
Özet

Pratik hayatta belirgin bir sebeple izah edilemeyen a¤›z kurulu¤u,
lokomotor sistemde a¤r› ya da flifllik, kas güçsüzlü¤ü, atefl yüksekli-
¤i, kilo kayb›, Raynaud fenomeni, lenfadenopati, splenomegali, cilt
sertli¤i ve döküntü gibi durumlarda romatolojik ay›r›c› tan›ya gidil-
mektedir. Onkolojik geçmifli temiz olan bir kiflide var olan yak›nma-
lar›n okült bir kanserin immün sistemde yapt›¤› disorganizasyon ne-
deniyle ortaya ç›km›fl olabilece¤i fikri birçok klinisyen için kafa kar›fl-
t›r›c› bir durumdur. Anamnezinde kanser öyküsü olan kiflideki roma-
tolojik flikayetler lokomotor sistemdeki primer tümörün rekürrensi,
metastaz ya da geçmiflteki tedavilerin bir komplikasyonu olarak kar-
fl›m›za ç›kabilir. Takipte artiküler ya da periartiküler yap›n›n boyu-
tunda h›zl› art›fl gözlenmesi, düzensiz s›n›ra sahip olup etraf yap›la-
ra invazyon göstermesi, agresif periost reaksiyonu ve deri ülserasyo-
nu varl›¤› maligniteyi ça¤r›flt›ran özelliklerdir. Uygulanan radyotera-
pi, çeflitli kemoterapötik ajanlar ve hematolojik kök hücre naklinin
romatizmal etkileri bahsedilmeye de¤er konulard›r. T›bbi geçmiflin-
de malignite aç›s›ndan bir özellik belirtmeyen hastalarda ise kas-is-
kelet sistemindeki yeni geliflen bir lokal kanser, metastaz ya da pa-
raneoplastik sendrom romatizmal hastal›k fleklinde prezente olabi-
lir. Romatolojik paraneoplastik sendromlar›n bafll›calar› karsinoma-
töz poliartrit, ba¤ dokusu hastal›klar› benzeri durumlar, Jaccoud ar-
tropatisi, sekonder Raynaud fenomeni, vaskülit, palmar fasiit ve po-
liartrit, hipertrofik osteoartropati, remitting seronegatif simetrik si-
novit ve pitting ödem, tümöre ba¤l› osteomalazi, refleks sempatik
distrofi ve eozinofilik fasiittir. Unutulmamas› gereken önemli konu-
lardan biri, mevcut semptomlar›n asl›nda halihaz›da var olan ve ön-
ceden tan›s› atlanm›fl malignite ile iliflkili bir romatizmal hastal›ktan
kaynaklanm›fl olabilece¤idir. Mevcut bilgiler ve flüphecilik ile roma-
tizmal yak›nmalar›n alt›nda malignitenin yatabilece¤ini bilmek, kli-
nisyene gizli tümörü erken tan›ma ve etkin tedavi imkan› tan›yabile-
cektir. Bu sebeple, 50 yafl üstü hastalarda h›zl› ve fliddetli bir biçim-
de atipik belirtiler olufltu¤unda primer romatolojik tan› koyulmadan
önce malignite varl›¤› ekarte edilmelidir.

Anahtar sözcükler: Kanser ve romatoloji, romatolojik paraneoplastik
sendromlar, karsinomatöz poliartrit, k›k›rdak ve kemik tümörleri, ke-
mik metastaz›

Summary

Rheumatological differential diagnosis has been established in cases
such as dry mouth, pain or swelling in the locomotor system, muscle
weakness, fever, weight loss, Raynaud’s phenomenon, lymphadenopa-
thy, splenomegaly, skin stiffness and rash, which cannot be explained
with an explicit reason. The idea that existing symptoms in a person
with a clean oncological history may have been caused by disorganiza-
tion of an occult cancer in the immune system is confusing for many
clinicians. Rheumatologic complaints in a person with a history of can-
cer may be the primary tumor recurrence in the locomotor system,
metastasis or a complication of previous treatment. Rapid increase in
the size of the articular or periarticular structure in the follow-up, irreg-
ular boundary invasion of the surrounding structures, aggressive
periosteal reaction and the presence of skin ulceration are the charac-
teristics evoking malignancy. Radiotherapy, various chemotherapeutic
agents and the rheumatic effects of hematological stem cell transplan-
tation are worth mentioning. In patients whose medical histories do not
indicate any malignancy, a newly developed local cancer, metastasis or
paraneoplastic syndrome in the musculoskeletal system may present as
a rheumatic disease. Rheumatic paraneoplastic syndrome is mainly
characterized by carcinomatous polyarthritis, connective tissue diseases,
Jaccoud’s arthropathy, secondary Raynaud’s phenomenon, vasculitis,
palmar fasciitis and polyarthritis, hypertrophic osteoarthropathy, remit-
ting seronegative symmetric synovitis and pitting edema, tumor-associ-
ated osteomalacia, reflex sympathetic dystrophy and eosinophilic fasci-
itis. One of the important issues to remember is that the current symp-
toms may have been due to a rheumatic disease associated with malig-
nancy which is already present and has been unnoticed. Knowing that
malignancy may be the underlying reason for rheumatic complaints
through current knowledge and skepticism, the clinician may be able
to make effective treatment of occult tumor with earlier diagnose.
Therefore; if atypical symptoms occur rapidly and severely in patients
over 50 years of age, the presence of malignancy should be ruled out
before the primary rheumatologic diagnosis is established.

