratoz lezyonlar›yla ka-
rakterizedir. Seboreik keratozun yafll› popülasyonda yay-
g›n olarak görülmesinden dolay›, bu klinik tablonun bir
paraneoplastik dermatoz gibi kabul edilmesi biraz tart›fl-
mal›d›r. LTB’nin akantozis nigrikans ile birlikteli¤i her iki
durumun benzer bir patogenezi oldu¤unu düflündürmek-
tedir. Bu nedenle altta yatan tümör taraf›ndan üretilen
TGF-α'n›n seboreik keratoz ve akantozis nigrikans›n gelifl-
mesinden sorumlu olabilece¤i ileri sürülmüfltür (1,3,6).

Leser-Trelat belirtisi olan hastalarda seboreik keratoz-
lar›n büyüklü¤ünde ve say›s›nda ani bir art›fl görülmekte-
dir. Kafl›nt› malign vakalar›n %43'ünde saptanmaktad›r.
LTB’li hastalar›n %20'sine akantozis nigrikans da efllik et-
mektedir (1,3-6,8).

Leser-Trelat belirtisi en s›k mide adenokarsinomu ile birlikte
görülür. Di¤er birlikte görüldü¤ü maligniteler pankreas, kolon,
karaci¤er, meme kanseri, yass› hücreli kanserler ve lenfomalar-
d›r (5,6). LTB’nin internal malignite tan›s›ndan 5 ay önce veya
malignite tan›s›ndan 9 ay sonras›na kadar görüldü¤ü tespit edil-
mifltir. Bu dermatozun efllik etti¤i malign hastalarda ortalama
yaflam süresi 10.6 ayd›r. LTB’nin seyri her zaman olmasa da alt-
ta yatan malignite ile paralel bir seyir göstermektedir (1,3).

Bazex Sendromu (Akrokeratozis Paraneoplastika)
Bazex sendromu s›kl›kla beyaz tenli erkeklerde ve 40 ya-

fl›ndan sonra görülen akral bölgelerin hiperkeratozu ile ka-
rakterizedir. Genellikle internal maligniteler ile iliflkili olup
burun ve kulaklar›n üzerinde daha az s›kl›kla t›rnaklarda, el-
lerde, ayaklarda, diz ve dirsekler gibi akral alanlar›n üzerin-
de eritematöz, menekfle moru renginde, simetrik bir da¤›-
l›m gösteren, papüloskuamöz plaklar fleklinde görülmekte-
dir (1,4,6). Lezyonlar klinik olarak psoriasise benzedi¤inden
hastalar genelde buna yönelik tedavi alm›fllard›r. T›rnak 
distrofisi olarak horizontal veya vertikal s›rtlanma ve 
onikolizis görülebilir (1). 

Hastal›¤›n geliflimi üç evreye ayr›lmaktad›r. ‹lk evrede
hastal›k, el ve ayak parmaklar›n› tutan daha sonra buruna
ve t›rnaklara yay›lan eritematöz bir döküntü ile bafllar. ‹kin-
ci evrede el ve ayak parmaklar›n›n palmoplantar yüzünde
menekfle moru renginde bir keratoderma oluflur. Tüm kulak
kepçesi, burun kemeri ve yüzün çevresi eritemli ve skuaml›
lezyonlarla kaplan›r. Neoplazmlar genelde ilk olarak bu dö-
nemde belirtilerini gösterir. Tümör teflhis edilip tedavi edil-
mezse hastal›k üçüncü evreye girer. Üçüncü evrede ise göv-
de, ekstremiteler ve saçl› deri tutulur (1,4,7). Bafl ve boyu-
nun skuamöz hücreli karsinomas› en s›k birlikte görüldü¤ü
internal malignitedir. Bazex sendromu ile iliflkili kanserlerin
%60’›ndan fazlas› orofarenks, larinks karsinomu ve gizli pri-
mer bir malignitenin servikal skuamöz hücreli lenf nodu me-
tastaz› fleklinde olmaktad›r. Özefagusun skuamöz hücreli
karsinomu, akci¤er kanseri, prostat adenokarsinomu da da-
ha az s›kl›kla görülen di¤er malignitelerdir (1,4-6).

