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Paraneoplastik 6zellik gdsteren reaktif dermatozlar
Paraneoplastic importance of reactive dermatoses
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Ozet

Reaktif dermatozlar infeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, ila¢ kullanimi ve maligniteler basta olmak zere bir¢ok nedenle ortaya cikabilirler.
Boyle bir dermatozla karsilasan hekimler dermatozu tedavi etmenin yani sira altta yatan nedeni arastirmaya da yonelirler. Bu derlemede, reaktif
dermatozlarin paraneoplastik potansiyelleri degerlendirilerek tani sonrasi etyoloji, takip ve tedavide yapiimasi gerekenler irdelenmistir. Figlire
eritemler (eritem andler santriflij, eritema giratum repens, nekrolitik migratuar eritem), nétrofilik dermatozlar (sweet sendromu, piyoderma
gangrenozum, subkorneal piistiller dermatoz) ve eritema nodozum ile ilgili glincel literatiir gézden gecirilmistir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel
Sayl 2: 69-77)

Anahtar Kelimeler: Paraneoplazi, Sweet sendromu, eritem anuler santrifljj, eritema giratum repens, nekrolitik migratuar eritem subkorneal
pustiler dermatoz, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum

Summary

Reactive dermatoses may occur related to many underlying causes including infections, inflammatory diseases, medications and malignancies. In
the management of these dermatoses the investigation of underlying cause is crucial besides the therapy of dermatosis. In this review, mainly the
paraneoplastic potentials of reactive dermatoses have been evaluated and additionally the etiology, follow-up and treatment have been discussed.
Recent literature about figurated erythemas (erythema annulare centrifugum, erythema gyratum repens, necrolytic migratory erythema), neutrophilic
dermatoses (Sweet's syndrome, pyoderma gangrenosum, subcorneal pustular dermatosis) and erythema nodosum have been scrutinized. (Turkderm
2013; 47: Suppl 2: 69-77)

Key Words: Paraneoplasia, reactive dermatoses, Sweet syndrome, erythema gyratum repens, necrolytic migratory erythema, erythema
annulare centrifugum, subcorneal pustular dermatosis, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum

Sweet sendromu
Sweet sendromu, ilk olarak 1964 yilinda tanimlanmis ve
akut febril nétrofilik dermatoz olarak da isimlendirilmistir?.

Giris

Reaktif dermatozlar Dermatoloji polikliniklerinde sikca

karsilasilan sorunlar arasinda olup sistemik hastaliklarla
iliskiyi de yansitabildiklerinden ayri bir 6neme sahiptir.
Paraneoplastik potansiyeli olanlar, infeksiyon, inflamatuvar
hastalik, ila¢ kullanimi gibi diger nedenlerin ekarte edilmesi
sonrasi malignite yoniinden uygun sekilde arastirilmalidir. Bu
yazida reaktif dermatozlarin paraneoplastik potansiyelleri
ile eslik edebilen malignitelerle ilgili literatlr bilgileri
dederlendirilerek  dermatozlara  yaklasimdaki ~ énemli
noktalarin tartisilmasi amaclanmistir.

Ates, akut baslangich agrili kirmizi papdl, nodll ve plaklar
(Resim 1), periferal nétrofilik 16kositoz ve histolojik olarak
vaskdlit bulgulart olmaksizin tst dermiste yogun nétrofilik
infiltrasyon ile karakterize hastaliktir2.3. Ates, halsizlik gibi
sistemik belirtilere de neden olabilir. Sweet sendromunun
malignite ile birlikteligi ik olarak Shapiro ve arkadaslar
tarafindan testis kanserli bir olgu sunumu ile tanimlanmistir4.
Sonrasinda Sweet sendromunun bircok farkli neoplazinin
isareti olabilecedi gosterilmistir. Hastaligin  etyolojisi ile
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iliskilendirilen 3 ana formu bulunmaktadir. Bunlar; klasik ya da idyopatik
Sweet sendromu, malignite ile birliktelik gdsteren Sweet sendromu
ve ilaca bagl Sweet sendromudur. Bunlarin disinda elin nétrofilik
dermatozu olarak bilinen lokalize Sweet sendromu da tanimlanmistir>.
Klasik ya da idyopatik Sweet sendromu, siklikla kadinlarda ve 30-60
yaslar arasinda gorllir. En sik Ust ekstremite (Resim 2), bas-boyun
bolgesi (Resim 3) ve daha az olarak da gdvdede gorilen lezyonlar
olgularin 1/3"linde tekrarlama egilimi gosterirler3.

Klasik ya da idyopatik Sweet sendromunun tani kriterleri Tablo 1'de
verilmistir3:

Bu kriterlerden 2'si (1 ve 2) major, 4'G (3, 4, 5, 6) mindr kabul edilir. Tani
icin 2 major ve 2 mindr kriterin varligi gereklidir. Sweet sendromunun
tanisinda lezyondan yapilan deri biyopsisinin histopatolojik incelemesi
onemli bir yer tutar. Yiizeyel dermiste matdr notrofillerin baskin oldugu
infiltrasyonun yanisira, dermal papillalarda ve papiller dermiste 6dem
gordllr. Epidermis normal gorinimdedir ve ¢odu zaman vaskdlit
bulunmaz. Sedimentasyon hizi artisi cok ylksek de olabilir.

ilaca bagli Sweet sendromu, en fazla grantlosit-koloni stimulan faktor
kullanimi sonrasi bildirilmistir3.6. Bununla birlikte daha az olmak lzere
bircok farkl ilagla da ortaya ¢iktigi gorGlmastir. Bu grubun ézelligi
hastaligin ilacin birakilmasi ile diizelmesi ve sistemik provokasyonla
tekrarlamasidir2.7.

