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Ozet

Paraneoplastik dermatozlar internal malignitenin bir gdstergesi
olabilen hastaliklardir. Internal maligniteye erken tani konulmasi
ve tedavisinin saglanmasi, timor nikstintn takibi ve olasi tedavi
ipuglarinin elde edilmesi agisindan paraneoplastik durumlarin bi-
linmesi hem klinisyen hem de hekim acisindan énemlidir. Kuta-
ndz paraneoplastik sendromlar inspeksiyonla kolay fark edilmele-
ri nedeniyle kanser hastalarini hekime yonlendiren ilk bulgular-
dan olabilmektedirler. Paraneoplastik sendromlarin seyirleri ge-
nellikle kanserin gidisati ile paralellik g&sterir. Bu makalede en sik
gorilen kutandz paraneoplastik sendromlar gdzden gegirilmistir.
(Haseki Tip Balteni 2010, 48: 61-7)
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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)
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Giris

Paraneoplastik dermatozlar; primer timor tarafindan sal
gllanan biyoaktif maddelerin salinimina bagh olarak, cesitli or-
ganlarda patolojik degisikliklerin olusmasiyla meydana gelen
kalitsal olmayan hastaliklardir. Primer timor ve metastazlarin-
dan uzak bir alanda timor hiicreleri ve konakgr organ hiicre-
leri arasindaki patolojik baglantilar yansitmaktadirlar (1,2). Pa-
raneoplastik dermatozlarin patogenezi kesin olarak bilinme-
mekle birlikte malignite ve paraneoplastik dermatozlarin birlik-
teligi ile ilgili gesitli mekanizmalar 6ne strlimustr (1-3).

1- Tumor tarafindan spesifik 6zel bir maddenin Gretimi,

2- Spesifik bir maddenin azalmas,

3- Konakgi organin ¢esitli kanser tiplerine karsi anormal
antitimor immun yanitl. Bu da 4 sekilde olmaktadir;

a- TUmortn Urettigi antijenlere karsi direkt otoantikor
Uretimi stimlle olmakta ve epiteliyal hiicreler ile capraz re-
aksiyona girerek paraneoplazi olusmakta,

b- Oli tumor hiicreleri tarafindan antijen salinimi,

¢- TUmor hiicrelerinin invitro B hiicre farklilasmasi ve im-
minglobulin Gretimini arttiran anormal sitokin Gretimiyle in-
dikledigi otoimmdinite,

d- Malign hucreler tarafindan koruyucu bariyerin yikilmasi.

Bu son mekanizmada mezenkimal hiicreler, epitelyal
hicreler ve néroektodermal hiicreler arasindaki bariyer yik-
lir ve Urettikleri maddeler salinir, daha sonra bu maddeler si-
totoksik (6ldirlcl) T hiicreleri icin hedef haline gelir. Bu tarz
bir temas, bazal membranin neoplastik invazyonu sonucu da
olusabilir (2). Paraneoplastik dermatozlar bir siniflamada klini-
kopatolojik olarak 7 gruba ayrimistir (Tablo 1).

Paraneoplastik dermatozlar genellikle altta yatan neopla-
zinin tedavisi ile gerilemektedir. Bu lezyonlarin tekrar olusma-
si altta yatan hastaligin yetersiz tedavi edildigine veya tedavi
edilen malignitenin tekrar olustuguna isarettir. Birden fazla
paraneoplastik dermatozun birlikte olmasi, altta yatan neop-
lazinin agresif seyirli oldugunu gosterebilir (3).
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Paraneoplastik dermatozlari klinik gériinim ve histopa-
tolojik olarak benign varyantlarindan ayirt etmek mimkin
degildir. Ancak dermatoz, yasamin ge¢ dénemlerinde ani-
den ortaya ¢cikmissa, hizli bir seyir izliyorsa ve hastalik icin ti-
pik olmayan bir lokalizasyonda yerlesim gosteriyorsa eslik
eden malignite varligi goéz ardi edilmemelidir. Bu bulgular
esliginde daha kapsamli tetkikler yapilmali ve olasi neop-
lazm saptanmaya calisiimalidir (1).

Papiiloskuamoz Hastaliklar

Akantozis Nigrikans

Akantozis nigrikans, birbirinden farkli nedenler ile veya
idiyopatik olarak ortaya cikabilen, deride koyulasma ve ka-
linlasmalara yol acabilen, selim seyirli bir dermatozdur. Sik
gorilen paraneoplastik deri hastaliklarindan birisidir (1,4).
Klinik olarak grimsi veya mavimsi siyah renkli hiperpigmen-
te, verrlikdz, hiperkeratotik, keskin sinir gostermeyen, kadi-
femsi ve genellikle asemptomatik seyreden plaklarla karak-
terize bir dermatozdur. En sik aksilla, boyun, kasiklar, popli-
teal ve antekibital fossalar gibi deri kivrimlarinin Uzerinde
yerlesim gosterir (4-6).