Bazex sendromunun oluflum mekanizmas› tam olarak
bilinmemektedir. Tümör antijenlerine karfl› oluflan antikorla-
r›n epidermal keratinositler ve bazal membrana ba¤lanarak
epidermisi ve bazal membran› hasara u¤ratt›¤› ve bu yolla
lezyonlar›n olufltu¤una dair teoriler bulunmaktad›r. Ayr›ca
epidermiste bulunan tümör benzeri antijenlerin T hücre ba-
¤›ml› immüniteyi uyararak hastal›¤›n oluflumuna katk›da bu-
lundu¤u saptanm›flt›r. Çal›flmalarda hastalar›n %60’›nda de-
ri lezyonlar›n›n tümörden önce, %20’sinde ise lezyonlar›n
tümörle ayn› anda ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir (1,6,7). Deri de-
¤ifliklikleri tümörün seyriyle yak›n paralellik gösterir. Tümö-
rün radyoterapi ile baflar›l› tedavisini takiben s›kl›kla gerile-
me görülmektedir, ancak t›rnak de¤ifliklikleri devam edebi-
lir. Tümör rekürensleriyle birlikte lezyonlar›n tekrar olufltu¤u
da bildirilmifltir (1,4,7).
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‹nterface Dermatitler

Dermatomiyozit
Dermatomiyozit (DM), proksimal kas güçsüzlü¤ü ile bir-

likte, kendine özgü cilt bulgular› ve ciddi inflamatuar miyo-
pati ile karakterize nedeni bilinmeyen bir hastal›kt›r (1,5,14).
DM’te görülen temel cilt bulgular› Gottron papülleri, heliot-
ropik döküntü, yüzde eritem ve periungual eritemdir (15).
Poikiloderma, periungual telanjiektaziler, saçl› deride kafl›nt›
görülen di¤er özellikleridir (1). 

Paraneoplastik DM, s›kl›kla yafll›larda görülür ve cinsiyet
ayr›m›n yoktur. Çal›flmalarda yetiflkinlerde görülen DM’in in-
ternal malignitelerle birlikteli¤i %15-34 olarak bildirilmifltir
(6). DM, maligniteden önce, eflzamanl› ve takip s›ras›nda or-
taya ç›kabilir (5). DM ve malignite aras›ndaki iliflki ile ilgili
pek çok mekanizma bildirilmifltir. Tümörler kaynakland›klar›
dokulardan antijenik olarak farkl›d›rlar (16). DM ve maligni-
te aras›nda iliflkiyi aç›klayan bir teoriye göre, immün cevab›
stimüle eden tümör eksprese onkoproteinleri ile kas ve deri
içinde görülen otoantikor birikimleri benzerdir. Ayr›ca DM
hastalar›n›n %30’unda miyozit-spesifik antikorlar vard›r.
Bunlar anti sentetaz, anti-sinyal tan›ml› antikor parçalar› ve
anti-Mi-2 antikoru gibi farkl› antikorlard›r (16,17). 

Paraneoplastik DM’te görülen maligniteler erkeklerde
en s›k akci¤er, mide ve prostat ile iliflkili iken, kad›nlarda
over ve meme ile iliflkilidir (4,6,18). Malignite ile iliflkili DM’in
prognozu idiyopatik DM’e göre daha kötüdür. DM genellik-
le altta yatan hastal›¤›n tedavisi ile gerileyebilece¤i gibi ba-
¤›ms›z bir seyir de izleyebilir (5,6,14,18).

Paraneoplastik Pemfigus
Paraneoplastik pemfigus, benign veya malign len-

foproliferatif durumlarla iliflkili olarak ortaya ç›kan otoim-
mün, paraneoplastik bir hastal›kt›r. Hastal›k cinsiyet farkl›-
l›¤› göstermez ve daha çok yafll›larda gözlenmektedir (1).
A¤r›l› stomatiti takiben hastan›n tüm a¤›z mukozas›nda,
dudaklarda, konjunktivalar ve genital bölgelerde yayg›n
hemorajik büller ve erozyonlar görülür. Deri belirtileri poli-
morf ve kafl›nt›l›d›r. Özellikle gö¤üste ve s›rtta eritem, ve-
zikül, bül ve erozyonlar ortaya ç›kar (1,19). Camisa ve 
Helme’e göre paraneoplastik pemfigusun tan› kriterleri
Tablo 2’de belirtilmifltir (20).

