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Paraneoplastik 6zellik gésteren metabolik hastaliklar
Metabolic diseases with paraneoplastic features
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Ozet

Deri bulgulari ile seyreden metabolik hastaliklar nadir olarak izlense de, bir sistemik hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya cikabilmeleri veya
diger hastaliklara eslik edebilmeleri nedeniyle &nem tasir. Bu grup igerisinde yer alan skleromiksédem, diffliz normolipemik yassi ksantom,
nekrobiyotik ksantogranilom, amiloidozlar ve porfiria kutanea tarda, miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar yaninda solid organ
maligniteleri ile birliktelik gosterebilir. Bu paraneoplastik iliski deri hastaliginin tanisi ile ayni zamanda saptanabilecegi gibi, tanidan uzun yillar
sonra da ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla deri hastaliginin taninmasi, eslik edebilecek malin hastaliklara yonelik taramalar yapilmasi ve bu hastalarin
uzun sureli takibi mortalite ve morbiditeyi azaltabilir. Ayrica, cogu zaman sadece eslik eden neoplazinin tedavisi bile deri hastaliginin iyilesmesini
saglayabilir. (Tlrkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: 82-9)

Anahtar Kelime: Sklerémiksédem, ksantomatozis, nekrobiyotik ksantogranilom, primer amiloidoz, porfiria kitanea tarda, metabolik
hastaliklar, paraneoplastik sendromlar

Summary

Although metabolic diseases manifesting with cutaneous findings are rarely seen in daily practice, they emerge clinical significance as they can be the first
manifestation of the systemic disease or can be seen in conjunction with other disorders. Among these diseases, scleromyxedema, diffuse normolipemic
plane xanthoma, necrobiotic xanthogranuloma, amyloidosis and porphyria cutanea tarda can accompany myeloproliferative and lymphoproliferative
diseases, as well as the malignancies of the solid organs. This paraneoplastic relationship can be diagnosed simultaneously at the time of the diagnosis of
the cutaneous disease, or the cutaneous disease can precede the malignancy by several years. The recognition of these cutaneous diseases, appropriate
screenings for the associated malignancies and the long term follow up of the patients can help to reduce the morbidity and mortality. Furthermore
the treatment of the cutaneous disease can solely be possible with the management of the associated neoplasm. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 82-9)
Key Words: Scleromyxedema, xanthomatosis, necrobiotic xanthogranuloma, primary amyloidosis, porphyria cutanea tarda, metabolic
diseases, paraneoplastic syndromes

Giris Paraneoplastik Ozellikler tasiyan metabolik hastaliklar
da bulunmaktadir. Bu yazida sirasiyla  sklerémiksédem,
diffiiz normolipemik plan ksantom (DNPK), nekrobiyotik
ksantogranilom (NKG), amiloidoz ve porfiria kutanea
tarda (PKT) gibi deriyi de ilgilendiren metabolik hastaliklarin
kisa tanimlari verildikten sonra klinik bulgular, patogenez,
paraneoplastik  Ozellikler, tani  koydurucu klinik ve
laboratuvar bulgular ve son olarak tedavi ile ilgili bilgilere
yer verilmektedir.

insan organizmasinda yer alan tiim sistemler birbiri ile
etkilesim icindedir. Zaten, i¢ organlarda meydana gelen
bozukluklarin deride cesitli degisikliklere neden oldugu
da bilinmektedir. Paraneoplastik dermatozlar ise malin
hastaliklarin tanisinda ¢ézimleyici rol oynayabilen anahtar
tablolardir. Bu tablolarin iyi bilinmesi ve farkindalgin
arttirilmasi karmasik streclerin aydinlatiimasinda énemlidir.
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Skleromiks6dem