I¢c organ malignitelerinin varliginda akantozis nigrikans ge-
lisiminin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Timor tarafin-
dan salgilanan bazi sitokinlerin instlin benzeri biyime fakto-
rinl veya onlarin deri Uzerindeki reseptorlerini uyardigi 6ne
slirilen teorilerden biridir. Bir baska teori ise, epidermal biyU-
me faktoru reseptorlerine baglanan TGF-a'nin akantozis nigri-
kans gelisimine neden oldugu yéntndedir (1).

Malign akantozis nigrikansta, hiperpigmentasyon ve hi-
perkeratoz benign karaktere gore daha belirgin olabilir (5).
Akantozis nigrikansin aniden ortaya cikmasi ve hizl bir sekil-
de yayilmasi maligniteyi distndUrir. Malign akantozis nig-
rikansli hastalarin %80'i 40 yasin Uzerinde olup ¢ogu erkek-
tir. Ozellikle oral mukoza ve dudak vermilion tutulumunun
olmasi malignite ile daha siki iliskilidir (1,3-5).

Sadece avug ici tutulumu olan akantozis nigrikans lez-
yonlari ile birlikte siklikla akciger malignitesi distinilmelidir (7).
Parmaklardaki lezyonlarinin baska bolgelerdeki akantozis
nigrikans lezyonlari ile birlikte gorildigi durumlarda mide
kanseri on planda distndlmelidir. Bu hastalarda akantozis
nigrikans ile beraber derideki diger paraneoplastik hastalik-

Tablo 1. Paraneoplastik dermatozlarin klinikopatolojik siniflamasi (1)

Aplloskuamdz Dermatozlar
interface Dermatitler

Reaktif Eritemler

Nétrofilik Dermatozlar

Dermal Proliferatif Hastaliklar
Depo Hastaliklari

Diger Paraneoplastik Dermatozlar
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lar olan florid kutandz papillomatdz, Leser-Trelat belirtisi, tri-
pe palms ve palmoplanter hiperkeratoz gorilebilir (1,3,8).

Tumoral dokunun eksize edilmesi ile akantozis nigrikans
lezyonlarinin geriledigi tespit edilmistir. Ancak aniden orta-
ya cikan bir akantozis nigrikansin internal maligniteye ait bir
metastaz olabilecedi de bildirilmistir (9). Altta yatan maligni-
telerin genel olarak %50-60'inI gastrointestinal sistem ade-
nokarsinomlari olusturur (1,5,7). Bu grupta olgularin
2/3'tnden sorumlu olan malignite mide adenokarsinomlar-
dir. Diger primer timorler ise akciger, over, uterus, endo-
metriyum, mesane, adrenal bez, safra kanali, bobrek, tiro-
id, lenfoid doku, prostat, larinks, serviks, testis ve karaciger
maligniteleridir (1,5,6,10).

Deri lezyonlarinin olugmasi malignite olusumundan &n-
ce, malignite ile ayni ddnemde veya daha sonra ortaya cika-
bilir. Vakalarin %20'sinde maligniteden énce deri lezyonlari
tespit edilmistir. Deri lezyonlarinin olugsmasi ile malignite ta-
nisi vakalarin %60'Inda ayni ddnemde olmaktadir. Vakalarin
%20'sinde ise cilt lezyonlarinin maligniteden sonra olustugu
gozlenmistir (1). Malign hastaligi kontrol altindaki vakalarda
akantozis nigrikansin tekrarlamasi timoér nukstne isaret
edebilir. Akantozis nigrikans ile beraber saptanan malignite-
ler agresif olma egilimindedir. Malignite tespit edildikten
sonra ortalama yasam suresinin iki yilin altinda oldugu bildi-
rilmistir. Akantozis nigrikansin seyri timor ile yakin korelas-
yon gostermektedir (1,4,5,8).

Edinsel iktiyoz

iktiyozis; deride kuruma ve skuamlanma ile karakteri-
ze konjenital veya edinsel olabilen bir deri hastaligidir.
Genelde konjenital olup, yasamin ileri dénemlerinde ma-
lignite ile iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Edinsel iktiyo-
zis genelde klinik olarak iktiyozis vulgarise benzer, bazen
de X'e baglh resesif veya lameller iktiyoz gérinimuinde
de olabilir (1,6,11,12).

Diffliz, kiclk, beyaz veya kahverengi renkte, paralel,
kenarlari kalkik skuamlar, gévdede, kol ve bacaklarin eks-
tansor ylzeylerinde yerlesim gostermektedir. X-bagh ikti-
yozis hari¢ genelde fleksural katlantilar, palmoplanter bolge
korunmustur. Malignite ile birlikte olan vakalarin %70-80'
Hodgkin lenfoma ile birliktelik gosterir. Ayrica Hodgkin
disi lenfoma, multipl myelom, l6semiler, Kaposi sarkomu,
leiyomiyosarkom, kutandz T-hicreli lenfoma ve daha az
siklikla solid timdorlerle iliskisi de bildirilmistir (1,5,6). Edin-
sel iktiyoz genellikle malignitenin tanisindan sonra olus-
makla birlikte dncesinde de olusabilir. Dermatoz genellikle
timortn seyriyle paralel seyretmektedir. TUmor tedavisin-
den sonra edinsel iktiyoz tablosunda cogunlukla gerileme
goralir (1,5,11-13).