Camisa ve Helm’e göre tan› için 3 majör veya 2 majör ve
2 minör kriterin birlikte olmas› gerekir. Akantolizise neden
olan desmozomal plakinlere, lektin, desmoglein-1 ve 3 ve bül-
löz pemfigoid antijen 1’e karfl› antikorlar bulunur. Hastal›k
h›zl› seyirlidir ve altta yatan hastal›ktan ba¤›ms›zd›r (4-6,20),
Hastalar›n %75’inde lenfoproliferatif maligniteler ile iliflkilidir
ve en s›k Hodgkin d›fl› lenfoma ile birlikte görülür. Ayr›ca kro-
nik lenfositik lösemi, Castleman hastal›¤›, sarkom, timoma,
bronkojenik skuamöz hücreli karsinom, prostat kanseri, ute-
rus kanseri, hepatosellüler karsinom, intraduktal meme karsi-
nomu ve Waldenström makroglobülinemisi di¤er birlikte gö-
rüldü¤ü hastal›klard›r (4-6). Paraneoplastik pemfigus vakalar›-
n›n yar›s›nda malignite tan›s›, deri bulgular›ndan önce kon-
maktad›r. Di¤er pemfigus tiplerinden farkl› olarak steroid ve
immünsüpresif ajanlara karfl› dirençlidir. Bu hastalarda ölüm
daha çok pulmoner tutuluma ba¤l› olarak geliflir (1,5).

Reaktif Eritemler

Eritema Giratum Repens
Eritema giratum repens (EGR) s›kl›kla yafll›larda görülr

ve erkeklerde iki kat daha s›k saptanmaktad›r. EGR'li has-
talarda gövde ve ekstremite proksimallerine do¤ru ilerle-
yen multipl, h›zla geniflleyen konsantrik eritemli halkalar
gözlenir. Halkalar büyürken birbirleriyle birleflme e¤ilimi
gösterir. Lezyonlarda yakac›k fleklinde ince bir skuam bu-
lunabilir. Lezyonlar maküler, serpinginöz eritem bantlar›,
tahta deseni veya zebra derisi gibidir. Genellikle yüz, eller
ve ayaklar tutulmaz. Lezyonlara kafl›nt› efllik edebilir
(5,6,21). 

EGR en spesifik paraneoplastik dermatozlardan biri-
dir. Vakalar›n %82'si malignite ile iliflkilidir (1,4,5). Bronfli-
yal karsinom (%32) en s›k rastlanan malignitedir. Di¤er
birlikte görüldü¤ü maligniteler ise özofagus, gö¤üs, me-
sane, uterus, serviks, prostat, üst gastrointestinal kanal
maligniteleri ve multipl myelomad›r (1). Vakalar›n %80'in-
de deri belirtileri, maligniteden ortalama 21 ay önce orta-
ya ç›kar. Baz› hastalarda ise deri lezyonlar› altta yatan ma-
lignite ile ayn› zamanda veya tümör tan›s›ndan sonra da
görülebilir (1,4).
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Tablo 2. Paraneoplastik pemfigusun tan› kriterleri

Major kriterler

- Polimorfik kutanöz erüpsiyonlar

- Efllik eden internal neoplazi

- Serum testinde immünopresipitasyon patterni

Minör kriterler

- Histolojik akantolizis

- Direkt immünfloresanda intersellüler ve bazal membranda IgG ve C3’e karfl› otoantikorlar›n görülmesi

- ‹ndirekt immünfloresanda desmoplakine karfl› otoantikorlar›n görülmesi
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Nekrolitik Migratuar Eritem (NME)
Maligniteye son derece spesifik olan bu hastal›k malignite

d›fl›nda baflka hastal›klarla da birlikte bulunabilir. Lezyonlar,
pankreas›n α-hücrelerinin bir tümörü veya çinko, esansiyel
ya¤ asitleri ve amino asitlerin eksikli¤ine sekonder artm›fl glu-
kagon düzeyleri nedeniyle ortaya ç›kmaktad›r (1).