Keywords: Cancer and rheumatology, rheumatolojic paraneoplastic
syndromes, carcinomatous polyarthritis, cartilage and bone tumors,
bone metastasis 
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‘Tümör’ için ‘carcinoma’ kelimesini kullanan Hipokrat’›n
(MÖ 460–370) yaflad›¤› y›llar nomenklatür için yap›lacak
yolculu¤un ilk rotas›n› oluflturmal›d›r. Bu ifadenin tümö-
rün büyürken oluflturdu¤u parmaks› uzant›lar nedeniyle
Latince ‘yengeç: scrab’ kelimesinden türetildi¤i ve Celcus
(MÖ 50–28) döneminde de Yunancaya ‘cancer’ fleklinde ak-
tar›ld›¤› düflünülmektedir.[1] O dönemlerde ‘rheuma’ keli-
mesi de ‘akan salg›’ anlam›na gelmekteydi. Galen’in (MS
130–210), hayvanlar üzerindeki anatomik çal›flmalar›n› in-
sanlara uyarlamas› sonucu dolafl›m sistemini beyin, kalp ve
karaci¤erde yerleflen üç ruhun yönetti¤i fikri ortaya ç›km›fl-
t›. Ona göre, kötü salg› beyinden akarak eklemlere yerlefl-
ti¤inde zamanla hastal›k tablosu ortaya ç›karmaktayd›.[2]

‘Oncos: flifllik’ sözcü¤ünü tümörü tan›mlamak için kullanan
ilk kifli de yine kendisi olmufltur. 16. yüzy›la gelindi¤inde
eklem iltihab›n›n ‘arthron: eklem’ sözcü¤ünden esinlenile-
rek ‘artrit’ fleklinde telaffuz edildi¤i görülür. Eklem prob-
lemleri için ‘rheumatism’ kelimesinin kullan›m› ise ancak
17. yüzy›la gelindi¤inde Frans›z Guillaume de Baillou
(1538–1616) öncülü¤ünde gerçekleflmifltir.

Kanser ülkemizde her y›l yaklafl›k 160.000 kiflide tan›
alarak ölüm nedenleri aras›nda ikincili¤e yerleflmifl ve

önemli bir halk sa¤l›¤› sorununa dönüflmüfltür. ‹nsidans›
Sa¤l›k Bakanl›¤› verilerine göre ortalama 100.000’de 210
civar›d›r. Kaba bir hesapla, flu anda ülkemizde 1.400.000
kanser hastas› bulundu¤u tahmin edilebilir. Gelecekte nü-
fus art›fl› ve yafllanmaya ek olarak risk etmenlerinin ço¤al-
mas›yla hastal›k yükünde art›fl beklenmektedir. fiekil 1’de,
Türkiye’deki hastal›k s›kl›¤› ve yafl gruplar›na göre en s›k
görülen kanser türleri belirtilmifltir.[3] Romatizmal hasta-
l›klara bak›ld›¤›nda ise say›lar›n›n 100’ü aflt›¤› ve Amerikan
verilere göre de toplumda görülme s›kl›¤›n›n %3–10 ara-
s›nda oldu¤u görülmektedir.[4] Bu patolojilerin ço¤unlu¤u,
kronik seyirli olup atak ve remisyonlar fleklinde kas-iskelet
sistemini etkiler. Kimisinde ise sistemik hastal›k tablosu ön
plana ç›kmaktad›r. Ülkemizdeki romatizmal hastal›klar›
bir bütün olarak de¤erlendirdi¤imizde, kabaca toplumu-
muzun %3–5’ini etkiledi¤ini söyleyebiliriz. Yap›lan çal›fl-
malarda; Sjögren sendromu s›kl›¤› %0.7–1.5 aras›nda, ro-
matoid artrit (RA) s›kl›¤› %0.5 ve genel spondiloartropati
s›kl›¤› ise %1 oran›nda saptanmaktad›r. Dünyadaki di¤er
bölgelere göre daha s›k görülen ailesel Akdeniz atefli
%0.02–0.8 aras›nda ve Behçet hastal›¤› ise %0.02–0.42
oran›nda tan› almaktad›r.[5]
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fiekil 1. Türkiye’deki kanser s›kl›¤› ve türleri.



Pratik hayatta belirgin bir sebeple izah edilemeyen a¤›z
kurulu¤u, lokomotor sistemde a¤r› ya da flifllik, kas güçsüz-
lü¤ü, atefl yüksekli¤i, kilo kayb›, Raynaud fenomeni, lenfa-
denopati, splenomegali, cilt sertli¤i ve döküntü gibi du-
rumlarda romatolojik ay›r›c› tan›ya gidilmektedir. Bu sü-
reçte uygulanmas› gereken ilk aflama, enfeksiyon ve tü-
mörler aç›s›ndan iyi bir de¤erlendirme yap›lmas›d›r. On-
kolojik geçmifli temiz olan bir kiflideki var olan yak›nmala-
r›n okült bir kanserin immün sistemde yapt›¤› disorgani-
zasyon nedeniyle ortaya ç›km›fl olabilece¤i fikri birçok kli-
nisyen için kafa kar›flt›r›c› bir durumdur. Anamnezinde
kanser öyküsü olan kiflideki romatolojik flikayetler loko-
motor sistemdeki primer tümörün rekürrensi, metastaz ya
da geçmiflteki tedavilerin bir komplikasyonu olarak karfl›-
m›za ç›kabilir.[6] T›bbi geçmiflinde malignite aç›s›ndan bir
özellik belirtmeyen hastalarda ise kas-iskelet sistemindeki
yeni geliflen lokal kanser, metastaz ya da paraneoplastik
sendrom yine romatizmal bir hastal›k fleklinde prezente
olabilir.[7] Unutulmamas› gereken önemli noktalardan biri,
mevcut semptomlar›n asl›nda halihaz›rda var olan ve önce-
den tan›s› atlanm›fl malignite ile ba¤lant›l› bir romatizmal
hastal›ktan kaynaklan›yor olabilece¤idir[8] (Tablo 1). Bu
grup hastalar›n yap›lacak olan laboratuvar analizlerinde
akut faz yan›t› yüksekli¤i ve romatoid faktör (RF) varl›¤›
ay›rt edici olamamaktad›r.[9] Kontrol grubu olarak indife-
ransiye artrit, Raynaud fenomeni ve solid tümörü olan ki-
flilerin kullan›ld›¤› paraneoplastik sendromlu kiflilerdeki
otoantikor profillerini karfl›laflt›ran çal›flmalarda, antinük-
leer antikorlar›n (ANA) da benzer s›kl›kta saptand›¤› göz-
lenmifl ve paraneoplastik artrit ay›r›c› tan›s›nda yard›mc›
olamad›¤› anlafl›lm›flt›r.[10]