Palmoplantar Hiperkeratoz

Palmoplantar keratodermalar, palmoplantar bdlgenin
anormal keratinizasyonu ile karakterize hastaliklardir. Kall-
timsal veya edinsel olarak ortaya cikabilirler (13). Malign
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timorlere eslik eden palmar hiperkeratoz, diffiiz ve punk-
tat hiperkeratoz olmak Uzere iki tiptir. Lezyonlar palmop-
lantar bolgenin tim ylzeyini kaplar ve kenarlari kirmizi bir
renk tarafindan cevrelenen sari renkli Gniform bir hiperke-
ratoz gosterir. Neoplazm ile birliktelik gosteren punktat
palmar hiperkeratozda avug iclerinde hiperkeratotik papul-
ler vardir (1,5).

En sik 6zefagus malignitesi ile birlikte goralir, bunun-
la beraber meme ve uterus maligniteleri ile birlikte de go-
rUlebilir (4). Arsenik maruziyeti sonrasinda da punktat
palmar hiperkeratozis ile birlikte artmis internal malignite
riski bildirilmistir. Klinik seyri altta yatan internal maligni-
tenin klinik seyri ile paralellik gdsterir (1).

Tripe Palms

Palmar keratoderma, pakidermatoglifi, akantozis pal-
maris ve avug icinin akantozis nigrikansi olarak da bilinen
tripe palms daha cok ileri yaslarda gortlmekle birlikte cin-
siyet ve irk ayrimi yoktur. Tripe palms genellikle akanto-
zis nigrakansla karistirimaktadir. Ancak bu hastalik akan-
tozis nigrikans olmadan da ortaya ¢ikmakta ve akantozis
nigrikanstan farkli olarak daha cok akciger kanseri ile bir-
liktelik gostermektedir (1). Tripe palmsda lezyonlar akan-
tozis nigrikansa gore daha belirgindir. Tripe palmsin
akantozis nigrikans ile %72 ve Leser-Trelat ile %10 birlik-
te gorildiglu saptanmistir. Vakalarin %90'Indan fazlasi
malignitelerle iliskilidir. En sik pulmoner ve gastrik adeno-
karsinomlar ile iliskilidir. Bunun disinda diger intraabdo-
minal maligniteler ve solid timorlerle birlikte de gorilebi-
lir (1,3,6).

Tripe palms ve akantozis nigrikansin beraber oldugu
durumlarda en sik gorilen malignite gastrik karsinoma-
dir. Olgularin %60'Inda tripe palms, maligniteden 6nce
veya ayni anda ortaya cikar. Tedavi olmus bir hastada
tekrar gorilmesi internal malignitenin niksinU gdsterir
(1,3,8).

Leser-Trelat Belirtisi

Leser-Trelat belirtisi (LTB), aniden ortaya ¢ikan ve hiz-
la blyUyen cok sayida seboreik keratoz lezyonlariyla ka-
rakterizedir. Seboreik keratozun yasli populasyonda yay-
gin olarak goérilmesinden dolayi, bu klinik tablonun bir
paraneoplastik dermatoz gibi kabul edilmesi biraz tartis-
malidir. LTB'nin akantozis nigrikans ile birlikteligi her iki
durumun benzer bir patogenezi oldugunu distindtrmek-
tedir. Bu nedenle altta yatan tumor tarafindan dretilen
TGF-a'nin seboreik keratoz ve akantozis nigrikansin gelis-
mesinden sorumlu olabilecegi ileri strilmustdr (1,3,6).

Leser-Trelat belirtisi olan hastalarda seboreik keratoz-
larin blytkliginde ve sayisinda ani bir artis gérilmekte-
dir. Kasinti malign vakalarin %43'linde saptanmaktadir.
LTB'li hastalarin %20'sine akantozis nigrikans da eslik et-
mektedir (1,3-6,8).
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Leser-Trelat belirtisi en sik mide adenokarsinomu ile birlikte
gorulur. Diger birlikte gorlldigu maligniteler pankreas, kolon,
karaciger, meme kanseri, yassi hlicreli kanserler ve lenfomalar-
dir (5,6). LTB'nin internal malignite tanisindan 5 ay dnce veya
malignite tanisindan 9 ay sonrasina kadar gorildugu tespit edil-
mistir. Bu dermatozun eglik ettigi malign hastalarda ortalama
yasam suresi 10.6 aydir. LTB'nin seyri her zaman olmasa da alt-
ta yatan malignite ile paralel bir seyir gostermektedir (1,3).

Bazex Sendromu (Akrokeratozis Paraneoplastika)

Bazex sendromu siklikla beyaz tenli erkeklerde ve 40 ya-
sindan sonra gorilen akral bolgelerin hiperkeratozu ile ka-
rakterizedir. Genellikle internal maligniteler ile iliskili olup
burun ve kulaklarin Uzerinde daha az siklikla tirnaklarda, el-
lerde, ayaklarda, diz ve dirsekler gibi akral alanlarin tzerin-
de eritematdz, menekse moru renginde, simetrik bir dagi-
lim gosteren, paptloskuamoz plaklar seklinde gorilmekte-
dir (1,4,6). Lezyonlar klinik olarak psoriasise benzediginden
hastalar genelde buna yonelik tedavi almislardir. Tirnak
distrofisi olarak horizontal veya vertikal sirtlanma ve
onikolizis gorulebilir (1).