Musindzler, bilinen bagska herhangi bir hastalida bagl olmaksizin
fibroblastlar tarafindan asin miktarda musin sentezlenmesi ve dermiste
depolanmasiyla karakterize, nedeni bilinmeyen bir grup hastaligi
tanimlamaktadir. Sklerémiksédem (SMO) veya papiiler miisinéz, papiiler
veya sklerodermoid lezyonlar ile seyreden, sistemik tutulum riski tasiyan,
kronik progresif bir hastaliktir. Ayrica, hemen hemen tiim olgularda eglik
eden monoklonal gammopati bulunur. Sklerdmiksddem yaygin, lokalize ve
atipik formlar olmak tzere siniflanmaktadir’.2 (Tablo 1). Lokalize formlarda
sistemik hastalik yoktur ve monoklonal antikor da saptanmaz. ilk iki grupta
degerlendirilemeyecek olgular ise atipik olarak adlandirilir.
Skleromiksédemde klinik bulgular eriskin yasta, cogunlukla yiz,
boyun, kol ve bacaklarin ekstansér yizlerinde, ¢ok sayida, 2-4 mm
capli, kubbemsi veya vyassi, mumsu papdller ile kendisini gosterir
(Resim 1). Bazi hastalarda papdillerin birlesmesi ile cizgisel bir dizilim
veya plaklar ortaya ¢ikar (Resim 2). Nadiren, Urtikeryel, nodiler hatta
anndler lezyonlar gérilebilin. Mukoza ve sach deri tutulumu yoktur2.
Hastaligin ilerlemesiyle deride skleroderma benzeri kalinlasma, tahta
gibi sertlesme ve hiperpigmentasyon olusur. ElI eklemlerinde ortasi
cokik etrafi kabarik lezyonlar olusur ve hareket kisithligi gelisebilir.
Alinda ve yiizde misin depolanmasi sonucu ‘aslan ylzi' olusabilir3.
Olgularin %80'inde 1gG-y tipi gammopati bulunur. Ancak gammopati
ilk degerlendirmede saptanamayabilir. Gammopati varligina ragmen
kemik iligi normal olabilir, hastalarin sadece %10'unda multipl myelom
gelismektedir2. Ayrica, paraprotein duzeyleri hastaligin siddetiyle
orantili dedgildir2. Sklerémiksddem nadiren i¢ organ maligniteleri
ile birlikte de bulunabilir. Simdiye kadar bildirilen az sayida olguda
Ozefagus, mide, karaciger, over, pankreas, mesane karsinomlari tespit
edilmistir4. Ayrica myeloid I6semi ve Hodgkin lenfoma da bulunabilir>.
Skleromiksédem, paraneoplastik  &zelliklerin + yaninda,  sistemik
tutulum gosterebilmesi nedeniyle de Gnem tasir. Basta akciger ve
gastrointestinal sistem olmak Uzere, kardiyovaskdler, romatolojik ve
santral sinir sistemi bulgulari ile seyredebilir. ic organ tutulumu ciddi
mortalite ve morbidite nedenidir3.6.

Sklerémiksédem tanisi, tipik klinik tabloya ek olarak, serumda
monoklonal gammopatinin saptanmasi ve histopatolojik incelemede
musin depolanmasi, fibroblast proliferasyonu ve fibrozisin gésterilmesi
ile konur. Ayirici tani icin tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi

Resim 1. On kolda pembe plak; sklerémiksédem

gerekir. Deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde papiller ve orta
retikller dermiste yaygin misin depolanmasi, fibroblastlarda artma ve
inflamatuvar hiicreler gérildr. Depolanan misin miktari lezyonun tipine
ve yasina gore farkliliklar gosterir’. Son yillarda klasik histopatolojik
tabloya ek olarak granilomatoz inflamasyon gosteren bir olgu da
tanimlanmistir8. Musin depolanmasi saptanan hastalarda tiplendirme
ve sistemik tutulumu arastirmak icin basta protein elektroforezi olmak
lizere tam idrar tetkiki, bobrek fonksiyon testleri, kas enzim duzeyleri,
tiroid fonksiyon testleri, fundoskopi, ekokardiyografi, 6sofagus
fonksiyon testleri ve polisomnografi istenir.

Tedavide simdiye kadar bilinen hemen hemen tim imminsipresif
ve imminmoddulatuvar ilaglarin  kullaniimasina ragmen tatminkar
sonu¢ alinmasi ihtimali zayiftir. Tedavinin takibinde deri kalinliginin
USG ile ol¢iminden faydalaniimaktadir. Melfalan, klinik iyilesme
saglasa da, hastalarin %30'unda hematolojik maliniteler ve septik
komplikasyonlara bagl 6limden sorumlu tutulmaktadir?. Yiksek doz
kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonu ise tedavi edici olmamakla
beraber uzun slreli remisyon saglayabilmektedir2. Bu tedavi modeli
kok hicre tedavisine engel olacak sitostatik bir tedavi verilmeden 6nce
planlanmalidird. Remisyon slresini uzatabilmek icin farkli kemoterapi

Resim 2. El sirtinda
sklerémiksddem

deri renginde kime olusturan papdller;