Resim 1. Sweet sendromunun eritemli plak seklindeki lezyonu

idyopatik Sweet sendromundan farkli olarak malignite iliskili
Sweet sendromu kadin ve erkeklerde esit olarak gorilmektedir.
Sweet sendromu henlz tani konulmamis bir neoplazinin ilk isareti
olabilecegi gibi remisyondaki bir timorin niiks habercisi de olabilir.
Sweet sendromunun etyolojisinde malignite goriime sikligi ile ilgili
net bir veri olmamakla beraber %10-20 arasinda bildirilmektedirs.
Ancak Ulkemizden Bilgili ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
31 Sweet sendromlu olgu degerlendirilmis ve sadece birisinde
malignite iliskisi saptanmistir8. Literatlrde bildirilen malignite iliskili
Sweet sendromlularinin %85'i hematopoietik neoplazi ve %15'i de
solid malignitelerle birliktedir?. Bu hastalardaki Sweet sendromunun
Onemli bir karakteristigi olgularin 2/3"linden fazlasinda niiks etmesidir.
Hastalik klasik bulgulari ile ortaya cikabildigi gibi alisiimamis klinik ve
laboratuvar tablolari gdrilebilir. Paterji fenomenine uyan reaksiyonlar,
periferik kanda notropeni ve akut myeloid 16semi hastalarinda fasial
selulit benzeri gérindm bildirilmistir?.9.

Akut myeloid 16semi Sweet sendromuna en sk eslik eden
hematopoietik malignite olup bunun disinda; myeloproliferatif
hastaliklar (kronik myelositik 16semi, trombositopeniler, polisitemia
vera), paraproteinemiler (multipl myelom, &nemi bilinmeyen
monoklonal gamopatiler), kronik lenfositik I6semi, myelodisplastik
sendromlar (aplastik anemi, Fanconi anemisi) ile de birlikteligi
bildiriimistir'0-13, Ancak Sweet sendromu servikal, 6zefagial, gastrik,
akciger, oral, prostat, mesane ve testikller kanser basta olmak Uzere
tum solid kanser tiplerine de eslik edebilir7.14-18,

Hematolojik malignitesi olan, ©rnegdin I6semili bir hastada Sweet
sendromu gorildigi zaman 3 olasilik dlstnilmelidir; paraneoplastik
bir durum olarak ortaya ¢ikmis olabilir, hastanin kullanmakta oldugu
ilaca bagli bir dermatoz olabilir ya da kutane I6semi ile eszamanli olusan
bir Sweet sendromu lezyonu olabilir. Bu olasiliklardan Uclincisiinde
lezyonlarda histolojik olarak Sweet sendromunun matir polimorf
cekirdekli l6kositlerinin yani sira kutane |6seminin atipik notrofilleri
bulunmaktadir2.3.

Deri disi tutulum Sweet sendromundaki énemli bir klinik tablodur. Bu
durum &zellikle maligniteye eslik eden Sweet sendromu olgularinda
bildirilmistir. Gz, néromuskdler sistem, eklemler, bobrekler, akcigerler,
kalp ve karaciger en sik tutulan deri disi organ ve sistemlerdir?. Ozellikle
norosweet olarak tanimlanan basadrisi, konvilziyonlar, ensefalit,

hemiparezi, polinéropati tablosu ile aseptik menenjit, ensefalit,

Resim 2. Sweet sendromlu hastada kolda yerlesen eritemli genis plak

Hast

Resim 3. Sweet sendromlu hastada kulak ve yiz lezyonlari
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Guillain-Barre sendromu, idyopatik progresif sensorindral isitme kaybi
ve psikiyatrik semptomlar bildirilmistir'®. Deri disi tutulumun altta
yatan hastalik ile iliskisi bilinmemektedir.

Cohen ve Kurzrock tarafindan 6zellikle altta yatan malignite olasiligi
olan Sweet sendromlu hastalarda uygulanmak Uzere asagidaki tarama
protokoll onerilmistir'2. Bunlar;

1. llag 6ykistniin ayrintili irdelenmesi,

2. Tiroid, lenf nodu, oral kavite, deri muayenesi, dijital rektal muayene,
erkeklerde prostat ve testis muayenesi, kadinlarda pelvik ve meme
muayenesi,

3. Karsinoembriyonik antijen diizeyi, tam kan sayimi, kan biyokimyas,
idrar analizi ve kdlturl, kadinlarda PAP smear, diskida guaiac testi
yapilmasi,

4. Diger testler: Akciger grafisi, postmenopozal kadinlarda endometrial
doku 6rneklemesi, 50 yas Uzeri tim hastalarda sigmoidoskopi.
Malignite ile birliktelik gdsteren Sweet sendromunda histopatolojik
acidan bazi farkliliklar gézlenebilir. Altta yatan hematopoietik neoplazisi
olanlarda vaskilit goérilebilirz. Yine bu hastalarda inflamatuvar
infiltrasyonun karakteri de dedisebilmektedir. Lezyonlu deride ayni
zamanda I6kemia kutis bulgulari da olabilir2.