Nekrolitik migratuar eritem, gittikçe büyüyen ve merke-
zinde büller oluflan anüler maküller ve papüllerle karakterize-
dir. Zamanla büller afl›n›r ve yerlerinde pigmentasyon b›raka-
rak iyileflirler. Kafl›nt›l› ve a¤r›l› olan bu lezyonlar genellikle pe-
rioral ve perianal alanlar baflta olmak üzere inguinal ve aksil-
ler bölge gibi intertrijinöz bölgelerde ve alt ekstremitelerde
yo¤unluk kazan›rlar. Mukozal tutulum olarak s›kl›kla glossit
efllik eder (1,5). 

Tipik glukagonoma sendromu diabet veya glukoz intole-
rans›, hiperglukagonemi ve deri döküntüleri ile karakterize-
dir (1,4). NME hemen daima pankreas›n α-hücrelerinin bir
tümörü sonucunda oluflmaktad›r. Nadir vakalarda glukago-
noma olmadan da geliflebilmektedir. NME, jejunal adeno-
karsinom, kronik karaci¤er hastal›klar› ve villüs atrofisinin ol-
du¤u malabsorbsiyon durumlar›nda da görülebilir. NME,
glukagonoma sendromunun erken veya geç döneminde or-
taya ç›kabilir. Tümörün ç›kar›lmas›ndan sonra lezyonlar ge-
nellikle kaybolur. Ancak metastatik glukagonomada alev-
lenme ve remisyon dönemleri olabilir. Hastalar somatostatin
ve analoglar›ndan fayda görebilirler (5).

Nötrofilik Dermatozlar

Sweet Sendromu
Sweet sendromu (SS) a¤r›l›, inflamatuar papül ve nodül-

lerden oluflmufl eritemli plaklar, atefl, artralji, periferik lökosi-
toz ve dermiste yo¤un nötrofil infiltrasyonu ile karakterize
nadir görülen ve tekrarlay›c› bir deri hastal›¤›d›r (1,22). Lez-
yonlar en s›k yüz, boyun ve üst ekstremitelerde yerleflme e¤i-
limindedir. Tek veya çok say›da olup asimetrik da¤›l›m göste-
rir. Lezyonlar a¤r›l› olup günler veya haftalar içinde genifller,
haftalar ve aylar içinde skatris b›rakmadan iyileflir (1,5). 

Hastalar›n %20’si malignite ile iliflkilidir (1,5,20,23). Ma-
lignite ile iliflkili hastalar›n %85’inden fazlas› bir hematolojik
hastal›¤a sahiptir. Birlikte görüldü¤ü malignitelerin ço¤unlu-
¤unu AML ve daha az s›kl›kla da lenfomalar oluflturmakta-
d›r. En s›k solid tümörler ise genitoüriner kanal tümörleri,
gastrointestinal sistem ve meme karsinomlar›d›r (5). 

Maligniteye efllik eden SS’u olgular›nda deri lezyonlar›,
malignitenin ortaya ç›k›fl›ndan önce, sonra veya efl zaman-
l› olarak geliflebilir (5,23). Ancak hastalar›n ço¤unda löse-
miden birkaç ay veya y›l öncesinde lezyonlar oluflmaktad›r.
Bu nedenle tekrarlayan SS’unda hastalar›n hematolojik ta-
kipleri önerilmektedir (24). Hastalar›n yar›s›ndan fazlas›n-
da nötrofili bulunmaz ve kutanöz lezyonlar daha fliddetli
olup veziküler, büllöz ve ülseratif flekilde olabilirler (1,22).

Bu vakalarda oral mukoza tutulumu ön planda olabilir ve
jeneralize bir hal al›p görüntü atipik olabilir. Bu vakalarda
relaps ve kronikleflme s›k görülür (21,23). SS’unun bulgu
ve semptomlar›, tümörün seyrine bak›lmaks›z›n, sistemik
kortikosteroid al›m›ndan sonra h›zla düzelmektedir. Ancak
s›k rekürenslerden dolay› uzun süreli düflük doz kortikoste-
roid tedavisi gerekebilir (1,4).