Öncelikle ekstraselüler matriks içine gömülü hücreler-
den oluflmufl k›k›rdak ve kemik dokular›ndan bahsetmek
histopatolojinin daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤layacakt›r. Fetal
aflamada, mezenkimal orijinli hiyalin k›k›rdak geçici bir is-
kelet oluflturmakta ve zamanla enkondral kemikleflmeyle
yerini kemik dokusuna b›rakmaktad›r. Epifizlerin büyüme
pla¤›ndaki k›k›rdak doku ise adölesan döneme kadar uzun
kemiklerin biçimlerini ve büyümelerini kontrol ederek var-
l›¤›n› sürdürmektedir. K›k›rdak dokusunun ana hücresi
kondrosit olup kan damar›, sinir ve lenf yap›s› yoklu¤u ne-
deniyle ancak difüzyon yoluyla beslenmesini sürdürür.
Matriksinde %70 su içerdi¤inden dolay› esnek yap›da olup
kollajen varl›¤› ile gerilimi ve proteoglikanlar sayesinde de
esnekli¤ini sa¤lar. Eriflkin iskeleti %80 s›k› dizilimli, boflluk
içermeyen kortikal (kompakt) kemikten ve %20 oran›nda
labirente benzer yap›daki bol boflluklu trabeküler (süngerim-
si) kemikten oluflmaktad›r. Kemik dokusunun hücresel ya-
p›lar›n› ise mezenkimal kaynakl› olan ve mitoz yetene¤ine
sahip osteoprogenitör hücre, matriks içinde laküna ad› verilen
boflluklarda bulunan osteosit, matriksin organik k›s›mlar›n›n

sentezini yapan osteoblast ile kemi¤in absorbsiyonu ve yeni-
den modellenmesinde sorumlu olan çok çekirdekli osteok-
lastlar flekillendirir. Sert yap›da olan matriksin %90’›n› kol-
lajen lifler yapmaktad›r. Proteoglikan, glikoprotein ve os-
teokalsin ise bu liflere hidroksiapatit kristalleri fleklindeki
kalsiyum ve fosforu ba¤lamakla görevlidir. Kemik ili¤i kor-
tikal kemi¤in %10’u ve trabeküler kemi¤in ise %75’inden
fazlas›nda bulunmaktad›r. Kemik ili¤i kavitesi ile kortikal
kemi¤in kanal sistemlerini endosteum döflerken, periosteum
tüm kemikleri d›fltan çevreleyerek beslenme ve geliflime
destek sa¤lamaktad›r. Periost ayn› zamanda, hasarlanmada
osteoblast haline dönüflerek yeni kemik yap›m›yla tamir sü-
recine de katk› da sunabilmektedir.[11]

Romatolojik ay›r›c› tan›daki onkolojik de¤erlendirme-
mizde öncelikle lokal kanserlerden, ard›ndan geçmiflteki
onkolojik tedavinin kafa kar›flt›r›c› yan etkilerinden ve son
olarak da paraneoplastik sendromlar›n zorluklar›ndan bah-
sedilecektir. 
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Hastal›k Malignite iliflkisi

Romatoid artrit Lenfoma, lenfoproliferatif hastal›k, 
miyelodisplastik sendrom, akci¤er,
melanom

Polikondrit Lenfoma, miyelodisplastik sendrom

Polimiyaljiya Multipl miyelom, akci¤er, kolon, 
romatika böbrek

Kriyoglobulinemi Lenfoma, monoklonal gammopati

Sistemik lupus Lösemi, lenfoproliferatif hastal›k, 
eritematozus akci¤er, tiroid, jinekolojik tümör

Piyojenik artrit Kolon

Sjögren sendromu Lenfoma, lenfoproliferatif hastal›k, 
multipl miyelom, tiroid

Gut Miyeloproliferatif hastal›k, tümör lizis 
sendromu 

Skleroderma Akci¤er, meme, mesane, karaci¤er, 
özofagus, deri, karsinoid tümör

Paget Osteosarkom

Dermatomiyozit/ Lenfoma, lenfoproliferatif hastal›k, 
Polimiyozit akci¤er, meme, kolon, mide, pankreas, 

böbrek, over, serviks, nazofarinks, malign 
melanom

Amiloidoz Multipl miyelom

Poliarteritis nodoza Lösemi, solid tümör

Eozinofilik fasiit Lenfoproliferatif hastal›k, miyeloproliferatif 
hastal›k, meme, solid tümör 

Kutanöz vaskülit Lenfoproliferatif hastal›k, miyeloproliferatif 
hastal›k, miyelodisplastik sendrom, 
malign melanom, solid tümör

Eritema nodozum Lenfoproliferatif hastal›k, pankreas

Tablo 1. Romatolojik hastal›k ve malignite iliflkisi.



Primer Kas-‹skelet Sistemi Tümörleri 
Artiküler ya da periartiküler yap›lar› etkileyen neopla-

ziler inflamatuvar artriti taklit edebilir. 20 yafl üstü birey-
lerdeki primer kemik ve eklem tümörlerinin tüm kanser-
ler içindeki oran›, %0.2 olmas› nedeniyle az olarak düflü-
nülebilir ancak gençlerde bu oran %5’lere kadar art›fl
göstermektedir.[12]

Bening K›k›rdak Tümörleri
Pigmente villonodüler sinovit (PVNS): Eklem, fas-

ya, bursa ve tendon gibi yap›lar› çevreleyen sinovyal do-
kunun benign ve ileri derecede proliferasyon gösteren bir
hastal›¤›d›r. En s›k 30–40 yafllar›nda s›kl›kla diz, kalça ve
ayak bile¤ini tutan monoartrit ile karfl›m›za ç›kar.[13] Kli-
ni¤inde eklem fliflli¤i, hareket k›s›tl›l›¤› ve ›s› art›fl› söz ko-
nusu olup görüntüyle uyumsuz, beklenenden az a¤r› ta-
riflenmesi uyar›c› olmal›d›r. Artrosentez yap›l›r ise %50
oran›nda hemorajik oldu¤u görülür ve histopatolojisinde
da¤›lm›fl dev hücreler, histiyositler ile hemosiderin yüklü
hücreler saptan›r. Düz grafi bulgular› nonspesifik olup
kan ve hemosiderin birikiminden dolay› eklemin yumu-
flak doku dansitesi artabilir. Kemi¤e invazyon gösterirse
yapt›¤› erozyon neticesi kistik görünümlere yol açarak
gut ile kar›flt›r›labilir. Manyetik rezonans›n (MR) normal
çal›flma prensibinde T1 a¤›rl›kl› kesitlerde ya¤ dokusu hi-
perintens yani parlak, su ve inflamasyon ise hipointens
yani koyu görünür. T2 a¤›rl›kl› kesitlere gelindi¤inde ise
ya¤ ile birlikte hepsi hiperintens olarak alg›lanmaktad›r.
PVNS’de T1 a¤›rl›kl› kesitlerde hemosiderin yüklü no-
düllerin koyu görünmesi önemli bir özelliktir. Lokalize
alt tipinde sinovyal yüzeyin bir k›sm›nda genelde sapl› bir
lezyon vard›r. Daha az villus proliferasyonu ve daha aç›k
bir renk söz konudusur. Diffüz formunda ise bütün si-
novyumun tutuldu¤u koyu renkli kaba villuslu diffüz no-
düller izlenir. Parmaklarda a¤r›s›z nodüler flifllik yaparak
ganglion ile kar›flt›r›labilen tendon k›l›f›n›n dev hücreli
tümörü de bu gruptand›r. 