Sweet sendromunda anormal laboratuar bulgusu olarak notrofilik
|6kositoz gorilse de bu kural degildir ve 6zellikle akut myeloblastik
|6semi hastalarinda ciddi nétropeni ve sitopeni olabilir2. Dolayisiyla
kan tablosu degisikliklerinin olmamasi Sweet sendromunun aleyhine
degildir.

Tedavide ideal olan, saptanabilirse altta yatan nedenin ortadan
kaldinimasidir. Malignitenin tedavisi basarilamadiginda diger tedavi
secenekleri giindeme alinir. Tedavide altin standart orta doz sistemik
kortikosteroiddir3. Ates ve deri lezyonlari saatler icinde gerilese de
dozu 2-6 haftada yavasca dlsirmek gerekebilir. Direngli olgularda
pulse steroid, lokalize lezyonlarda da topikal ya da intralezyonel
steroid etkili olabilir”. Diger etkili tedavi secenekleri potasyum iyoddr,
kolsisin, indometazin, klofazimin, siklosporin ve dapsondur!2. Bunlar
cogunlukla sik nlks eden veya kortikosteroide direngli olgularda
denenirler.

Eritem anliler santrifiij

Eritem anller santrifj (EAS), etyolojisinde c¢ok cesitli hastaliklar
bulunan, ancak daha az siklikla maligniteler ile birlikte olabilen reaktif
dermatozdur20.21, Figire eritemlerin en sik gorilenidir. Malignite ile
iliskili EAS, lenfoma ve 16semi basta olmak lzere en sik lenfoproliferatif
malignitelere eslik etmektedir. Kadinlarda daha sik gorildr. Genellikle
malign timarin tedavisi ile birlikte EAS lezyonlari da gerilemekte, altta
yatan malignitenin niiks etmesi ile de tekrarlamaktadir22.

EAS, kenari kabarik andler (halkasal) eritemli lezyonlar ile karakterizedir
(Resim 4). Lezyonlar Urtiker benzeri paplller seklinde baslar, yuvarlak
veya oval bir desen olusturacak sekilde perifere dogru yavasca
genislerken merkezden solmaya baglar22 (Resim 5). Genisleme hizi
degisken olmakla beraber genellikle 2-3 mm/gin olup, 2 haftada
6-8 cm capa ulasabilir. Lezyon buylrken kenarinda ince bir skuam
birakabilir. Lezyon sayisi nadiren tek ya da ¢ok sayida (Resim 5) olabilir,
ama genellikle birka¢ adettir. Altta yatan hastalikla da iliskili olarak
birka¢ gln, hafta ya da nadiren birka¢ ay kaldiktan sonra spontan
olarak kaybolur. En sik yerlesim yeri gluteal bolge, bacaklar ve kollar
olmakla beraber viicudun her yerinde gorilebilmektedir22.23.

EAS her yas grubunda ortaya ¢ikabilse de geng eriskinlerde daha siktir.
EAS'nin ylzeyel ve derin olmak Uzere 2 tipi tanimlanmistir. Yizeyel
formun genellikle skuamli bordiiri bulunur ve kasintilidir. Derin EAS ise
indire ve skuamsiz kenarli olup kasinti nadirdir22.23,

Histopatolojik olarak lenfohistiyositik perivaskuler infiltrasyon her iki
EAS formunda da gorllmektedir. Yiizeyel formda akantoz, spongiyoz,
parakeratoz, epidermal hiperplazi, papiller dermiste ddem ve
perivaskiler infiltrasyon daha belirgin bulgulardir. Ote yandan derin
EAS'da orta ve derin dermiste karakteristik olarak manson tarzinda
perivaskuler infiltrasyon saptanir22.

EAS etyolojisinde ¢ok sayida neden Uzerinde durulmaktadir.
infeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral, parazitik, mikobakteriyel), ilaglar
(salisilatlar, antibiyotikler, antimalaryaller, simetidin gibi), endokrin
hastaliklar, gebelik ve sistemik hastaliklar EAS'yi tetikleyebilir22.24.25,
Ayrica lenfoproliferatif ve solid maligniteler EAS'ye eslik edebilmektedir.
Bu sekilde ortaya cikan EAS lezyonlarinin kaybolusu da siklikla
malignitenin seyri ile uyumludur22.

Chodkiewicz ve Cohen tarafindan dinya literatiri taranmis ve EAS'ye
eslik eden malignitesi olan 40 olgu bulunmustur22. Bu neoplazilerin
%62,5'inin  lenfoproliferatif, %37,5'inin  solid timdrler oldugu

belirtiimistir22. Losemi ve lenfoma 11'er hastada saptanarak EAS ile en
sik iliskili maligniteler olarak tanimlanmiglardir22.26:32. Solid timérler

Resim 4. Eritem antler santrifijun tipik anuller sekilli, eritemli plaklari

Resim 5. Eritem anndler santriflj; yaygin aniler plaklar
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ise akciger kanseri (5 olgu), meme kanseri (2 olgu), gastrointestinal
kanserler (3 olgu), prostat kanseri (2 olgu), peritoneal kanser (1 olgu),
nazofarengeal kanser (1 olgu) ve karsinoid timér (1 olgu) olarak
belirtiimistir22,33-38. Bu 40 olgunun yas ortalamasi 55 olup %64l
kadindir. EAS lezyonlarinin en sik yerlestigi alan ekstremiteler olarak
saptanmistir. Olgularin %46'sinda EAS lezyonlari malignite tanisindan
dnce ortaya ¢ikarken, %33'linde es zamanli, %21'inde ise neoplaziden
sonra saptanmistir22. Ulkemizden prolaktinomaya eslik eden bir EAS
olgusu bildirilmistir39.