Hastaligin gelisimi Ug¢ evreye ayrilmaktadir. Ik evrede
hastalik, el ve ayak parmaklarini tutan daha sonra buruna
ve tirnaklara yayilan eritematoz bir dokintu ile baslar. Ikin-
ci evrede el ve ayak parmaklarinin palmoplantar yizinde
menekse moru renginde bir keratoderma olusur. Tim kulak
kepcesi, burun kemeri ve ylzln cevresi eritemli ve skuamli
lezyonlarla kaplanir. Neoplazmlar genelde ilk olarak bu dé-
nemde belirtilerini gosterir. TUmor teshis edilip tedavi edil-
mezse hastalik ticlinci evreye girer. Uciincii evrede ise gév-
de, ekstremiteler ve sacli deri tutulur (1,4,7). Bas ve boyu-
nun skuamoz hiicreli karsinomasi en sik birlikte goraldiga
internal malignitedir. Bazex sendromu ile iliskili kanserlerin
%60'Indan fazlasi orofarenks, larinks karsinomu ve gizli pri-
mer bir malignitenin servikal skuamoz hicreli lenf nodu me-
tastazi seklinde olmaktadir. Ozefagusun skuamoz hiicreli
karsinomu, akciger kanseri, prostat adenokarsinomu da da-
ha az siklikla gorulen diger malignitelerdir (1,4-6).

Bazex sendromunun olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Tumdr antijenlerine karsi olusan antikorla-
rin epidermal keratinositler ve bazal membrana baglanarak
epidermisi ve bazal membrani hasara ugrattigi ve bu yolla
lezyonlarin olustuguna dair teoriler bulunmaktadir. Ayrica
epidermiste bulunan timaor benzeri antijenlerin T hiicre ba-
gimli immuniteyi uyararak hastaligin olusumuna katkida bu-
lundugu saptanmistir. Calismalarda hastalarin %60'inda de-
ri lezyonlarinin timdrden dénce, %20'sinde ise lezyonlarin
timorle ayni anda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (1,6,7). Deri de-
isiklikleri timorin seyriyle yakin paralellik gosterir. Timo-
rin radyoterapi ile basarili tedavisini takiben siklikla gerile-
me gorllmektedir, ancak tirnak degisiklikleri devam edebi-
lir. TUmor rekdrensleriyle birlikte lezyonlarin tekrar olustugu
da bildirilmistir (1,4,7).
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interface Dermatitler

Dermatomiyozit

Dermatomiyozit (DM), proksimal kas gui¢stizligu ile bir-
likte, kendine 6zgu cilt bulgular ve ciddi inflamatuar miyo-
pati ile karakterize nedeni bilinmeyen bir hastaliktir (1,5,14).
DM'te gorulen temel cilt bulgulari Gottron papdilleri, heliot-
ropik dokintd, ylzde eritem ve periungual eritemdir (15).
Poikiloderma, periungual telanjiektaziler, sacli deride kasinti
gorilen diger ozellikleridir (1).

Paraneoplastik DM, siklikla yasllarda gorulir ve cinsiyet
ayrimin yoktur. Calismalarda yetiskinlerde gorilen DM'in in-
ternal malignitelerle birlikteligi %15-34 olarak bildirilmistir
(6). DM, maligniteden &nce, eszamanli ve takip sirasinda or-
taya cikabilir (5). DM ve malignite arasindaki iliski ile ilgili
pek ¢cok mekanizma bildirilmistir. Timorler kaynaklandiklari
dokulardan antijenik olarak farklidirlar (16). DM ve maligni-
te arasinda iliskiyi aciklayan bir teoriye gore, immin cevabi
stimile eden tUmor eksprese onkoproteinleri ile kas ve deri
icinde gorilen otoantikor birikimleri benzerdir. Ayrica DM
hastalarinin  %30'unda miyozitspesifik antikorlar vardir.
Bunlar anti sentetaz, anti-sinyal tanimli antikor parcalari ve
anti-Mi-2 antikoru gibi farkli antikorlardir (16,17).

Paraneoplastik DM'te gorllen maligniteler erkeklerde
en sik akciger, mide ve prostat ile iliskili iken, kadinlarda
over ve meme ile iliskilidir (4,6,18). Malignite ile iliskili DM’in
prognozu idiyopatik DM'e gore daha kotuddr. DM genellik-
le altta yatan hastaligin tedavisi ile gerileyebilecegi gibi ba-
gimsiz bir seyir de izleyebilir (5,6,14,18).