Piyoderma Gangrenozum
Piyoderma gangrenozum (PG) yayg›n olmayan, patoge-

nezi tam olarak bilinmeyen bir hastal›k olup ilk kez 1916’da
Brocq taraf›ndan bildirilmifltir. Tipik ve atipik formlar olmak
üzere iki varyant› vard›r. Tipik varyant›, genellikle inflamatu-
ar ba¤›rsak hastal›klar› ile iliflkilidir. Atipik varyant› ise genel-
de hematolojik hastal›klar veya malignite ile iliflkilidir. Klinik
olarak 4 tipi vard›r; ülseratif, büllöz, püstüler ve yüzeyel gra-
nülomatöz tip. Büllöz tip daha çok miyeloproliferatif hasta-
l›klar›n seyrinde ortaya ç›kmaktad›r. PG genellikle gençlerde
ve orta yafl grubu yetiflkinlerde görülmektedir. Görülme ya-
fl› tipik varyantta ortalama 44, atipik varyantta ise 52'dir
(1,7). PG tipik olarak alt› oyuk, menekfle moru renginde, s›-
n›rlar› geniflleyen, nekrotik ülserlere dönüflebilen a¤r›l› nodül
veya papül fleklinde görülmektedir (1,5). Lezyonlar s›kl›kla
kar›nda, kalçalarda, alt ekstremitelerde ve yüzde yerleflmek-
tedir. Malignite ile iliflkili piyoderma gangrenozum, hemora-
jik bülle karakterize atipik varyant fleklinde de görülebilir.
Atipik lezyonlar daha yüzeyeldir ve aniden ortaya ç›kar. Ge-
nelde üst ekstremitelere yerleflen atipik formlar›n skar b›rak-
ma olas›l›¤› daha yüksektir. PG’lu olgular›n %7'si malignite-
lerle iliflkilidir. Bununla birlikte hastal›k atipik varyant›yla or-
taya ç›karsa malignite ile iliflkisi %27’lere kadar yükselebilir.
En s›k iliflkili oldu¤u malignite akut miyeloid lösemidir. Bunu
multipl miyelom ve kolorektal maligniteler izler. Nadiren so-
lid tümörlerle birlikte de görülebilir. Malignite ile iliflkili PG'un
ç›k›fl zaman› ve seyri tam olarak bilinmemektedir (1).

Dermal Proliferatif Hastal›klar

Multisentrik Retikülohistiyositoz
Multisentrik retikülohistiyositoz (MRH), ellerde ve yüz-

de birkaç mm’den 2 cm’ye kadar de¤iflen çaplarda pem-
be, kahverengi veya gri renkli papül ve nodüllerle karakte-
rizedir. Lezyonlar patognomonik olarak ‘mercan tanesi’
görünümündedir. Genellikle ülsere olmayan lezyonlar eller
ve yüz d›fl›nda diz, dirsek, omuz, kalça, ayak bile¤i ve
omurgay› da tutabilir. Hastal›k histopatolojik olarak eozi-
nofilik sitoplazmal, histiyosit ve multinükleer dev hücreler-
den oluflan nodüler infiltrasyonla karakterizedir (1). 

Multisentrik retikülohistiyositoz olgular›n›n yaklafl›k
%20-25’i hematolojik, gö¤üs, over, gastrik, pankreas, yas-
s› hücreli akci¤er kanseri ve servikal neoplaziler ile iliflkili
bulunmufltur. Solid tümörlerle birlikteli¤i de bildirilmifltir.
Hastal›¤›n seyri önceden tahmin edilemez ve genellikle alt-
ta yatan neoplazinin seyriyle paralellik göstermez (1,5,25). 
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Nekrobiyotik Ksantogranüloma
Nekrobiyotik ksantogranüloma periorbital alanda ve

gövdede yerleflen multipl ksantomatöz plaklar ve subku-
tan nodüller ile karakterizedir. Lezyonlar›n histolojik incele-
mesinde ksantogranülomatozis ve nekrobiyozis vard›r. Bu
dermatozun en s›k hematolojik ve lenfoproliferatif malig-
nitelerle iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r. Dermatozla iliflkili ola-
rak artan immünglobulinlerin ve dolanan immünkompleks
birikimlerinin bu tablo için patognomonik oldu¤u düflünül-
mektedir (1). 