Chodkiewicz ve Cohen tarafindan yapilan bu ¢alismada izlem bilgilerine
ulasilabilen 22 hasta degerlendirilmis, 6 hastanin malignitesi nedeniyle
kaybedildigi, 11 hastanin EAS lezyonlarinin altta yatan malignitenin
tedavisi ile geriledigi, 3 kronik lenfositik I6semi hastasinin malignitesinin
sebat etmesine ragmen EAS lezyonlarinin topikal kortikosteroidle
geriledigi, 2 hastanin lezyonlarinin malignite cerrahisi sonrasi ortaya
cktidr belirtilmistir22. Sadece lenfoproliferatif malignitesi olanlarda
EAS lezyonlari hastaligin nikst ile tekrarlarken solid timorlerde
bu gdézlenmemistir?2. Literatlr bilgileri degerlendirildiginde EAS ile
malignite birlikteliginin cok sik gdzlenmedigi ve ¢ok farkli maligniteler
ile birlikte oldugu soylenebilir. Bu hastalarda ¢ok ayrintili bir malignite
taramasi yapilip yapilmamasi konusunda belirlenmis bir protokol da
bulunmamaktadir.

idyopatik olan derin EAS tedavisinde sistemik, ylizeyel olanda ise
topikal kortikosteroidler ana tedavi secenegi olup, lezyonlarda kasinti
varsa sistemik antihistaminikler de kullaniimaktadir. Paraneoplastik
EAS lezyonlarinda ise iyilesmenin altta yatan malignitenin tedavisi ile
de saglanabildigi gosterilmisti. Ote yandan malignitenin tedavisine
ragmen EAS'nin bagimsiz bir seyir gosterdigi olgular da bildirilmistir22.
Nekrolitik migratuvar eritem

Nekrolitik migratuvar eritem (NME) siklikla, glukagon salgilayan
pankreas adackk hucre timori olan glukagonoma ile birliktelik
gOsteren paraneoplastik bir hastaliktir40. NME nadir gorilen figire
eritemler arasinda yer alir ancak ortaya ¢iktiginda ¢ogunlukla bir timér
gostergesi oldugu duslndlir. Multifaktéryel malnutrisyon denilen
cinko, aminoasitler ve esansiyel yag asitleri kombinasyonunun azalmasi
tablosunun, deride inflamasyona yol acan arasidonik asit Gretimini
artirmasi NME patogenezinde kabul géren en olasi hipotezdir41.
NME, glukagonoma ya da glukagon salgilayan timdrler icin
patognomonik  kabul edilmekle beraber karaciger hastaligi,
malabsorbsiyon bozukluklari, adacik disi hicre timorlerinde de
bildiriimistir42. NME'ye eslik eden diger maligniteler psédoglukagonoma
sendromuna yol agan tlimorler olup kiiclk hicreli akciger kanseri,
karaciger kanseri, insllin sekresyonu yapan tlimdrler ve duodenal
neoplazmlardir43-44. Dokintd siklikla perioral ya da inguinal alandan
baslar. Baslangigta dlzensiz sinirli, kavisli ya da polisiklik paternde,
pembe-kirmizi makuilopapuler dokintl seklindedir. Ancak Uzerinde
gevsek biller gelisir ve bunlar kolayca acilip krutlanirken lezyon
kenarinda yeni vezikil olusumu devam eder42.45.46,

NME'de histolojik bulgular 6zgln degildir ve hastaligin derecesine gore
degiskenlik gosterir. Odem, bazal hiicre hiperplazisi, diizensiz akantoz,
lenfositten zengin perivaskiler infiltrasyon, ylzeyel nekroz gosteren
vakuollii epidermal hiicreler ve parakeratoz gérilebilir39.45,

NME tedavisinde temel yaklasim altta yatan nedenin ortadan
kaldirnimasidir. Ote yandan glukagon salinimini inhibe eden oktreotid
tedavisi yanisira aminoasit ve yag asiti inflzyonlar47 ile de deri
lezyonlarinda basarili sonuglar alinmaktadir48.

&
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Eritema giratum repens

Eritema giratum repens (EGR) nadir bir figlre eritem tipi olup ilk
olarak meme kanserli bir hastada timor tanisindan 6énce ortaya
cikisi ile tanimlanmistir3®. Kadinlara oranla erkeklerde daha ¢ok
rastlanan hastalik en sik 5-6. dekatlarda gorillr. Lezyonlar yaygin,
serpijindz, polisiklik ve kasintili eritem seklindedir. Lezyon kenarinda
deskuamasyon birakarak genisler ve agac gévdesi ylizeyi gibi konsantrik
bir desen olusturur4>49.50, E| ve ayaklar ¢ogunlukla korunmustur
ancak bazen palmoplantar hiperkeratoz, iktiyoz ve tirnak bozukluklari
gorulebilir4>.49,

EGR'li hastalarin %82'sinde eslik eden malign timor saptanmistir4s.
Bu da altta yatan malignite yonlnden cok ayrintili bir arastirma
yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Akciger kanseri (%32) en sik eslik
eden malignite olup bunu ézefagus (%8) ve meme (%6) timorleri
takip etmektedir4>51. Bunlar disinda kolon, mide, mesane, prostat,
uterus, rektum, pankreas kanserleri ve multipl myelomla da birlikteligi
bildirilmistir39.