Tablo 1. Sklerémiksédem siniflama2

1.Generalize papiiler ve sklerodermoid form
(Skleromiksédem / Papiiler misindz)

2. Lokalize form

a. Lokalize liken miksédematozus

b. Akral persistan papuler misin6z

c. infantil papiiler misindz

d. Noddler tip

3. Atipik form
Monoklonal gamopati olmaksizin sklerdmiksédem

b. Monoklonal gamopati ve/veya sistemik tutulum yapan
lokalize miksédem
Farkli alt tiplere ait 6zellikler gésteren lokalize form

d. Tanimlanmamis olgular

www.turkderm.org.tr
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Son yillarda

intravendz immuinglobulin ile umut verici sonuclar elde edilmistir!1.12,

protokolleri  énerilmektedir0. dusuk/ylksek  doz
IVIG tedavisinin hem deri hem de basta nérolojik sistem olmak Uzere

sistemik bulgulari azalttigr bildirilmektedir13.

pmww turkderm.org.tr

Diffliz Normolipemik Yassi Ksantom

Ksantomlar,

lipid  metobalizmasindaki

bozukluklar

sonucunda,

kolesterolden zengin koplksu hicrelerin deri ve tendonlarda birikimi
ile ortaya c¢kan bir grup hastaliktir'4. Bazi ksantom tiplerinde

eslik eden

monoklonal gammopati bulunur (Tablo 2). Yassi

ksantomlar hiperlipemik veya normolipemik olmak Uzere 2 grupta

siniflanmaktadir1>.

Diffiz normolipemik yassi ksantom (DNYK),

vicutta genis alanlara yayiim goésterebilen sarimsi renk degisikligi ile
karakterize ve siklikla sistemik hastaliklara eslik eden bir formdur®.
Bu hastalikta ailevi gecis bulunmaz ve serum lipid dizeyleri normaldir.
Klinik olarak simetrik, koyu-sarimsi veya turuncu renkli yassi yamalar
veya deriden hafifce kabarik ksantomatéz plaklar izlenir. Bu lezyonlar
basta periorbital bélge olmak Uzere ylz, boyun, govde ve fleksural
alanlarda yerlesme egilimindedir. ilerlemis olgularda sinirlari net
olarak secilemeyen genis kaplayici tarzda yama ve plaklar olusur6.17
(Resim 3). Hastalik tablosunun, DNYK'nin seyri sirasinda siklikla tespit
edilen monoklonal antikorlar ile lipoproteinlerin etkilesimi sonucunda
ortaya ciktigi diislinilmektedir6. Buna gdre paraprotein-lipoprotein
komplekslerinin - makrofajlar  tarafindan  fagositozuyla dermal
perivaskller alanlarda kopukst histiyositler birikir16-18. Sézkonusu

Tablo 2. Monoklonal gammopatilere eslik eden ksantom tipleri

Ksantom Klinik 6zellikler Histopatolojik 6zel- Monoklonal Ig Diger laboratuar bul- Eslik ettigi malig-
likler Tipi gulan nite
(Sikhiga gore) (Sikhga gore)
Hiperlipemik ksan- Polimorfik sarimsi Dermal képuksd hiicre [ IgA, 1gM Dislipidemi, kriyoglobu- MM* (%84) ve
tomlar makdl ve plaklar; en infiltrasyonu, nadiren linemi OBMG** (%11)
(tlberoz, tendindz, sik akral bolgelerde dev hucreler (Touton
palmar, erlptif) tipi)
Diffuz Normolipemik Diffuz ve yassi sarimsi | Dermal kdpuksu hiicre [e]€} Hipokomplementemi (C4, | MM (%48) ve
YassI Ksantom makdl, papll ve plak- | ve inflamatuar hiicre C1 inhibitdr), kriyoglob- OBMG (%41)
lar; en sik periorbital infiltrasyonu, nadiren ulinemi
bolge ve govdede dev hicreler (Touton
tipi)
Nekrobiyotik Mor veya sarimsi Dermal képuksu hiicre [e]€} Hipokomplementemi (C4, | OBMG (%59) ve
Ksantogranulom turuncu renkli sert infiltrasyonu, nekro- C1 inhibitdr), kriyoglobuli- | MM (%17)
papul, nodil ve plak- | biyozis, dev hiicreler nemi, periferik I6kopeni
lar, ylzeyleri telenjiek- | (Touton tipi), kolesterol
tazik veya Ulsere; en yariklari
sik periorbital bélge
ve govdede

*MM: Multipl miyelom

**OBMG: Onemi belirsiz monoklonal gammopati

Resim 3. Govde arka ylzde yaygin pembe
normolipemik yassi ksantom
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Resim 4. Kulakta vezikller lezyonlar; porfiria kiitanea tarda
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komplekslerin nadir de olsa damar duvarlarinda ¢ékmesi sonucunda
ise petesi ve purpuralar izlenebilir!?. Ayrica olgularin %13'Unde deri
digi tutulum bildirilmistir14.