Sinovyal kondromatozis: Kalsifikasyon sonras› ek-
lem içine sal›nan nodüller oluflturabilen multipl k›k›rdak
metaplazisi odaklar›d›r. Ayr›ca, tendon yata¤› ve bursa-
lardan da geliflebildi¤i belirtilir. Diz baflta olmak üzere
kalça, ayak bile¤i ve dirsek bölgeleri etkilenir. Monoartri-
ti taklit ederek hareket aral›¤›nda kilitlenme ve efüzyon
yapabilen bu hastal›kta direkt grafide kondroid cisimcik-
lerdeki kalsifikasyona ba¤l› olarak oluflan ‘dut görüntüsü’
tipik olarak kabul edilir. Histopatolojide diferansiye kü-
meleflmifl büyüme paternindeki kay›p, nekroz varl›¤› ve
periferdeki hücrelerin i¤si hal almas› kondrosarkom lehi-
ne geçifli iflaret etmektedir.

Sinovyal hemanjiyom: %60’› diz ekleminde yerleflir.
Bursalardan da geliflebilmektedir. Diffüz ya da lokalize

olabilmekle birlikte eklem içi kanama ya da kilitlenme ol-
mad›kça genelde sessiz bir klini¤i vard›r. Klippel-Tre-
naunay sendromunda deri, kemik ve kaslarda multipl fle-
kilde bulunur.[14]

Sinovyal fibrom, lipom ve kondrom da di¤er an›l-
mas› gereken tümörlerdir.

Malign K›k›rdak Tümörleri
Sinovyal sarkom: Eklemleri tutan en s›k primer ma-

lign neoplazidir. Tüm yumuflak doku sarkomlar›n›n
%10’unu oluflturur. S›kl›kla gençlerde alt ekstremitede
diz ve ayak bile¤inin periartiküler dokular›ndan geliflir.
Olgular›n %30’unda direkt grafide yumuflak doku kalsifi-
kasyonu bulunabilece¤i bildirilmektedir. Radyografideki
yumuflak doku kalsifikasyonu varl›¤›nda akl›m›za ayr›ca
sarkoidoz, skleroderma, dermatomiyozit, kalsifik tendinit
ve paratiroid problemleri de gelebilmelidir. Yap›lacak si-
novyal biyopsi ile tüberküloz, sarkoidoz, amiloidoz, he-
makromatozis, PVNS ve lipom ile ay›r›c› tan› sa¤lanm›fl
olur.[15]

Bening Kemik Tümörleri
Çap›n 6 cm’den özellikle de 3 cm’den küçük olmas›, 6

ayl›k takiplerde ebatta çok az de¤ifliklik gözlenmesi, in-
celme veya geniflleme olsa dahi korteksin sa¤lam olmas›,
agresif periost reaksiyonu izlenmemesi, etraf yumuflak
dokulara yay›l›m olmamas› ve s›n›rlar›n›n iyi tan›mlan-
mas› beningnite lehine özellikleridir. Tümör matriksinin
mimarisine göre grafilerde berrak (kistik) yap›dan baflla-
yarak radyoopasitesi giderek artan fibröz, kondroid ve
osteoid karakterlerde gözlenebilirler. Berrak olanlar; basit
kemik kisti, anevrizmal kemik kisti, dev hücreli tümör ve
eozinofilik granülomdur. Fibröz olanlar; fibröz displazi ve
fibroksantomdur. Kondroid olanlar ise enkondrom, oste-
okondrom, kondroblastom ve kondromiksoid fibromdur.
Osteoid yap›ya sahip olanlar aras›nda da osteom, osteoid os-
teoma ve osteoblastom gelmektedir. fiekil 2’de bening ve
malign kemik tümörleri detayl› bir flekilde listelenmifl ve
s›k görüldükleri yafl da¤›l›mlar› aktar›lm›flt›r.[16]

Basit kemik kisti, s›kl›kla humerus ve femur gibi uzun
tubüler kemiklerin proksimal uçlar›nda geliflmekle birlik-
te yetiflkinlerde kalkaneus ve iliumda da gözlenebilir. Di-
rekt grafide lezyonun normal kemi¤e geçifli net olarak in-
cedir. Anevrizmal kemik kisti (AKK), uzun tubüler kemik-
lerin metafizinden geliflirek kortikal yüzeyde geniflleme
ve balonlaflma yapar. MR’da kanla dolu kaviteler net ola-
rak seçilmektedir. Vertebralarda öncelikle posterior ele-
manlar› tutar. Benigdir ancak bazen malign tümörleri
uyarabilece¤i de belirtilmektedir. Dev hücreli tümör, epi-
fizde iyi s›n›rl› ekspansil osteolitik lezyon olarak geliflir.
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En s›k distal femur ve proksimal tibiada gözükür. Sub-
kondral kemik içine do¤ru uzanan ince trabeküler patern
(sabun köpü¤ü) tipiktir. Vertebralarda geliflti¤inde radyo-
lojik olarak plasmositom ile kar›flabilmektedir. ‹skeleti
olgunlaflm›fl kiflilerde geliflmesi AKK’den ay›rt ettirici bir
özelliktir. Prognozu tahmin edilememekle birlikte
%50–60 rekürrens ve %10–15 oran›nda malign tranfor-
masyon gösterebildi¤i belirtilmektedir. Eozinofilik granü-
lom, kafatas›nda iyi s›n›rl› z›mba deli¤i gibi lezyonlar ya-
par. Uzun kemiklerde metafiz ya da diafizden de gelifle-
bilir. Endosteal çentiklenme ile birlikte yayg›n ve kal›n
periost reaksiyonu yapabilmektedir. Sintigrafide %30
oran›nda tutulum göstermeyebilece¤i bilinmelidir. 