Nekrobiyotik ksantogranüloman›n en s›k görülen cilt
lezyonu multipl, keskin kenarl›, endürasyonlu, hassas ol-
mayan, dermal veya subkutan nodüller ve plaklar fleklinde-
dir. Periorbital tutulum çok s›k olup lezyonlar bafl, boyun,
ekstremitelerin fleksural yüzünde ve gövdede yerleflme
e¤ilimindedir. Lezyonlar k›rm›z›-mor-turuncu renkte, 
25 cm'ye kadar geniflleyebilen infiltratif plaklar olup, san-
tral atrofi görülebilir. Buna ra¤men lezyonlar›n ço¤u
asemptomatik olup baz›lar›nda kafl›nt› veya a¤r› olabilir.
Ülserasyon ve skar yayg›nd›r. Nekrobiyotik ksantogranülo-
ma deri d›fl›nda gözler, kalp, akci¤erler, farinks, larinks,
kaslar, overler, böbrekler ve ba¤›rsaklar› da tutabilir (1,7).

Nekrobiyotik ksantogranülomada paraproteinemi s›k
görülen bir bulgudur. Laboratuvar bulgular› olarak hiperlipi-
demi, hipokomplemantemi, kriyoglobulinemi ve lökopeni
görülebilir. Bu hastal›k hematolojik ve lenfoproliferatif has-
tal›klar ile iliflkili olup, olgular›n %80'inde benign monoklo-
nal gammopati (genellikle IgG) vard›r. ‹liflkili oldu¤u malig-
niteler aras›nda multipl myelom, kronik lenfositik lösemi,
Hodgkin ve Hodgkin d›fl› lenfoma say›labilir. Hematolojik
maligniteler nekrobiyotik ksantogranülomadan y›llar sonra
bile ortaya ç›kabilir. Hastal›¤›n tedavisinde klorambusil, mel-
falan, metotreksat gibi kemoterapötikler kullan›l›r. Radyote-
rapi ve cerrahi tedavi di¤er tedavi yöntemleridir. Cerrahi te-
davi sonras› lezyonlar tekrarlayabilir. Altta yatan malign has-
tal›¤›n tedavisi ile lezyonlar gerileyebilmesine ra¤men, has-
tal›¤›n maligniteyle korele seyretti¤ini gösteren çal›flmalar
yeterli de¤ildir (1,5,7). 

Depo Hastal›klar›

Skleromiksödem
Skleromiksödem, liken miksödematozis ad›yla da bilin-

mekte olup kronik seyir gösteren, fibromüsinöz bir hastal›k-
t›r. Lezyonlar kollarda, ellerde ve yüzde simetrik yerleflim
gösteren, 2-4 mm çap›nda mum damlas› fleklinde papüller-
dir. Diffüz müsin birikimleri yüz tutulumunda aslan yüz gö-
rünümünün oluflmas›na yol açar. Deride odunsu bir görünü-
me sebep olur ki, bu durum hareket k›s›kl›¤›na yol açar
(1,26). Tutulan alanlar soluk eritematöz bir görünümdedir.
Disfaji, laringeal tutulum, proksimal kas güçsüzlü¤ü ve peri-
feral nöropati gibi sistemik belirtiler görülebilir (1). 

Skleromiksödem en s›k gastrointestinal sistem hastal›kla-
r›yla birliktelik gösterir. Özefagus tutulumuna ba¤l› disfaji
s›kl›kla gözlenir. Viseral organ tutulumuna ba¤l› restriktif ve
obstrüktif hastal›klar oluflur ve dispnenin ön planda oldu¤u
pulmoner komplikasyonlar gözlenir. Birlikte görüldü¤ü ma-
ligniteler multipl myelom, Waldenström makroglobulinemi-
si, Hodgkin lenfoma, Hodgkin d›fl› lenfoma ve lösemilerdir.
Kronik ve progresif bir hastal›k olup deri bulgular› sistemik
tutulumdan daha ön plandad›r (1,26).

Kutanöz Amiloidoz
Fokal veya sistemik ekstrasellüler fibriller proteinlerin bi-

rikimi ile karakterize bir grup hastal›kt›r. Sistemik amiloido-
zis primer, familyal, alttaki enfeksiyon veya inflamatuar ola-
ya sekonder ve idiyopatik olarak s›n›fland›r›labilir. Di¤er bir
s›n›fland›rma amiloid subproteinine göre yap›lmaktad›r.
Amiloid hafif zincir multipl myelom ile iliflkilidir. Hafif zincir
amiloidozis, primer sistemik amiloidozda mevcut olup deri
tutulumu %25'tir ve sekonder amiloidoza göre hematolojik
malignitelerle daha fazla iliflkilidir (1). 