EGR'nin histopatolojisi 6zgin degildir. Hiperkeratoz, parakeratoz,
akantoz ve spongiyozla birlikte dermiste perivaskiler lenfositik
infiltrasyon  bulunur39.52.  Fizyopatolojisi tam olarak bilinmeyen
hastalikta immun mekanizmalarin rol oynadigi dusunilmektedir.
Direkt immun floresan incelemede bazal membranda C3 ve/veya IgG
depolanmasi gérilebilir39.52,

EGR lezyonlari altta yatan malignitenin tedavisi ile haftalar icinde geriler.
Dolayisiyla paraneoplastik iliskj cok belirgindir. Ayrica immunsupresif ve
antihistaminik kullanimina da yanit veren olgular bildirilmistir39.
Subkorneal piistiiler dermatoz

Subkorneal pustiler dermatoz (SPD) kronik, tekrarlayici 6zelligi olan
pustiillerin baskin oldugu bir hastaliktrr. ilk olarak 1956 yilinda Sneddon
ve Wilkinson tarafindan tanimlanmistir>3. Kadinlarda daha sik olmak
Uzere orta yas grubunda gorullr. DSkintu baslica gévde (Resim 6 ve 7)
ve ekstremite fleksorlerinde yerlesirken palmoplantar alanda nadiren
gorillr, ylz ve mukozal lezyona ise neredeyse hic rastlanmaz. PUstller
kendiliginden iyilesmeye egilimli olsa da yenileri ckmaya devam eder.
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Akantoliz ve
spongiyoz olmadan subkorneal notrofil birikimi ile steril subkorneal
plstll olusumu en belirgin histolojik 6zelligidir. Ancak geg lezyonlarda
akantoliz de gortlebilir. Klasik SPD’de direkt ve indirekt immunfloresan
incelemeler negatiftir>4.

Resim 6. Subkorneal pustller dermatozlu hastada aksilla ve gévdede
pustuler lezyonlar ve gerileyen lezyonlarin yerinde hiperpigmentasyon
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Hastaligin  etyolojisi  bilinmemekle beraber benign monoklonal
IgA gamopatisi>> ve piyoderma gangrenozum56é ile birlikteligi iyi
bilinmektedir. Her ikisi de SPD tanisindan &nce ya da sonra gelisebilir.
SPD, malignitelere ve o&zellikle IgA tip multipl myeloma da eslik
edebilmektedir>3. Tim SPD hastalarinin altta yatabilecek multipl
myelom agisindan taranmasi, serum ve idrarda paraproteinemi
yoniinden arastiriimasi dnerilmektedir. SPDye eslik ettigi bildirilen diger
maligniteler kronik lenfositik 16semi, metastatik timoma, apudoma ve
akcigerin epidermoid karsinomudur54.58-60,

SPD tedavisinde dapson ile basarili sonuglar elde edilmektedir. Ancak
tedavi uzun sirmekte ve lezyonlari kontrol eden dozda ilaci aylarca veya
yillarca kullanmak gerekebilmektedir. Asitretin, etretinat, PUVA, genis
ve dar bant UVB daha nadir kullanilan tedavi secenekleridir. Myeloma
eslik eden SPD tedavisinde paraproteinemiyi azaltan kemoterapi deri
lezyonlarini da dlzeltebilmektedir>4.

Piyoderma gangrenozum

Piyoderma gangrenozum (PG) nadir gorllen, kronik seyirli,
isminden farkli olarak infeksiydz olmayan, inflamatuvar notrofilik
dermatozdurb164. PG tipik olarak agrili bir nodil veya pustil ile
baslayip, hizli ilerleyen, sinirlari belirlenemeyen, kenarlar deriden
kabarik, menekse moru renginde, dokunmakla hassas, mukopurilan
veya hemorajik eksudali, genis deri Ulserleri ile karakterize olur
(Resim 8)63.65.66. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, anormal
notrofil  kemotaksisinin - patogenezden primer sorumlu oldugu
dustintlmektediré?.

PG &zellikle 20-50 yaslar arasinda olmak Uzere geng ve orta yasl
eriskinlerde ve erkeklere gére kadinlarda daha sk goriliiré4.68-73,
Genel insidansi yilda 3-10 milyonda birdir70.73, En sk gévde ve
ekstremitelerde yerlesmektedir. Atipik bélgeler olarak bas ve boyun,
genital bélge nadiren tanimlanmistir73.

Powell ve arkadaslari74 PG'yi klinik olarak dlseratif, bulloz, pustiler
ve vejetatif tip olmak lzere 4 ana grupta siniflandirmislardir. Her bir
grupta klinik ve histolojik gériiniim, progresyon hizi, iliskili oldugu
hastaliklar ve tedavi secenekleri farkliliklar gdstermektedir.

En sik rastlanan dlseratif form genellikle alt ekstremitelerde ve
govdede, kenarlari kabarik ve dekole, mukopdriilan Ulserler seklinde
goriilir. lyilesen lezyonlarin yerlerinde sikatris kalir (Resim 9).