Fibröz displazide normal kemi¤in yerini anormal fib-
röz doku ve trabeküler patern alm›flt›r. Tek ya da multipl
radyolüsent lezyonlar fleklindedir. Sisli bir görünüme ya
da sklerotik kenara sahip olabilir. S›kl›kla femur, tibia,
kafatas›, mandibula ve kaburgalarda geliflir. McCune-Al-
bright sendromu ünilateral, multipl irregüler cafe-au-lait
maküler lezyonlar ve endokrinopatiyi içermektedir. Fib-
roksantom (fibröz kortikal defekt), özellikle çocuklarda di-
zin metafizyel bölgesinde geliflen ve spontan olarak reg-
rese olabilen bir lezyondur. Buzlu cam manzaras› vard›r
ancak kalsifikasyon içermez. 

Kondrom s›kl›kla dizde geliflir. Enkondrom, s›kl›kla el
ve ayak k›sa tubüler kemiklerinin diafizinden kaynakla-
n›r. Ancak, uzun kemiklerde metafizden de geliflebilir. ‹yi
s›n›rl› eksantrik radyolüsen alan fleklinde izlenip lobüle

kontur ve noktal› keskin s›n›rl› kalsifikasyon da olabil-
mektedir. %1 oran›nda malignleflebildi¤i bildirilmekte-
dir. Ollier hastal›¤› (enkondromatozis) ünilateral, nonhere-
diter, multipl asimetrik yerleflimli birçok enkondrom
içermesiyle bilinir ve malignleflme olas›l›¤›n›n daha fazla
oldu¤u söylenir. Mafucci sendromu ise bir çeflit konjeni-
tal mesodermal displazidir ve ek olarak yumuflak doku
hemanjiyomu varl›¤› söz konusudur. Osteokondrom, s›k-
l›kla femur ya da tibia gibi uzun tubüler kemiklerin me-
tafizinden geliflen kortikal ve medüller elemanlar içeren
sapl› bir lezyondur. Omurgan›n posterior yap›lar›n› da
tutabilir.[17] MR ile normalde 1 cm’den küçük kalsifikas-
yonlar içeren k›k›rdak flapka saptanmas› önemli özelli¤i-
dir. Malignleflerek kondrosarkoma dönüflebilme potansi-
yeli vard›r. Puberte sonras›nda boyut art›fl›, aç›klanama-
yan a¤r› geliflmesi, kalsifikasyonun zay›flamas› ve irregü-
ler olmas› malignite aç›s›ndan uyar›c› olmal›d›r. Kondrob-
lastom, epifizden kaynaklanan ve eksantrik, lobüle ve düz-
gün kontürlü bir lezyondur. Marjinal skleroz ile s›n›rl›
olup noktasal kalsifikasyon içerir. 

Osteom paranazal sinüs, kafatas› ve mandibula gibi
membranöz kemik oluflumu olan yerlerden geliflir. Ge-
nelde 1 cm’den küçük, yuvarlak ve düzgün flekildedir.
Malign dönüflüm potansiyeli tafl›maz. Gardner sendro-
munda multipl osteoma ek olarak yumuflak doku tümör-
leri ve kolon polipleri bulunmaktad›r.[18] Osteoid osteom, 1
cm’den küçük, yuvarlak ve keskince çizgili radyolüsent
merkez (nidus) içerir. Etraf›nda genifl reaktif skleroz ala-
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n› bulunmas› karakteristiktir. S›kl›kla femur, tibia ve ver-
tebralar›n posterior spinöz ç›k›nt›lar›nda geliflir. Palpas-
yonla hassasiyet olabilir. Geceleri olan ve aspirin ile ge-
çen a¤r› tariflenmesi tipiktir ancak eklem yerleflimi söz
konusu oldu¤unda bu özellik pek gözükmez. Çap› 1.5
cm’den büyük olanlar osteoblastom olarak isimlendirilir. 

Hemanjiyom en s›k çocuk ve genç eriflkinlerde kafata-
s›nda ve torakolumber vertebralar›n korpusunda belirgin
veya kal›nlaflm›fl vertikal trabekülleri olan ekspansil veya
radyolüsent lezyonlar fleklinde gözlenir. Ancak dizde yer-
leflerek rekürren hemartroz yapabilir. Hemanjiyoperistom
ise kötü s›n›rl›d›r ve osteolitik lezyon fleklinde karfl›m›za
ç›kabilmektedir.[19]

Malign Kemik Tümörleri
H›zl› büyüyen flifllik, ›s› art›fl›, düzensiz s›n›r, deri ülse-

rasyonu ve etraf yap›lara invazyon maligniteyi ça¤r›flt›rma-
l›d›r. Ekleme yak›n, özellikle metafiz ve epifiz kaynakl› tü-
mörler eklem efüzyonu yapabilir. Gençlerdeki malign tü-
mörlerin %80’ini osteosarkom, Ewing sarkomu ve kon-
drosarkom oluflturur. 40 yafl üstü ise neden s›kl›kla metas-
taz, multipl miyelom ve lenfoma olmaktad›r. Lokomotor
sistemdeki flifllik ve a¤r› d›fl›nda dev hücreli arteritle kar›fl-
t›r›labilecek bafl a¤r›s›, çene a¤r›s›, proptozis, tedaviye di-
rençli otitis media ve diabetes insipidus gözlenebilir. 

Osteosarkom, s›kl›kla femur, tibia, humerus ve mandibu-
lada geliflir. Osteoblastlardan köken alan ve osteoid mat-
riks üretiminin sürdü¤ü bu tümör s›kl›kla 25 yafl alt›nda
görülür. Paget hastal›¤› ve kronik osteomiyelit risk faktö-
rüdür. Sedimentasyon ve alkalen fosfataz yüksekli¤i önem-
lidir. Yapm›fl oldu¤u ›fl›nsal, ‘Codman üçgeni’ ve ‘günefl pat-
lamas› manzaras›’ olarak tariflenen periost reaksiyonlar›
malignite aç›s›ndan uyar›c›d›r. Kondrosarkom, kondroblast-
lardan kaynaklanan hafif ekspansil, multilobüle osteolitik
lezyon fleklindedir. Kortikal kal›nlaflma, endosteal erozyon
ve da¤›n›k benekli ya da düzensiz kalsifikasyon izlenmesi
karakteristiktir. Düflük gradeli kondrosarkomu enkon-
dromdan ay›rt etmek güç olabilmektedir. Bu noktada kal-
sifikasyonun düzensiz olmas›, silik s›n›rl› osteolizis ve kor-
tikal kal›nlaflma malignite lehine de¤erlendirilir. Ewing
sarkomu, nöral orijinli primitif mezenkimal hücrelerden
köken al›r. 20 yafl alt›nda alt ekstremite tubüler kemiklerin
diafizi, 20 yafl üstünde ise pelvis gibi yass› kemikler etkile-
nir. ‘So¤an zar› manzaras›’ fleklindeki periost reaksiyonu ti-
pik olup %20 oran›nda konstitüsyonel semptomlar yapa-
bilmesi önemli özelli¤idir. 