Paraneoplastik Pemfigus

Paraneoplastik pemfigus, benign veya malign len-
foproliferatif durumlarla iliskili olarak ortaya cikan otoim-
mun, paraneoplastik bir hastaliktir. Hastalik cinsiyet farkli-
li§1 gbstermez ve daha cok yasllarda gozlenmektedir (1).
Agrili stomatiti takiben hastanin tim agdiz mukozasinda,
dudaklarda, konjunktivalar ve genital bdélgelerde yaygin
hemorajik blller ve erozyonlar gordlir. Deri belirtileri poli-
morf ve kasintiidir. Ozellikle gégiste ve sirtta eritem, ve-
zikul, bil ve erozyonlar ortaya cikar (1,19). Camisa ve
Helme'e godre paraneoplastik pemfigusun tani kriterleri
Tablo 2'de belirtilmistir (20).

Camisa ve Helm'e gdre tani icin 3 major veya 2 major ve
2 mindr kriterin birlikte olmasi gerekir. Akantolizise neden
olan desmozomal plakinlere, lektin, desmoglein-1 ve 3 ve bul-
16z pemfigoid antijen 1’e karsi antikorlar bulunur. Hastalik
hizli seyirlidir ve altta yatan hastaliktan bagimsizdir (4-6,20),
Hastalarin %75'inde lenfoproliferatif maligniteler ile iliskilidir
ve en sik Hodgkin disi lenfoma ile birlikte goraldr. Ayrica kro-
nik lenfositik [6semi, Castleman hastaligi, sarkom, timoma,
bronkojenik skuamoz hiicreli karsinom, prostat kanseri, ute-
rus kanseri, hepatoselliler karsinom, intraduktal meme karsi-
nomu ve Waldenstrom makroglobdilinemisi diger birlikte g&-
rildigu hastaliklardir (4-6). Paraneoplastik pemfigus vakalarr
nin yarisinda malignite tanisi, deri bulgularindan énce kon-
maktadir. Diger pemfigus tiplerinden farkli olarak steroid ve
immUnsupresif ajanlara karsi direnglidir. Bu hastalarda olim
daha cok pulmoner tutuluma bagl olarak gelisir (1,5).

Reaktif Eritemler

Eritema Giratum Repens

Eritema giratum repens (EGR) siklikla yashlarda gorulr
ve erkeklerde iki kat daha sik saptanmaktadir. EGR'li has-
talarda gdévde ve ekstremite proksimallerine dogru ilerle-
yen multipl, hizla genisleyen konsantrik eritemli halkalar
gozlenir. Halkalar buydrken birbirleriyle birlesme egilimi
gOsterir. Lezyonlarda yakacik seklinde ince bir skuam bu-
lunabilir. Lezyonlar makdler, serpingindz eritem bantlari,
tahta deseni veya zebra derisi gibidir. Genellikle yiz, eller
ve ayaklar tutulmaz. Lezyonlara kasinti eslik edebilir
(5,6,21).

EGR en spesifik paraneoplastik dermatozlardan biri-
dir. Vakalarin %82'si malignite ile iliskilidir (1,4,5). Bronsi-
yal karsinom (%32) en sik rastlanan malignitedir. Diger
birlikte goraldugd maligniteler ise 6zofagus, g6gus, me-
sane, uterus, serviks, prostat, Ust gastrointestinal kanal
maligniteleri ve multipl myelomadir (1). Vakalarin %80'in-
de deri belirtileri, maligniteden ortalama 21 ay 6nce orta-
ya cikar. Bazi hastalarda ise deri lezyonlari altta yatan ma-
lignite ile ayni zamanda veya tUmor tanisindan sonra da
gOrilebilir (1,4).

Tablo 2. Paraneoplastik pemfigusun tani kriterleri

Major kriterler

- Polimorfik kutandz ertipsiyonlar

- Eslik eden internal neoplazi

- Serum testinde immUnopresipitasyon patterni
Minor kriterler

- Histolojik akantolizis

- Direkt immunfloresanda intersellller ve bazal membranda IgG ve C3'e kars otoantikorlarin gorilmesi

- Indirekt immunfloresanda desmoplakine karsi otoantikorlarin gérilmesi
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Nekrolitik Migratuar Eritem (NME)

Maligniteye son derece spesifik olan bu hastalik malignite
disinda baska hastaliklarla da birlikte bulunabilir. Lezyonlar,
pankreasin o-hlcrelerinin bir timorl veya cinko, esansiyel
yag asitleri ve amino asitlerin eksikligine sekonder artmig glu-
kagon duzeyleri nedeniyle ortaya cikmaktadir (1).

Nekrolitik migratuar eritem, gittikge blylyen ve merke-
zinde biller olusan anller makdiller ve papullerle karakterize-
dir. Zamanla bdller aginir ve yerlerinde pigmentasyon biraka-
rak iyilesirler. Kasintili ve agrili olan bu lezyonlar genellikle pe-
rioral ve perianal alanlar basta olmak Uzere inguinal ve aksil
yogunluk kazanirlar. Mukozal tutulum olarak siklikla glossit
eslik eder (1,5).