Resim 7. Subkorneal pustller dermatozda gdvdede yerlesen, eritemli
zeminde pustiller ve pustlllerin acilmasiyla olusan krutlar seklinde
tipik gorinim

Siklikla  romatolojik hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaliklar ve
monoklonal gamopatilerle iliskili olabilir74-78, Pistiler form ise siklikla
inflamatuvar barsak hastaliklari ile iliskili olup, etrafi eritemli halo ile
cevrili multipl steril, simetrik pustillerle karakterizedir62.64.73, Billéz
PG'de agrili blller zemininde ortaya ¢ikan Ulser daha ylzeyel ve daha
az destriktifdir. Daha ¢ok hematolojik malignitelerin seyri sirasinda
ortaya ¢ikmasl agisindan 6nem tasir61.62,64.73 Vejetatif PG (ylzeyel
granllomattz piyoderma) lokalize, yavas genisleyen, agresif olmayan,
genellikle agrisiz, verriikdz ve Ulseratif lezyonlarla karakterizedir64.73.
Daha cok bas-boyun bdlgesine yerlesir ve cogunlukla sistemik bir
hastalikla birlikteligi yoktur73.

PG'nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir62.73. Ancak hastalarin
yaklasik yarisinda altta yatan sistemik bir hastalik vardiré3.73.74, Bunlarin
baslicalari inflamatuar barsak hastaliklari, artrit, 16semi, hepatit,
primer biliyer siroz, internal malignite ve monoklonal gamopati,
|6semi, lenfoma ve myelodisplastik sendrom gibi lenfoproliferatif
hastaliklardir7275.79 (Tablo 2). PG'li olgularin %7'si malignitelerle iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte hastalik atipik varyantiyla ortaya ¢ikarsa
malignite ile iliskisi %27'lere kadar yikselebilir?1. En sik iliskili oldugu
malignite akut miyeloid I6semidir. Bunu multipl myelom ve kolorektal
kanserler izler71.

PG tanisi, karakteristik deri lezyonlarinin varligina ve olasi diger
hastaliklarin ~ dislanmasina  dayanir62.63.74.75 | ezyondan  biyopsi

Resim 8. Ulseratif piyoderma gangrenozum

Resim 9. Piyoderma gangrenozumun gerilemis lezyonlarina ait skatris
ve aktif Ulser bir arada géziukmektedir
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ve kiltlr incelemesi yapiimalidir. Histopatolojik gérinim 6zgin
olmasa da nétrofillerin baskin oldugu inflamatuvar infiltrasyon taniyi
destekleyebilir. PG tanisinda iki hedef vardir: birincisi, Ulserasyonun
diger nedenlerinin dislanmasi, ikincisi ise iliskili olabilecek bir sistemik
hastalik varliginin saptanmasidir. Bazi calismalarda major ve mindr tani
kriterleri tanimlanmistir. Buna gore 2 major ve en az 2 mindr kritere
sahip hastalara PG tanisi konabilmektedir72.79 (Tablo 3). Hastalarin
%30' unda paterji fenomeni pozitifdir.

Laboratuar bulgulari, eslik eden hastaligin belirtilerini yansitabilir.
PG'li hastalarda hemogram, rutin biyokimya, bdbrek ve karaciger
fonksiyonlari, serum protein elektroforezi, tiroid hormonlari,
kriyoglobulinler,  VDRL, otoantikorlarin ~ varlig  arastirilmalidir.

Taramaya yonelik olarak ayrica kemik iligi incelemesi, akciger grafisi,
gastrointestinal kanal kontrastli incelemesi, anjiografi ve doppler USG

Resim 10. Eritema nodozum; pretibial bélgede yerlesen yizeyi eritemli
subkutan noddl ve plaklar

1. Ani baslangigli agrili eritemli plak ya da noddller,

3. 38°C'den ylksek ates,

infeksiyon ya da asilama ile tetiklenmesi,

2. Histopatolojik olarak dermiste vaskilit bulgulari olmaksizin yogun nétrofilik infiltrasyon,
4. Altta yatan hematolojik ya da visseral malignite, inflamatuvar hastalik ya da gebelik olmasi veya Ust solunum yolu infeksiyonu, gastrointestinal
5. Sistemik kortikosteroid ya da potasyum iyodir tedavisine ¢ok iyi yanit alinmasi,

6. Hastalik sirasindaki laboratuvar degerlerinden 4 parametrenin 3'Gnin anormal (eritrosit sedimentasyon hizinin 20 mm/saat’ten ylksek olmasi,
Creaktif protein pozitifligi, Iokosit sayisinin >8000/mm3 ve bunun da >%70 nétrofil seklinde olmasi) saptanmasidir.

yapllabilir62,69.74.76  Siklikla I6kositoz, ylksek eritrosit sedimentasyon
hizi ve Creaktif protein dizeyi saptanir, anemi ve diistik serum demiri,
hiper veya hipoglobulinemi bulunabilir’3.

GUnUmizde PG tedavisi icin altin bir standart veya kabul edilmis
bir tedavi semasi yoktur. Tedavi lezyonun boyutu, blylime hizi, yeni
lezyonlarin olusumu, eslik eden hastaligin varligi ve hastanin genel
durumu gibi bircok faktér gbz 6niine alinarak yapilmalidir73.80, Amag
Ulserdeki inflamatuvar olayl baskilamak, agdryi azaltmak ve en az
yan etkiyle altta yatan hastaligi kontrol altina almaktir. Sistemik bir
hastalikla iliskili olmayan hafif formlarda topikal tedaviler tercih edilir.
Ancak altta yatan bir hastalik saptanan olgularin tedavisinde, sistemik
hastaligin tedavisi ile PG'de de dizelme saglanabileceginden sadece
PG degil, eslik eden sistemik hastalik da hedef alinmalidir73.