Primer ve miyeloma iliflkili sistemik amiloidozda hafif
derecede erkek üstünlü¤ü vard›r. Hafif zincir amiloidozu-
nun en s›k cilt lezyonlar› purpura ve ekimoz olup üst göz
kapaklar›, yüzün di¤er k›s›mlar› ve boyunda yerleflim gös-
terir. Ayr›ca papül, plak, bül, nodül, alopesi ve skleroder-
ma gibi lezyonlarda görülebilir. Sistemik tutulumda dil,
kalp, kaslar, gastrointestinal kanal, ligamanlar ve sinirler
etkilenebilir. Karpal tünel sendromu ve makroglossi siste-
mik amiloidozun karakteristik bulgular›d›r. Tek ve multipl
nodüler lezyonlu lokalize kutanöz amiloidoz, sistemik
amiloidoz ile benzerlik gösterir. Lezyonlar kol ve bacaklar-
da, yüz ve gövdede yerleflir. Primer sistemik amiloidozlu
hastalar›n yaklafl›k %13-16's›nda multipl miyelom vard›r.
Bu hastalarda prognoz kötüdür ve miyelom ile iliflkili ami-
loidozlu hastalarda ortalama yaflam süresi 1 y›ldan daha
azd›r (1,27).

Di¤er Paraneoplastik Dermatozlar

Edinsel Hipertrikozis Lanuginoza 
Edinsel Hipertrikozis Lanuginoza (AHL), fetal lanugo k›l-

lar›n›n bafllang›çta yüzde, sonralar› tüm vücutta afl›r› artma-
s› ile karakterize olan bir hastal›kt›r. Malign down olarak da
bilinir. AHL malignite belirtisi olabilir. Malignite ile iliflkili ol-
gular›n %73'ünü 40 ile 70 yafl aras›ndaki kad›nlar olufltur-
maktad›r. Bu hastal›kta yumuflak ve pigmentsiz olan lanugo
k›llar› h›zla büyümeye bafllar ve ortalama 6-8 haftada 10-15
cm’e kadar ulafl›rlar. Daha çok yüzde, kafllarda ve kirpikler-
de ortaya ç›kan bu k›llar gövde, aksilla ve ekstremitelerde de
görülebilirler. Ancak palmoplantar ve genital bölgeler etki-
lenmez. AHL’ye skleroderma, akantozis nigrikans ve sebore-
ik keratoz efllik edebilir (1,7). 

66



Yavuz ve ark. Paraneoplastik Dermatozlar

AHL’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Fetal
hayat›n 2 ile 6. aylar› aras›nda sentez edilen karsinoembriyo-
nik antijen (CEA) sentezinin lanuga k›llar›n›n geliflmeye bafl-
lad›¤› döneme denk gelmesi ve CEA’n›n gastrointestinal tü-
mörlerde, akci¤er ve gö¤üs tümörlerinde de sentez edilen
bir glikoprotein oldu¤unun saptanmas›ndan dolay› hastal›k
oluflumundan sorumlu tutulmaktad›r. CEA’n›n eriflkin k›l fo-
liküllerini uyar›c› etki göstererek k›l büyümesini h›zland›rd›¤›
saptanm›flt›r (28). AHL ile malignite aras›nda güçlü bir iliflki
vard›r. Bir çal›flmada AHL saptanan 24 hastan›n 22’sinde
malignite tespit edilmifltir. Erkeklerde en s›k görülen iliflkili
malignite birinci s›rada akci¤er ve ikinci s›rada kolorektal
kanserlerdir. Buna karfl›l›k kad›nlarda en s›k görülen maligni-
te kolorektal kanserler iken bunu akci¤er ve meme kanser-
leri izler. Bunlar›n d›fl›nda di¤er iliflkili oldu¤u maligniteler
aras›nda over, uterus, mesane, safra kesesi, pankreas, böb-
rek kanserleri ve lösemiler say›labilir (1). Bu belirti genellikle
malignitenin ortaya ç›k›fl›ndan birkaç hafta ile iki y›l aras›nda
de¤iflen bir süre önce görülmektedir. Ancak malignitenin
geç döneminde, tümör yay›ld›ktan sonrada görülebilir (1,7). 
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