Diffuz normolipemik yassi ksantom, idiopatik olabilecedi gibi basta
multipl miyelom (MM) ve diger monoklonal gammopatiler olmak
Uzere c¢esitli hematolojik hastaliklar veya I6semi ve lenfoma gibi
lenfoproliferatif hastaliklar ile lipoprotein metabolizma bozukluklarina
eslik edebilir’>-17.19. Nadir olarak mikozis fungoides gibi kutanéz T
hicreli lenfomalar veya adenokarsinomlarla birlikte de gorilebilir5.19.
S6zkonusu malign hastaliklar DNYK'la es zamanli olarak bulgu
verebilecedi gibi, bu tanidan uzun yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle hastalarin hem tani sirasinda detayli olarak arastirimasi,
hem de sonrasinda uzun slreli ve dizenli olarak klinik ve laboratuvar
bulgulari ile takipleri 6nemlidir'6. Tabloda yer alan &nemi belirsiz
monoklonal gammopati (OBMG), serum monoklonal protein diizeyi
<30 g/L ve organ tutulumu yokken kullanilan bir terimdir. Bu tablodan
multipl miyelom veya ilintili hastaliklar gelisebilir, yillik risk %1"dir.

Tani klinik ve histopatolojik bulgularla konur. Papiller ve orta dermiste
diffliz, ancak perivaskiler alanlarda yogunlasma gdsteren histiyositik
képukst hicreler ile lenfositlerden olusan infiltrayon izlenir5.16. Nadir
de olsa bazi olgularda nekrobiyotik ksantogranilomu (NKG) hatirlatan
fokal nekrobiyoz ve Touton tipi dev hiicreler de gorilebilir’4. Nitekim
literatirde DNYK'un NKG'a dénusebilecedi veya ayni spektrumun
parcasl olabilecedi tartisiimaktadir20. Eslik eden hastaliklar agisindan
idrar ve serumda immdnelektroforez yapili. Monoklonal Ig'ler siklikla
IgG tipindedir4.

Tedavi secenekleri DNYK'da kisitlidir ve altta yatan hastaligin tedavisine
yoneliktir20. Deride sinirli tutulum gésteren olgularda eksizyon veya
ablatif lazer tedavileri denenebilir'”. Bir olguda 8 ay streyle oral
probukol tedavisi ile tam iyilesme bildirilmistir21.

Nekrobiyotik Ksantogranilom

Nekrobiyotik ksantogranilom (NKG), eriskin yas grubunda, ¢ok nadir
gorilen, nedeni bilinmeyen, kronik, progresif ve destriktif seyirli bir
multisistem hastaligidir.

Klinik bulgular ¢odunlukla yiz ve gdzler cevresinde, daha az olarak
govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yerlesen sari plak ve
nodllerle kendisini gosterir. Genellikle 0,5-2 cm ¢apinda olan plaklar,
nadiren cok buytyerek 25 cm’e kadar ulasabilir. Lezyonlarin %40-50'si
Ulsere olur ve atrofik skar birakarak iyilesir22. Eski lezyonlar, ortasi
atrofik ve telanjiektatik, kenarlari aktif kirmizi, turuncu renkli plaklar
seklinde izlenir. Akral nodiiller daha nadir olarak géralir23. Klinik tablo
cogunlukla asemptomatiktir, bazen agri ve yanma olabilir. Hastalarin
%50'sinde pitozis, propitozis, gdz hareketlerinde kisithlik, sklerit,
ektropiyon, Gveit vb. oftalmolojik komplikasyonlar gériliir24. Patogenez
ile ilgili bilgiler sinirlidir ancak Zelger ve arkadaslarinin yapmis olduklari
histopatolojik calismada Borrelia cinsi spiroketlerin gosterilmesi, NKG
gelisiminde spiroketlerin roli olabilecegini disindirmistir?s.