Topikal tedavide glgli etkili veya intralezyonel (llser kenarina)
kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri, nitrojen mustard, sodyum
kromoglikat ve 5-aminosalisilik asitin etkili olduguna dair calismalar
mevcuttur6>.74.81-85,

Sistemik tedavide 1-2 mg/kg/gin prednizolon, 2-3 mg/kg/gin
siklosporin, 200 mg/guin dapson, klofazimin 300-400 mg/gun, 100-
150 mg/glin azatiopirin, 2 gr/glin mikofenolat mofetil, 0,1 mg/kg/
gun takrolimus verilebilir62,64.65,72-75,80,86-88 Diger tedavi secenekleri
arasinda plazmaferez, IVIG, talidomid, kolsisin, siklofosfamid,
metotreksat, silfasalazin yer almaktadir>8.61,69.85.86 Son zamanlarda
Ozellikle inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili direncli PG olgularinda
TNF-a. blokerlerinin (infliksimab, etanersept, adalimumab) oldukca
basarill oldugu bildirilmistir62.65.9195  Tedavideki son gelismelere
ragmen, PG'li hastalarin uzun dénemde sonuglar dngdriilememekte,
bazi serilerde mortalite orani %30 olarak bildiriimektedir. Erkek cinsiyet,
ileri yas ve 6zellikle hematolojik malignitelerle iliskili olan biilléz PG tipi
kétu prognostik faktorlerdir8?.

Tablo 1. Sweet sendromu tani kriterleri3

Tablo 2. Piyoderma gangrenozum ile iligkili hastaliklar?2-75.79

Gastrointestinal sistem hastaliklari

inflamatuvar barsak hastaliklari %15 (Ulseratif kolit, Crohn hastaligi), Divertikiiloz, Gastrit, Gastrik ve
duodenal dlserler, intestinal polipler, Primer biliyer siroz, Kronik aktif hepatit

Romatolojik hastaliklar

Romatoid artrit, Ankilozan spondilit, Osteoartrit, Polikondrit

Hematolojik

hastaliklar Polistemia vera, Lenfoma

Akut ve kronik myeloid [6semi, Monoklonal gamopatiler (%10), Waldenstrom makroglobulinemi,

Kollajen vaskuler hastaliklar
Dermatomyozit

Takayasu arteriti, Wegener granllomatozu, Sistemik lupus eritematozus, Nekrotizan vaskilit,

Solid timorler

Kolon kanseri, Mesane kanseri, Prostat kanseri, Meme kanseri, Over kanseri, Akciger kanseri, Renal
hiicreli kanser, Karsinoid timor

Diger Tiroid hastaliklari, Diyabet, HIV, Sarkoidoz,
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Tablo 3. Piyoderma gangrenozum tani kriterleri

Major Kriterler

Minoér Kriterler

Ayiricl tanidaki hastaliklarin dislanmasi
(vendz ve arteriyel Ulserler, vaskaulitler)

Tipik olarak menekse renginde, hizli ilerleyen, sinirlari belirsiz, agrili nekrotik Glser

Histopatolojik incelemede dermiste notrofilden zengin
infiltrasyon

immiinoglobiilin veya kompleman veya her ikisinin
depolanmasi

iliskili hastalik varligr

Konvansiyonel tedaviye kismi yanit veya yanitsizlik
immunsupresyon tedavisine yanit

Tablo 4. Eritema nodozumun eslik ettigi maligniteler

Kolon adenokarsinomu’12

Karsinoid tiimor106

Serviks kanseri13

Hepatoseliiler karsinom!14

Hodgkin hastaligi115

Losemil16

Akciger karsinomu17

Non-Hodgkin lenfoma18

Pankreas kanseri107

Renal karsinom119
Sarkom120

Mide kanseri101

Eritema nodozum

Eritema nodozum (EN), en sik rastlanan inflamatuvar pannikdlit tipi
olup, tliberkiloz, sarkoidoz, inflamatuvar barsak hastaligi, Behcet
hastaligi veya malignite gibi bircok &nemli sistemik hastaligin ilk belirtisi
olabilmektedir9.

Klinik olarak simetrik, deriden kabarik, kirmizi ve sicak, palpasyonla
agril, sinirlar net olarak secilemeyen, 1-10 cm capinda, subkutan
nodiller seklinde izlenir (Resim 10)96-100. En sik pretibial bolgede
yerlesmekle birlikte nadir olarak bas-boyun bdlgesi, én kol ekstansdr
yuzl, uyluk ve govdede de ortaya ¢ikabilir96.99.100, Genellikle 3-6
haftada Ulserlesmeksizin, atrofi veya skar dokusu birakmadan
kendiliginden iyilesir96.98.99. Etyolojiden bagimsiz olarak lezyonlarin
baslamasindan 1-3 hafta 6ncesinde istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi,
ates, OksUrik ve artralji gibi prodromal semptomlar gorlebilir100,
EN'nin insidansi 1-5/100,000'dir%. EN'de yas ve cinsiyet dagilimi,
idyopatik veya sekonder olmasina baglidir®7. idyopatik olgular her
yasta gorllmekle birlikte genellikle 20-45 yas arasinda ve kadinlarda
daha siktir. Kadin erkek orani 3-6/1 olarak bildirilmistir96.97. Etyolojisi
bilinen olgularda ise; yas ve cinsiyet dagilimi EN'ye yol acan hastaligin
yas ve cinsiyet dagilimina uymaktadir7.99,