Tipik glukagonoma sendromu diabet veya glukoz intole-
ransi, hiperglukagonemi ve deri dokuntdleri ile karakterize-
dir (1,4). NME hemen daima pankreasin o-hiicrelerinin bir
timord sonucunda olusmaktadir. Nadir vakalarda glukago-
noma olmadan da gelisebilmektedir. NME, jejunal adeno-
karsinom, kronik karaciger hastaliklari ve villis atrofisinin ol-
dugu malabsorbsiyon durumlarinda da gorilebilir. NME,
glukagonoma sendromunun erken veya ge¢ déneminde or-
taya cikabilir. TUmortn cikariimasindan sonra lezyonlar ge-
nellikle kaybolur. Ancak metastatik glukagonomada alev-
lenme ve remisyon donemleri olabilir. Hastalar somatostatin
ve analoglarindan fayda gorebilirler (5).

Notrofilik Dermatozlar

Sweet Sendromu

Sweet sendromu (SS) agrili, inflamatuar papdl ve nodul-
lerden olusmus eritemli plaklar, ates, artralji, periferik 10kosi-
toz ve dermiste yogun nétrofil infiltrasyonu ile karakterize
nadir gorilen ve tekrarlayici bir deri hastaligidir (1,22). Lez-
yonlar en sik yliz, boyun ve Ust ekstremitelerde yerlesme egi-
limindedir. Tek veya ¢ok sayida olup asimetrik dagilim goste-
rir. Lezyonlar agrili olup glnler veya haftalar icinde genigler,
haftalar ve aylar icinde skatris birakmadan iyilesir (1,5).

Hastalarin %20'si malignite ile iliskilidir (1,5,20,23). Ma-
lignite ile iliskili hastalarin %85'inden fazlasi bir hematolojik
hastaliga sahiptir. Birlikte gorildigi malignitelerin cogunlu-
gunu AML ve daha az siklikla da lenfomalar olusturmakta-
dir. En sik solid timorler ise genitoUriner kanal timorleri,
gastrointestinal sistem ve meme karsinomlaridir (5).

Maligniteye eslik eden SS'u olgularinda deri lezyonlari,
malignitenin ortaya ¢ikisindan dnce, sonra veya es zaman-
Ii olarak gelisebilir (5,23). Ancak hastalarin ¢cogunda I6se-
miden birkag ay veya yil dncesinde lezyonlar olusmaktadir.
Bu nedenle tekrarlayan SS'unda hastalarin hematolojik ta-
kipleri onerilmektedir (24). Hastalarin yarisindan fazlasin-
da nétrofili bulunmaz ve kutandz lezyonlar daha siddetli
olup vezikiler, bulldz ve Ulseratif sekilde olabilirler (1,22).
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Bu vakalarda oral mukoza tutulumu on planda olabilir ve
jeneralize bir hal alip goriintl atipik olabilir. Bu vakalarda
relaps ve kroniklesme sik gordlur (21,23). SS'unun bulgu
ve semptomlari, tUmortn seyrine bakilmaksizin, sistemik
kortikosteroid alimindan sonra hizla dlizelmektedir. Ancak
sik rekirenslerden dolayi uzun sireli disik doz kortikoste-
roid tedavisi gerekebilir (1,4).

Piyoderma Gangrenozum

Piyoderma gangrenozum (PG) yaygin olmayan, patoge-
nezi tam olarak bilinmeyen bir hastalik olup ilk kez 1916'da
Brocq tarafindan bildirilmistir. Tipik ve atipik formlar olmak
GUzere iki varyanti vardir. Tipik varyanti, genellikle inflamatu-
ar bagirsak hastaliklari ile iliskilidir. Atipik varyanti ise genel-
de hematolojik hastaliklar veya malignite ile iliskilidir. Klinik
olarak 4 tipi vardir; Ulseratif, bllloz, pustller ve yizeyel gra-
nulomatdz tip. Bulloz tip daha ¢ok miyeloproliferatif hasta-
liklarin seyrinde ortaya ¢ikmaktadir. PG genellikle genclerde
ve orta yas grubu yetiskinlerde gortlmektedir. Gortlme ya-
sl tipik varyantta ortalama 44, atipik varyantta ise 52'dir
(1,7). PG tipik olarak alti oyuk, menekse moru renginde, s-
nirlari genisgleyen, nekrotik Ulserlere dontsebilen agrili nodl
veya papul seklinde gorllmektedir (1,5). Lezyonlar siklikla
karinda, kalcalarda, alt ekstremitelerde ve ylzde yerlesmek-
tedir. Malignite ile iliskili piyoderma gangrenozum, hemora-
jik bille karakterize atipik varyant seklinde de gorulebilir.
Atipik lezyonlar daha ylzeyeldir ve aniden ortaya cikar. Ge-
nelde Ust ekstremitelere yerlesen atipik formlarin skar birak-
ma olasiigr daha yiksektir. PG'lu olgularin %7'si malignite-
lerle iliskilidir. Bununla birlikte hastalik atipik varyantiyla or-
taya ¢ikarsa malignite ile iligkisi %27'lere kadar ylkselebilir.
En sik iliskili oldugu malignite akut miyeloid I16semidir. Bunu
multipl miyelom ve kolorektal maligniteler izler. Nadiren so-
lid timarlerle birlikte de gorulebilir. Malignite ile iliskili PG'un
cikis zamani ve seyri tam olarak bilinmemektedir (1).