NKG'lu olgularda yapilan arastirmalar sonucunda hastalarin %80’inde
siklikla IgG kappa nadiren de IgA tipinde monoklonal gammopati
saptanir26,  Buna karsin  multipl miyelom veya miyelodisplastik
sendrom gorilme orani %10 civarindadir22. Nadiren, NKG'a eslik
eden kronik lenfositik 16semi, Hodgkin veya Non-Hodgkin lenfoma ve
Waldenstrém makroglobulinemisi2? de bildirilmistir28.29. Malinitelerin
deri lezyonlarindan 6nce veya sonraki 10 yillk zaman araliinda

cikabilecedi gozlenmistir26. Bu uzun zamana yayilan risk nedeniyle
hastalar dmr boyu takip edilmelidir. Bir diger énemli konu da NKG'un
deri disinda larinks, farinks, akciger, kalp, bobrek, over ve barsaklar
gibi cesitli organlara yerlesebilmesidir22. Sistemik tutulum agisindan
MR, ekokardiografi ve akciger filmi istenmelidir24.

Tani icin histopatolojik inceleme ve paraproteinemiyi arastiran testler
gereklidir. Biopsi 6rneklerinde kollajen dejenerasyonu gdsteren genis
alanlar ile bu alanlari ¢evreleyen lenfohistiositik grantlomlar ve icinde
cok sayida dev hicre gorilur. Bu granlilomatéz inflamasyon NKG igin
karakteristiktir. Nekrobiyoz icinde kolesterol yariklari ve ekstrasellller
lipid depolanmasi vardir. Bu siire¢ dermisten baslayarak yag dokusuna
yayilim gosterir ve yag loblllerini ortadan kaldirir. Ayrica, lenfoid
folliktiller de izlenebilir30. Tarama testi olarak idrar ve serumda protein
elektroforezi yapilir ancak ileri degerlendirme icin imminelektroforez

gereklidir24.
Tedavide kullanilan intralezyoner kortikosteroid  enjeksiyonlari,
talidomid31, plazmaferez, metotreksat, azatioprin, melfalan,

klorambusil, siklofosfamid, nitrojen mustard, prednisolon ve interferon
alfa-2b ile ancak sinirli bir cevap alinabilir2. Bu tedavilerin multipl
myelom gelisimini  engellemedidi  bilinmektedir32.  Radyoterapi,
PUVA, IVIG33, otolog kok hiicre transplantasyonu34 yapilan olgular
vardir. Cerrahi eksizyon, niiks oranlarinin yiksek olmasi (%42) ve
yeni lezyonlarin eskisinden daha buyuk olarak ¢ikmasi nedenleriyle
Onerilmemektedir26. Bir olguda periorbital lezyonlarin tedavisinde CO,
lazer ile iyi sonug bildirilmistir35.

Amiloidoz

Amiloidozlar, anormal yapida fibriler proteinlerin, cesitli doku ve
organlarda depolanarak o organin fonksiyonlarini bozmasiyla
ortaya cikan bir grup hastaliktir36-38.  Amiloid fibrilleri farkli protein
prekirsorlerinden koken alir ve proteolizise direnglidir39. Birikim
inflamasyon, malignite ve mutasyonlar sonucunda meydana gelir.
Amiloidoz, madde depolanmasi birden fazla organda ise sistemik,
sadece deride ise lokalize olarak adlandirilir. Ayrica altta yatan nedene
gore primer veya sekonder olarak da siniflandirilir37.38 (Tablo 3).
Klinik bulgular tutulan organlara gére farklilik gésterir. Deriye sinirli,
lokalize amiloidozlarda sarimsi-kahverengi makdil, papil ve plaklar
izlenir; sistemik amiloidozlarda ise damar duvarlarinda amiloid
birikimi sonucunda damar frajilitesinde artma ve buna bagl petesi,
purpura, ekimoz ve Ulserler gérilir2. Amiloid, kutandz formlarda
papiller dermise sinirliyken, sistemik formalarda ek olarak retikdler
dermis, deri ekleri ve kan damarlarinda da birikim gdsterir. Bunun
tek istisnasi primer lokalize kutanz nodiler amiloidozdur (PLKNA);
bu tabloda sistemik amiloidoza benzer sekilde derin yerlesimli amiloid
birikimi gorilur37.40. Tim amiloidoz tablolarinda pruritus ortak bir
semptomdur3?.