EN'nin etyolojisi bolgelere ve tilkelere gore degisiklik gdsterebilmektedir100.
Olgularin %37-60'inda yapilan tim klinik ve laboratuvar arastirmalarina
ragmen etyoloji saptanamamaktadir96.97,101-103,

Etyolojisi saptanan olgularda en sk neden infeksiyonlardir
(streptokokal infeksiyonlar, derin fungal infeksiyonlar, tlberkiiloz
vb)96.97. Tim dlinyada bdlgesel ayrim yapilmaksizin EN'nin etyolojik
dagilimi bir bitdn olarak ele alindiginda, sarkoidozun infeksiyonlardan
sonra 2. sirada yer aldigi gorllmektedir100-102,104 Bunlarin disinda

inflamatuvar barsak hastaligi, Behget hastaligi, oral kontraseptifler ve
bazi antibiyotikler basta olmak Uzere cesitli ilaclar veya maligniteler de
etyolojide rol almaktadir96.99. Ayrica literatlirde ¢ok sayida hastaligin
da ender olarak EN'ye yol acabilecedinden s6z edilmektedir101.102,104,
Yukarida verilen oranlardan anlasilabilecedi gibi eritema nodozum
paraneoplastik 6zelligi disik bir reaktif dermatozdur. Bununla birlikte
siklikla 16semi veya lenfoma gibi hematolojik maligniteler olmak
Uzere cesitli malignitelerin deri belirtisi olabilmektedir (Tablo 4)105-108,
Literatlirde pankreas kanseri, kolorektal kanser ve karsinoid timor
gibi bazi malignitelere eslik eden EN olgular bildirilmistir106.107 By
durumlarda klinik ve histolojik bulgular idyopatik ya da diger nedenlerden
kaynaklanan EN'den farkli degildir. Ancak EN'nin tedaviye direncli olmasi
ve siddetli seyretmesi altta yatan ciddi bir neden olabilecegini gosteren
dnemli ipuglardir. EN'li bir hastada herhangi bir malignitenin bulunmasi
etyolojinin agiklanmasi icin yeterli degildir. EN'nin paraneoplastik bir
bulgu olarak kabul edilebilmesi icin her iki hastaligin es zamanli ortaya
ckmasi, EN'nin diger sebeplerinin dislanmasi ve kanser tedavisinden
sonra EN'nin gerilemesi gereklidir109-111,

EN malignitelerin 6ncli lezyonu olabilir, timorin progresyonu ya da
rekirrensinde ortaya cikabilir veya EN etyolojisi arastirilirken tani
konulabilir109-111_ Grnedin gecmiste Hodgkin hastaligi dykiisii olan bir
olguda EN'nin ortaya ¢ikmasi, hastaligin nikstinl ortaya koyabilir08.
Bu nedenle malignite stphesi duyuldugunda mutlaka ayrintili bir
arastirma yapilmaldir96.

Hastaligin tanisinda klinik bulgular genellikle yeterli olur, stipheli olgularda
kesin tani icin deri ve deri alti dokusunu icine alan derin insizyonel veya
eksizyonel eliptoik deri biyopsisi yapiimasi 6nerilmektedir96.97.101,109-111,
Tipik olarak vaskdlitik septal pannikulit saptanir.

EN icin belirlenmis bir tedavi protokoli yoktur ve genellikle 3-6 hafta
icinde kendiliginden iyilesmektedir®7. Asil tedavi, eger saptandiysa
altta yatan nedene yodneliktir. Olgularin ¢cogunda yatak istirahati
ve islak kompres yeterli olur. Ciddi veya tekrarlayan EN'de aspirin,
indometazin, naproksen gibi non-steroid antiinflamatuvar ilaglar agriyi
kontrol altina almak icin kullanilabilir9. Lezyonlar uzun slre devam
ederse potasyum iyodurin faydal oldugu bildirilmistir97.121. Sistemik
kortikosteroidler nadiren kullanilirlar, kullanilmadan 6nce mutlaka altta
yatan olasi bir infeksiyonun dislanmasi gerekir. NodUlin merkezine
yapllan intralezyonel triamsinolon asetonid injeksiyonu da etkili
olmaktadir. Bunlarin disinda kolsisin, hidroksiklorokin121-123 siklosporin
ve talidomidin124 de etkili oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak; reaktif dermatozlarin iliskili oldugu hastaliklar icinde
malignitelerin &nemli bir yer tuttugunu vurgulamak istiyoruz. Eritema
giratum repens ve nekrolitik migratuvar eritem paraneoplastik iliskinin
daha belirgin oldugu hastaliklar olarak éne ¢ikmaktadir. Digerlerinde
de malignite ile iliski olsa da oranlari daha disuktlr. Bu dermatozlarin
bazilarinda malignitelerin eslik ettigi olgularda klinik 6zellikler biraz daha
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farkli olabilmektedir bazilarinda ise bdyle bir ipucu yoktur. Malignite
taramasi ¢ok basit bir islem degildir ve klinik degerlendirmenin yani sira
bircok ayrintili laboratuar ve radyolojik inceleme gerektirir. Dolayisiyla
sadece gerektigi durumlarda yapiimalidir. Altta yatan olasi malignite
tiplerinin bilinmesi bu incelemeyi 6nemli dlctide kolaylastirir. Bu yazida
reaktif dermatozlara eslik edebilecek maligniteler, genis bir literattr
taramasl ile ayrintili olarak incelenerek hastalara yaklasim konusundaki
guncel bilgiler 6zetlenmeye calisilmistir.
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