Dermal Proliferatif Hastaliklar

Multisentrik Retikiilohistiyositoz

Multisentrik retikUlohistiyositoz (MRH), ellerde ve yliz-
de birka¢c mm’den 2 cm’ye kadar degisen caplarda pem-
be, kahverengi veya gri renkli papul ve nodullerle karakte-
rizedir. Lezyonlar patognomonik olarak ‘mercan tanesi’
gorinimindedir. Genellikle Glsere olmayan lezyonlar eller
ve yUz disinda diz, dirsek, omuz, kalca, ayak bilegi ve
omurgay! da tutabilir. Hastalik histopatolojik olarak eozi-
nofilik sitoplazmal, histiyosit ve multinikleer dev hiicreler-
den olusan noddler infiltrasyonla karakterizedir (1).

Multisentrik retikllohistiyositoz olgularinin  yaklasik
%20-25'i hematolojik, g6gus, over, gastrik, pankreas, yas-
si hlcreli akciger kanseri ve servikal neoplaziler ile iliskili
bulunmustur. Solid timorlerle birlikteligi de bildirilmistir.
Hastaligin seyri dnceden tahmin edilemez ve genellikle alt-
ta yatan neoplazinin seyriyle paralellik géstermez (1,5,25).
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Nekrobiyotik Ksantograniiloma

Nekrobiyotik ksantogranlloma periorbital alanda ve
govdede yerlesen multipl ksantomatoz plaklar ve subku-
tan noddiller ile karakterizedir. Lezyonlarin histolojik incele-
mesinde ksantograntlomatozis ve nekrobiyozis vardir. Bu
dermatozun en sik hematolojik ve lenfoproliferatif malig-
nitelerle iliskili oldugu saptanmistir. Dermatozla iligkili ola-
rak artan immunglobulinlerin ve dolanan immuinkompleks
birikimlerinin bu tablo icin patognomonik oldugu dusinul-
mektedir (1).

Nekrobiyotik ksantograntlomanin en sik gorilen cilt
lezyonu multipl, keskin kenarli, endirasyonlu, hassas ol-
mayan, dermal veya subkutan noduller ve plaklar seklinde-
dir. Periorbital tutulum ¢ok sik olup lezyonlar bas, boyun,
ekstremitelerin fleksural ylzinde ve govdede yerlesme
egilimindedir. Lezyonlar kirmizi-mor-turuncu renkte,
25 cm'ye kadar genisleyebilen infiltratif plaklar olup, san-
tral atrofi gorllebilir. Buna ragmen lezyonlarin ¢ogu
asemptomatik olup bazilarinda kasinti veya agri olabilir.
Ulserasyon ve skar yaygindir. Nekrobiyotik ksantograniilo-
ma deri disinda gozler, kalp, akcigerler, farinks, larinks,
kaslar, overler, bobrekler ve bagirsaklari da tutabilir (1,7).

Nekrobiyotik ksantogranilomada paraproteinemi sik
gorilen bir bulgudur. Laboratuvar bulgulari olarak hiperlipi-
demi, hipokomplemantemi, kriyoglobulinemi ve I6kopeni
gorulebilir. Bu hastalik hematolojik ve lenfoproliferatif has-
taliklar ile iliskili olup, olgularin %80'inde benign monoklo-
nal gammopati (genellikle 1gG) vardir. lliskili oldugu malig-
niteler arasinda multipl myelom, kronik lenfositik 16semi,
Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma sayilabilir. Hematolojik
maligniteler nekrobiyotik ksantogranilomadan yillar sonra
bile ortaya cikabilir. Hastaligin tedavisinde klorambusil, mel-
falan, metotreksat gibi kemoterapétikler kullanilir. Radyote-
rapi ve cerrahi tedavi diger tedavi yontemleridir. Cerrahi te-
davi sonrasi lezyonlar tekrarlayabilir. Altta yatan malign has-
tali§in tedavisi ile lezyonlar gerileyebilmesine ragmen, has-
taligin maligniteyle korele seyrettigini gosteren calismalar
yeterli degildir (1,5,7).

Depo Hastaliklari

Skleromiksodem

Skleromiksddem, liken miksddematozis adiyla da bilin-
mekte olup kronik seyir gosteren, fibromisindz bir hastalik-
tir. Lezyonlar kollarda, ellerde ve ylizde simetrik yerlesim
gosteren, 2-4 mm capinda mum damlasi seklinde papdiller-
dir. Diffiz musin birikimleri ylz tutulumunda aslan yliz go-
rinUminin olusmasina yol acar. Deride odunsu bir goriini-
me sebep olur ki, bu durum hareket kisikligina yol acar
(1,26). Tutulan alanlar soluk eritematdz bir gériinimdedir.
Disfaji, laringeal tutulum, proksimal kas glicstizlUgu ve peri-
feral noropati gibi sistemik belirtiler gorulebilir (1).
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Skleromiksddem en sik gastrointestinal sistem hastalikla-
nyla birliktelik gosterir. Ozefagus tutulumuna bagl disfaji
siklikla gozlenir. Viseral organ tutulumuna bagh restriktif ve
obstriktif hastaliklar olusur ve dispnenin 6n planda oldugu
pulmoner komplikasyonlar gozlenir. Birlikte gorildigd ma-
ligniteler multipl myelom, Waldenstrém makroglobulinemi-
si, Hodgkin lenfoma, Hodgkin disi lenfoma ve I6semilerdir.
Kronik ve progresif bir hastalik olup deri bulgular sistemik
tutulumdan daha 6n plandadir (1,26).