Amiloidozlarin en sik goriilen formu olan primer sistemik amiloidozda
(PSA) kalp, gastrointestinal kanal, karaciger, bobrek tutulumunun
yani sira, hastalarin %20-50'sinde deri bulgulari goriliir36.41.42, Basta
periorbital bélgede olmak Uzere, yiiz ve boyun bolgesinde ortaya ¢ikan
petesi, purpura ve ekimozlar tipiktir. Ayrica, goz cevresi, retroaurikller
bolge ve fleksuralarda, vulvar ve perianal bélgede mumsu papul, plak,
nodul ve nadiren blller ortaya ¢ikabilir. Yaygin lezyonlar ksantomlarla
karistirilabilir. PeriartikUler alanlarda amiloid depolanmasina bagli olarak

ortaya ¢ikan "omuz yastigi" bulgusu PSA icin patognomoniktir43. Dilde
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Tablo 3. Amiloidozlarda deri bulgulari ve eslik eden maligniteler

Tip Amiloid alt tipi

Deri bulgulari; tipik yerlesim yeri

Eslik eden malignite

Lokalize Amiloidoz

Primer likenoid amiloidoz (Liken | AK Yumusak veya hiperkeratotik birlesen papdiller; bacak Multipl miyelom (gok nadir)
amiloidoz) (keratin)
Primer makdler amiloidoz AK Net sinirli olmayan kasintili pigmente plaklar; interskapular | Multipl endokrin neoplazi
bolge sendromu (Men2a)
Primer noduler amiloidoz AL Atrofik veya telenjeiktazik yizeyli tek veya ¢ok sayida Paraproteinemiler
(Ig hafif zincir) parlak papuller; bacaklar, govde
Sekonder kutandz amiloidoz AK Eslik ettigi deri hastaliklari (epitelyal timorler, kollajenozlar, | Epitelyal timérler
fotokemoterapi sonrasi )
Herediter kutanz amiloidoz AApoE4 Pruritik papdl ve makdller yok
Sistemik amiloidoz
Primer sistemik amiloidoz AL Petesi, purpura, hemoraji, parlak paptl/nodul/plaklar, Multipl miyelom,

bil, skleroderma benzeri infiltrasyon tirnak distrofisi,
alopesi, kutis laksa, makroglossi; periorbital bolge,
fleksural alanlar

Sekonder sistemik amiloidoz AA (serum amioid)

Deri tutulumu nadir, bazen petesi, purpura, alopesi

Nadir; tiroid karsinomu,
Hodgkin Hastaligi

Sekonder sistemik amiloidoz Ab2M Yumusak plaklar yok
Hemodiyaliz ile iliskili (b2-mikrogloblin)

Herediter sistemik amiloidoz ATTR, AApoAT, Atrofik skar, Ulser, petesi, ekimoz, kutis laksa, alopesi.. yok
formlari ACys, AA

amiloid birikimine bagl makroglossi gorilir44. Daha nadir olarak
da liken plan benzeri tirnak distrofisi, alopesi, skleroderma benzeri
lezyonlar ve pigmentasyon dedisiklikleri izlenir40.41.44,  Sekonder
sistemik amiloidozda deri tutulumu ¢ok nadirdir, ancak bazen purpura,
plak ve noddller gorilebilir37. Lokalize kutandz amiloidoz tipleri arasinda
en nadir gorilen form ise PLKNA'dir; siklikla bacaklar olmak Gzere akral
bolgelerde, bazen de ylz ve gévdede parlak noddller izlenir4.

Primer sistemik amiloidoz, basta multipl miyelom olmak Uzere plazma
hicre diskrazilerine eslik etmektedir37. Bu tabloda amiloidin kaynadi
plazma hicrelerinden salgilanan monoklonal immiinglobulinlerin
hafif zincirleridir. PSA'll olgularin %20'sinde MM saptanirken, MM
olgularinin da %15'inde PSA gelismektedir44. Sekonder sistemik
amiloidozda patoloji, kronik inflamasyonla ilintili olarak salgilanan
akut faz proteinlerinin asiri  birikiminden kaynaklanmaktadir. Bu
tabloya nadir olarak Hodgkin lenfoma, MM ve renal karsinom gibi
maliniteler eslik etmektedir46. Primer kiitanéz amiloidozlardan PLKNA,
nadiren paraproteinemilere ikincil olarak ortaya cikabilir. Burada da
immunglobulin hafif zincirlerinin birikimi gdsterilmistir37. Ayrica ¢ok
nadir olarak mikozis fungoidese ve multipl miyeloma ikincil olarak
gelisen lokalize kutandz amiloidoz olgulart da bildirilmistir37.47.
Sistemik amiloidoz tanisi konan hastalarin eslik edebilecek maliniteler
ve diger sistemik hastaliklar acisindan detayli olarak arastirilmasi ve
uzun slreli takibi planlanmalidir4>.