Torakolumbar vertebral bölge a¤r›s› tipik olan multipl
miyelomda, bilhassa kafatas› olmak üzere kemiklerde litik
lezyonlar ve ekspansil kitleler izlenebilir. Sklerotik kenar
pek beklenen bir özellik de¤ildir. Akut lösemilerde, ‘granü-

lositik sarkom’ denilen tek ya da multipl geniflleyen litik
lezyonlar geliflebilmektedir. Lenfomal› hastalar›n %20’si
hastal›klar› süresince herhangi bir kemi¤e sekonder in-
vazyon gelifltirebilseler de primer kemik lenfomalar› flek-
linde ortaya ç›kmalar› daha nadir olup s›kl›¤› tüm lenfo-
malar içinde %2 kadard›r. Fibrosarkom periostal yerleflti-
¤inde kortikal erozyon yapar ancak periost reaksiyonu
minimaldir. Medüller olan› daha s›k görülüp kötü s›n›rl›
ve litik lezyon fleklindedir. Langerhans hücreli histiositozda,
ekspansil litik lezyonlar ve periostal yeni kemik oluflum-
lar› izlenebilir. Kaposi sarkomu, el, ayak, kol ve bacaklarda
viflne rengi vasküler nodül fleklinde karfl›m›za ç›kabilir.
Kemiklerde osteoporoz, kortikal erozyon ve küçük kist-
ler yapabilmekle beraber yeni kemik yap›m› ve periost re-
aksiyonu beklenmez. Kordoma ise en s›k sakrokoksigeal
bölgede geliflir. Genifl yumuflak doku kitlesi bulunan des-
trüktif ekspansil osteolitik lezyon fleklindedir ve yar›s›
kalsifikasyon içermektedir.[20]

Metastazlar 
Primer kemik tümörlerine k›yasla 25 kat daha fazla

görülürler. Kemik dokusu, baz› özelliklerinin onu metas-
tazlar için ayr›cal›kl› hale getirmesi nedeniyle akci¤er ve
karaci¤erden sonra en s›k tutulan üçüncü bölge konu-
mundad›r.[21] Kan ak›m›n›n yavafll›¤›, kemik ili¤inin genifl
kapiller a¤› içerisindeki bazal membrans›z endotel hücre-
lerinin genifl pencerelerle birbirinden ayr›lmas› ve varo-
lan mitojenik hücrelerin kanser hücrelerini stimüle etme-
si büyüme için uygun bir ortam oluflturmaktad›r. Dolay›-
s›yla, k›rm›z› ili¤in yo¤un olarak bulundu¤u lumber, to-
rasik ve servikal vertebralar, pelvis, kaburgalar, sternum, fe-
mur, humerus ve kafatas› en s›k etkilenen bölgelerdir. So-
rumlu kanserlerin büyük bir bölümünü akci¤er, meme ve
prostat kanseri oluflturur. Ayr›ca multipl miyelom, böbrek ve
tiroid malign neoplazm› da kemik metastaz› yapabilmek-
tedir. Bunlar›n ço¤unlu¤u multipldir ancak akci¤er, böb-
rek ve tiroid kanser metaztaz› soliter de seyredebilir. A¤-
r› teorik olarak periostal gerilme, sinir kökü kompresyo-
nu, refleks kas spazm› ve lokal sitokinlerden kaynaklana-
bilse de metastazlar›n büyük bir k›sm› a¤r›s›zd›r. 

Osteolitik metastazlar iyi s›n›rl› ya da silik ve düzensiz
kenarl› olabilir. Bu lezyonlar›n trabeküler kemi¤in %50’si
kaybolana kadar grafilerde görülmeyece¤i bilinmelidir.
En s›k meme, akci¤er, tiroid, böbrek, sürrenal ve gastro-
intestinal sistem tümörleri ile non-Hodgkin lenfoma ve
multipl miyelom bu flekilde metastaz yapar.[22] Daha erken
saptanabilen osteoblastik metastazlar trabeküler yap›n›n be-
lirsiz oldu¤u ya da tamamen kayboldu¤u artm›fl dansite
alanlar›d›r. Nodüler tarzda ya da s›n›rlar› düzensiz irregü-
ler flekilde olabilirler. Büyüklük artt›kça yak›n metastazlar

Çayakar A. Romatolojik ay›r›c› tan›da onkolojik de¤erlendirme122



birleflip diffüz skleroza neden olabilir. Prostat, meme, ak-
ci¤er, mesane, gastrointestinal sistem tümörleri, medul-
lablastom ve nöroblastom blastik metastaz yapmaktad›r.
Mikst özellikte yay›l›m sergileyenler ise meme ve gastro-
intestinal sistem tümörleridir. Ayr›ca, nadiren de olsa me-
me, prostat, nöroblastom, lenfoma ve gastrointestinal tü-
mörlerde periost reaksiyonu geliflebildi¤i bildirilmektedir.
Vertebra metastazlar›n›n %5–10’n›nda spinal kord kom-
presyonu klinik aç›s›ndan önemlidir.[23]

Ekstremitelere olan metastazlar›n gut, osteomiyelit, te-
nosinovit ya da akroosteolizisi uyarabilece¤i bilinmelidir.
Eklemlere olan metastazlar ise en s›k diz bölgesine akci¤er
ve meme kanseri arac›l›¤›yla olmaktad›r. Bu durumda s›k-
l›kla hemorajik efüzyon izlenmekte ve sitolojik inceleme
ile hastalar›n yar›s›na tan› koyulabilmektedir. Falanks me-
tastazlar› sonras› direkt sinovyumun etkilenmesi, periarti-
küler tutulum ya da reaktif sinovit geliflimi sonras› a¤r› ve
fliflli¤in ortaya ç›kmas› küçük eklem tutulumu yapan roma-
tizmalarla kar›flabilmektedir. Teknesyum difosfat arac›l›-
¤›yla osteoblastik reaksiyon varl›¤›n› saptamay› amaçlayan
kemik sintigrafisi, kötü çözünürlü¤ü nedeniyle periartikü-
ler ve kemik ayr›m›nda zorluk yaratmaktad›r. Bu tetkik li-
tik lezyonlar›n bulundu¤u multipl miyelom ve h›zl› büyü-
menin söz konusu oldu¤u akci¤er kanseri ya da malign
melanomda ifle yaramamaktad›r. 