Kutan6z Amiloidoz

Fokal veya sistemik ekstraselller fibriller proteinlerin bi-
rikimi ile karakterize bir grup hastaliktir. Sistemik amiloido-
zis primer, familyal, alttaki enfeksiyon veya inflamatuar ola-
ya sekonder ve idiyopatik olarak siniflandirilabilir. Diger bir
siniflandirma  amiloid subproteinine gore yapilmaktadir.
Amiloid hafif zincir multipl myelom ile iliskilidir. Hafif zincir
amiloidozis, primer sistemik amiloidozda mevcut olup deri
tutulumu %25'tir ve sekonder amiloidoza gére hematolojik
malignitelerle daha fazla iliskilidir (1).

Primer ve miyeloma iliskili sistemik amiloidozda hafif
derecede erkek UstlnlUgu vardir. Hafif zincir amiloidozu-
nun en sik cilt lezyonlari purpura ve ekimoz olup Ust g6z
kapaklari, yuzin diger kisimlari ve boyunda yerlesim g0s-
terir. Ayrica papdl, plak, bil, nodul, alopesi ve skleroder-
ma gibi lezyonlarda gordlebilir. Sistemik tutulumda dil,
kalp, kaslar, gastrointestinal kanal, ligamanlar ve sinirler
etkilenebilir. Karpal tiinel sendromu ve makroglossi siste-
mik amiloidozun karakteristik bulgularidir. Tek ve multipl
noduler lezyonlu lokalize kutandz amiloidoz, sistemik
amiloidoz ile benzerlik gosterir. Lezyonlar kol ve bacaklar-
da, yiz ve govdede yerlesir. Primer sistemik amiloidozlu
hastalarin yaklasik %13-16'sinda multipl miyelom vardir.
Bu hastalarda prognoz kétudir ve miyelom ile iligkili ami-
loidozlu hastalarda ortalama yasam suresi 1 yildan daha
azdir (1,27).

Diger Paraneoplastik Dermatozlar

Edinsel Hipertrikozis Lanuginoza

Edinsel Hipertrikozis Lanuginoza (AHL), fetal lanugo kil-
larinin baslangicta yizde, sonralari tim viicutta asiri artma-
si ile karakterize olan bir hastaliktir. Malign down olarak da
bilinir. AHL malignite belirtisi olabilir. Malignite ile iliskili ol-
gularin %73'Unl 40 ile 70 yas arasindaki kadinlar olustur-
maktadir. Bu hastalikta yumusak ve pigmentsiz olan lanugo
killart hizla biyimeye baslar ve ortalama 6-8 haftada 10-15
cm’e kadar ulasirlar. Daha ¢ok yiuzde, kaslarda ve kirpikler-
de ortaya cikan bu killar gévde, aksilla ve ekstremitelerde de
gorulebilirler. Ancak palmoplantar ve genital bolgeler etki-
lenmez. AHL'ye skleroderma, akantozis nigrikans ve sebore-
ik keratoz eglik edebilir (1,7).
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AHL'nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Fetal
hayatin 2 ile 6. aylari arasinda sentez edilen karsinoembriyo-
nik antijen (CEA) sentezinin lanuga killarinin gelismeye bas-
ladigi doneme denk gelmesi ve CEA'nin gastrointestinal ti-
morlerde, akciger ve gogis timorlerinde de sentez edilen
bir glikoprotein oldugunun saptanmasindan dolay hastalik
olusumundan sorumlu tutulmaktadir. CEA'nin eriskin kil fo-
likdllerini uyarici etki gostererek kil blylmesini hizlandirdig
saptanmistir (28). AHL ile malignite arasinda glclu bir iliski
vardir. Bir ¢alismada AHL saptanan 24 hastanin 22'sinde
malignite tespit edilmistir. Erkeklerde en sik gorilen iliskili
malignite birinci sirada akciger ve ikinci sirada kolorektal
kanserlerdir. Buna karsilik kadinlarda en sik gorilen maligni-
te kolorektal kanserler iken bunu akciger ve meme kanser-
leri izler. Bunlarin disinda diger iliskili oldugu maligniteler
arasinda over, uterus, mesane, safra kesesi, pankreas, bob-
rek kanserleri ve 16semiler sayilabilir (1). Bu belirti genellikle
malignitenin ortaya cikisindan birkac hafta ile iki yil arasinda
degisen bir stire dnce gortlmektedir. Ancak malignitenin
gec déneminde, timor yayildiktan sonrada gorilebilir (1,7).
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