Amiloidoz tanisi histopatolojik incelemeyle konur; amiloid kristal viyole
ile metakromazik boyanir ve Kongo kirmizisi ile polarize isikta elma
yesili kirnim gosterir40. Primer sistemik amiloidozdan stphelenildiginde
amiloid birikimi, tutulan organ disinda abdominal subkutan yagl doku
veya rektal submukozadan alinan biyopsilerle de arastirilabilir37.40,

Ayrica serum ve idrar imminelektroforezi ile monoklonal protein
incelemesi yapilmalidir36.38.

Tedavide amag, &zellikle sistemik formlar icin, hastaligin ilerlemesini
durdurmak ve olasi organ disfonksiyonlarini engelleyerek sag kalimi
uzatmaktir. Tedavinin basarisi eslik eden plazma hicre diskrazilerinin
tedavi edilebilmesine baglidir39. Simdiye kadar en ¢ok uygulanan tedavi
araclar melfalan ve prednizolon kombinasyonudur. Ancak, giinimuzde
otolog kék hicre transplantasyonu, lenalomid ve bortezomib gibi
tedavi secenekleri de bulunmaktadir39.

Porfiria Kutanea Tarda

Porfiriler, hem biyosentezinde rol alan enzimlerin eksikligi sonucunda
porfirin ve metabolitlerinin  dokularda birikimine bagl olarak,
noroviseral ve/veya kutandz bulgular ile seyreden, cogunlukla
herediter gecis gdsteren bir grup metabolik hastaligi tanimlamaktadir48
(Tablo 4). Porfiria kutanea tarda (PKT), bu grup icerisinde en sik gorilen
hastaliktir; Groporfirinojen dekarboksilaz enzim (URO-D) eksikligine
bagdli gelisir ve olgularin %75-80'inde edinsel olarak ortaya ¢ikar48-50.
Porfiria kutanea tarda'nin en tipik bulgusu, gines temasindan
bir kag glin sonra mindr bir travma ile el sirti, yiz ve boyun gibi
guinese acik alanlarda ortaya cikan vezikllobilléz lezyonlardir (Resim
4,5, 6). Deri frajilitesinde artis olarak da tarif edilen bu durum, deride
biriken fotoreaktif porfirin metabolitlerinin 400 nm dalga boyundaki
isik ile aktivasyonu ve olusan reaktif oksijen tlrevlerinin deriyi
hasarlamasi sonucunda gelisir. Hizla krutlanan bu lezyonlari daha sonra
hiperpigmentasyon, milia ve atrofik skar olusumu izler. YUz, kulaklar ve
kollarda hipertrikoz sik olarak izlenir48.51. Ayrica skleroderma benzeri
plaklar ve skatrisyel alopesi de gérlebilir>2.
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Tablo 4. Porfiri siniflamasi

Porfiri tipi Eksik enzim Kalitim Onemli 6zellikler
sekli
Non-akut Porfiriler
Porfiria Kutanea Tarda Uroporfirinojen oD*/ En sik gorilen porfiri tipi; edinsel formu bulunan tek tip; hepatik
dekarboksilaz edinsel siderozis ve siroz gelisimi sik
Eritropoietik Protoporfiri Ferroselataz oD %5 ciddi hepatik hastalik
(nadiren
OR**)
Konjenital Eritropoietik Porfiri Uroporfirinojen Il sentaz; | OR Cok siddetli klinik; infantil donemde baslangig; bebek bezlerinde

kirmizi-mor renk; mutilasyona neden olabilir; akut fotosensitivite;
hemolitik anemi; kemik ve diste porfirin birikimi

Hepatoeritropoietik Porfiri Uroporfirinojen OR PKT'nin homozigot varyant; ciddi fotosensitivite
dekarboksilaz

Akut Porfiriler

Akut intermittan Porfiri Porfobilinojen deaminaz oD En sik gorilen akut porfiri formu; deri bulgusu yok
Porfiria Variegata Protoporfirinojen oksidaz | OD PKT benzeri deri bulgulari

Herediter Koproporfiri Koproporfirinojen oksidaz | OD Nadir; PKT benzeri deri bulgulari