Kanser hastalar›nda patolojik k›r›k s›kl›¤› kabaca %8
olarak hesaplanmakta ve neredeyse yar›s›ndan meme kan-
seri sorumlu tutulmaktad›r. Risk blastik metastazlarda da
artmakla birlikte özellikle osteolitik lezyonlar›n büyüklü-
¤ü kemik çap›n›n yar›s›ndan fazlas›n› aflt›¤›nda fraktür
gerçekleflmektedir. Yerleflim yerleri s›kl›kla femur ve hu-
merus gibi uzun kemikler, kaburga ya da vertebralar ol-
maktad›r. Genel olarak kemik metastazlar›nda tamamen
iyileflme flans› olmayaca¤› söylenebilir ancak germ hücreli
tümör, yüksek gradeli lenfoma, papiller ve foliküler tiroid
kanserlerinde belirgin iyileflme görülebilmektedir.

Onkolojik Tedavi Komplikasyonlar› 
‹lk kez 1993 y›l›nda kemoterapiden aylar sonra artro-

pati geliflebildi¤i ve yaklafl›k %5 oran›nda görüldü¤ü ra-
porlanm›flt›r.[24] Sorumlu kanserler olarak lenfoma, me-
me, akci¤er ve overin ad›n›n geçti¤i bu durumda, ekstre-
mitelerin küçük ya da büyük eklemlerinde gezici ve geçi-
ci karakterde kendini s›n›rlay›c› bir artrit söz konusudur.
Son yap›lan çal›flmalarda post-kemoterapötik artralji oran›-
n›n %30’lar civar›nda oldu¤u ve kemoterapi esnas›nda da
görülebilece¤i belirtilmektedir.[25] Günümüzde bu spek-
trumda yeni RA geliflimi ya da varolan hastal›kta alevlen-
me, reaktif artrit ya da vaskülit geliflimi ile RF ve ANA
pozitifli¤i saptanmas› yer al›r. Patofizyolojisinde uygula-

nan kemoterapinin direkt mineral metabolizmas› üzerine
olumsuz etkilerinin ve hastay› erken menapoza sokmas›-
n›n, androjen blokaj›n›n ve araya giren steroid tedavileri-
nin timik hiperplaziye yol açt›¤›, bu durumun da T hüc-
re aktivasyonu ve otoantikor oluflumuyla self tolerans› k›-
rarak fonksiyonlar› otoimmünite lehine çevirdi¤i düflü-
nülmektedir. Bu noktada geliflen menapoz nedeniyle or-
taya ç›kan osteoporoza ba¤l› fraktürlerin metastaz ile ka-
r›flabilece¤i de ak›lda tutulmal›d›r. Yine, artralji yan etki-
si bilinen tamoksifen tedavisinin antiöstrojen etkiler ile
gonadal atrofiye sebep oldu¤u ve T hücreleri aktive etti-
¤i belirtilmektedir. Ayr›ca, literatürde malign timoma te-
davisi sonras› sistemik lupus eritematozus (SLE) geliflti¤i
de bildirilmifltir. Mesane kanserinde intravezikal uygula-
nan Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 2–4 hafta içinde
ayak bile¤i ve dizin tutuldu¤u ›l›ml› oligoartrit ve çok na-
diren vertebral osteomiyelit yapabilmektedir. Granülosit
ve makrofaj koloni stimulating faktör (GM-CSF) uygulan-
mas› sonras› saatler ya da günler içerisinde akut simetrik
inflamatuvar artropati geliflebilir. ‹nterferon alfa ve gama
tedavilerinin hepatit C alevlenmesi ve sonras›nda artralji
ya da SLE benzeri sendrom gelifltirebildi¤i bilinmelidir.
Malign melanom ve böbrek kanserinde kullan›lan interlö-
kin-2 tedavisi ise romatoid artrit, reaktif artrit, psoriatik
artrit, spondilit, miyozit ve skleroderma alevlenmesine
neden olabilmektedir.[26] Bleomisin, vinblastin ve sisplatin
kullan›m› sonras› epitel hasar›yla Raynaud fenomeni, ble-
omisin ve gemsitabin kullan›m›yla da skleroderma benzeri
durum geliflebilmektedir. 5-Flurourasil kullan›m› ile digi-
tal iskemi ve nekroz bildirilmifltir. Kemoterapi sonras› ge-
liflen hiperürisemi sekonder gut için tetikleyeci olabilir.[27]

S›kl›¤› gittikçe artan küratif tedavi yöntemi olan hemato-
poetik kök hücre nakli sonras› da artrit geliflebilmektedir.
S›kl›kla kronik graft-versus-host hastal›¤› (GVHD) olup
immünsupresif tedavisi kesilenlerde ve engraftman son-
ras› immün rekonstrüksiyon döneminde yani post-trans-
plant 2. ve 6. aylar aras›nda kendi kendini s›n›rlay›c› infla-
matuvar poliartrit geliflebilir. Ayr›ca; gecikmifl T hücre
rekonstrüksiyonu ya da self reaktif T hücrelerin yetersiz
regülasyonu nedeniyle SLE, skleroderma ve RA gelifle-
bildi¤i de belirtilmektedir.[28]