ALA-D eksikligi ALA dehidrataz OR Cok nadir

*:0tozomal Dominant,  **: Otozomal Resesif

Herediter PKT'de, URO-D mutasyonu, enzim aktivitesinde %50
oraninda bir azalmaya neden olur. Hepatik URO-D aktivitesi %2'in
altina indiginde, herediter ya da edinsel olsun, PKT'nin klinik
bulgular belirgin hale gelir>4. Enzim aktivitesinin azalmasi, cesitli
enfeksiyonlar ve toksik maddelerle temas sonrasinda ortaya ¢ikar.
Alkol, &strojen, hekzaklorobenzen gibi kimyasal maddelere maruziyet,
hemokromatozis, hemodiyaliz, hepatit C ve insan imminyetmezlik
virisiine bagl enfeksiyonlarin PKT gelisimini tetikledigi bilinmektedir49.
Herediter ve edinsel PKT'nin maligniteler ile iliskisi bulunmaktadir>3.
PKT seyri sirasinda hepatoseliiler karsinom (HSK) riski artmistir. Ancak
PKT, HSK'nin paraneoplastik bir bulgusu olarak da ortaya cikabilir. Ayrica
PKT, kolanjiokarsinoma ve HSK gibi primer veya metastatik karaciger
karsinomlari disinda, nadir olarak lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif
hastaliklara ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir53.5557. Paraneoplastik PKT
patogenezinde, maligniteye bagl gelisen hepatik hasar sonucu URO-D
Resim 5. Parmaklarda hemorajik vezikil ve milia; porfiria kitanea islevinin bozulmasi veya timdr tarafindan porfirin salgilanmasi olasi
tarda mekanizmalar olarak 6ne sirilmustlr>3. Sadece hipertrikoz ile bulgu
veren ve hipertrikozis lanugoza ile ayirici taniya giren bir paraneoplastik
PKT olgusu da bildirilmistir>6.

PKT tanisi klinik 6zelliklere ek olarak biyokimyasal bulgularla konur.
idrar kirmizrkahverengi goriinimdedir ve Wood 151§ ile pembe
floresans verirS0. Yirmi dort saatlik idrarda saptanan droporfirin
seviyelerinin, koproporfirinden belirgin olarak yliksek bulunmasi tani
koydurucudur>1. Fekal izokoproporfirinin artmis olmasi da URO-D
eksikligi icin spesifiktir>4. Deri biyopsisi yara iyilesmesinde yasanabilecek
sorunlar nedeniyle her hastada énerilmez. Histopatolojik incelemede
tim porfirilerde benzer bulgular vardir; subepidermal bil ve minimal
inflamasyona ek olarak vezikil tavaninda eozinofilik bazal membran
tabakalarindan olusan tirtil cisimcikler gorilir. Papiller dermiste
perivaskiler PAS (+) glikoprotein depolanmasina bagl kalinlasma
izlenir. Dermal elastoz belirgindir48,52.58.  Direk imminfloresan
incelemede bazal membran boyunca ve perivaskiler 1gG ve C3
pozitifligi saptanir>2.

Resim 6. Parmaklarda erozyon, skar ve milia; porfiria kiitanea tarda
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PKT tanisi alan hastalarin alkol, 0strojen ve demir destedi gibi tetikleyici
faktorlerden kaginmasi 6nemlidir!. Bu hastalar glinesten korunma
konusunda egitilmelidir. Haftalik 300-500 ml'lik flebotomiler ve haftada 2
kez 100-200 mg klorokin kombinasyonu ile serum porfirin seviyelerinde
belirgin azalma saglanabilir. Tedavinin etkinligi, Uriner Uroporfirin
dlzeyleri ile izlenebilir48.52. Eslik eden maligniteye yonelik tedavi ile de
PKT bulgularinda gerileme saglanmaktadir>3. Ayrica, PKT tedavisinde
kullanilan klorokinin HSK gelisimini dnledigi kabul edilmektedir.

Sonug olarak derinin metabolik hastaliklari sistemik bulgulari da olan
nadir gorilen hastaliklardir. Bazilarinda ¢ok yiksek oranda olmak Gzere
malinite birlikteliginin gdrilebilmesi tanisal 6nemlerini arttirmakta ve
gorilme sikhigr yiiksek malinitelerin taranmasi basta olmak Uzere ozel
bir yaklasimi gerekli kilmaktadir.
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