Son zamanlarda tümör immün biyolojisinin daha iyi
anlafl›lmas›yla immün kontrol noktas› blokaj› ile kanser
tedavisinde standartlar de¤iflmeye bafllam›flt›r. ‹mmün
check-point inhibitörleri denen ilaçlar ile sitotoksik T len-
fositlerin tümörü yok etmesini önleyen inhibitör reseptör
veya ligandlar bloke edilerek T lenfositlerin aktifleflerek
tümöre sald›rmas› sa¤lanmaya çal›fl›lmaktad›r. Hedef
bölgeler olarak sitotoksik T lenfosit iliflkili antijen 4
(CTLA-4 veya CD152) ve programlanm›fl hücre ölümü
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proteini 1 (PD1 veya CD279) seçilmektedir. CTLA-4
için ipilumumab, PD1 reseptörü için nivolumumab ve
pembrolizumab, PDL-1 ligand› için ise atezolizumab ve
avelumab birçok kanserin (malign melanom, Hodgkin len-
foma, küçük hücre d›fl› akci¤er ve böbrek kanseri gibi) tedavi-
sinde rutin kullan›ma girmifltir.[29] Bu ilaçlar›n yan etkile-
ri ço¤unlukla afl›r› artm›fl immünite ile ortaya ç›kar ve
bunlar aras›nda en s›k görüleni halsizliktir. Artrit, ilaç uy-
gulanmas›ndan sonraki 2 hafta ile 1 y›l aras›nda geliflebi-
lir. Seronegatif RA benzeri, bel a¤r›s›n›n efllik edebilece-
¤i büyük eklemleri tutan oligoartrit ya da psoriatik artrit
kliniklerinde olup a¤›r seyredebilir. Ayr›ca; endokrinopa-
ti, sikka sendromu, miyopati, vaskülitler (dev hücreli vas-
külit ve izole organ vaskülitleri dahil), polimiyaljiya roma-
tika (PMR), eozinofilik fasiit, sarkoidoz, skleroderma ve
digital nekroz gibi çeflitli klinik etkiler gün yüzüne ç›ka-
bilir. Radyoterapide boyuna uyguland›¤›nda hipotiroidi ve
kemiklerde osteonekroz ve lokalize skleroderma geliflimi
için riski artt›rabilmektedir.[30] Kserostomi ve Sjögren
sendromu ayr›c› tan›s›nda radyoterapi öyküsü önemli bir
yer tutmaktad›r.

Paraneoplastik Sendromlar
Paraneoplastik sendrom, tümörün direkt lokal kitle ya

da metastaz etkilerinden ba¤›ms›z olarak periferik doku-
larda oluflan klinik belirti, semptom ve disfonksiyonlara
verilen isimdir.[31] Genel olarak, kanserli kiflilerin %1’in-
den az›nda, hastanede yatan ileri evredeki hastalar›n ise
%15’inde geliflir. Bu sorunlar›n büyük k›sm›n› endokri-
nolojik ve nörolojik olaylar oluflturup %70’e yak›n› öncü
bulgu fleklinde ortaya ç›kmaktad›r.[32] ‹lgili tümörün tan›-
s›ndan 2 y›l öncesine kadar uzanabilen romatolojik para-
neoplastik bulgular ise eklem, kemik, fasya, kas ve damar-
lar› etkileyen patolojilerdir. Salg›lanm›fl olan peptid yap›-
daki hormon, enzim, fetal proteinler ve sitokin gibi etki
gösteren solubl faktörlerin, etkilerine ek olarak tümör
hücrelerine karfl› geliflmifl olan immün yan›t sonras› orta-
ya ç›kt›klar› düflünülmektedir.[33] Sa¤l›kl› dokularda nere-
deyse inaktif durumda olan genlerin tümörleflme süreci
sayesinde afl›r› ekspresyonuyla sentezlenen lokal ürünle-
rin, geliflen tümöral nekroz sonras›nda anormal yap›daki
zengin damarsal a¤ vas›tas›yla sistemik dolafl›ma geçerek
antijen rolü oynad›¤› tezi üzerinde durulmaktad›r. Za-
man içinde üretilen antikorlar›n da immün kompleks
oluflturarak semptomlar› gün yüzüne ç›kard›¤› düflünü-
lür. Genel olarak, tümör hücreleri vücuttan uzaklaflt›¤›n-
da paraneoplastik sendroma dair tüm semptomlar›n geri-
ledi¤i belirtilmektedir. Tablo 2’de eklem ve periartiküler
dokulardaki romatolojik paraneoplastik sendromlar su-
nulmufltur.[34]

Asl›na bak›l›rsa genel etkilerden anoreksiya en s›k göz-
lenen paraneoplastik sendrom olarak kabul edilebilir.
Tümör hücrelerinin konak mononükleer hücrelerini
uyararak eski ismi ‘kafleksin’ olan tümör nekrozis faktör
(TNF) alfa, interferonlar ve interlökin ((IL)-6 sentezlet-
mesi sorumludur. S›kl›kla akci¤er, pankreas ve böbrek
kanserlerde gözlenen bu durumun neticesinde %10’dan
fazla a¤›rl›k kayb› gerçekleflti¤inde kiflilerin yaflam bek-
lentilerinin k›salaca¤› yap›lan çal›flmalarla gösterilmifltir.
Di¤er s›k görülen bir bulgu olarak onkolojik atefl söylene-
bilir. Is› merkezi tümör hücreleri taraf›ndan direkt üreti-
len antijenlere, inflamasyona, kona¤›n lökosit ve mono-
nükleer hücreler taraf›ndan salg›lanan interferon alfa,
TNF alfa, IL-1 ve IL-6 gibi pirojen sitokinlere duyarl›-
d›r. Uyar›mlar sonras› hipotalamusta prostoglandin E2
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Paraneoplastik sendrom Malignite iliflkisi

Karsinomatöz poliartrit Lenfoma, lösemi, multipl miyelom, 
miyelodisplastik sendrom, akci¤er, meme, 
prostat, over, mesane

Eritromelalji Miyeloproliferatif hastal›k, astrositom

Palmar fasiit ve Miyeloproliferatif hastal›k, akci¤er, kolon, 
poliartrit pankreas, mide, over

‹mmün kompleks Lenfoma
hastal›¤›

Hipertrofik pulmoner Lenfoma, akci¤er, böbrek, özofagus, 
osteoartropati mezotelyoma, timus, rabdomiyosarkom, 

nazofarinks

Polimiyaljiya romatika Multipl miyelom, böbrek, solid tümör
benzeri

Tümöre ba¤l› Hemanjiyoperistom, hemanjiyom, sarkom, 
osteomalazi ossifiye fibrom, dev hücreli tümör

Lupus benzeri Lösemi, lenfoproliferatif hastal›k, meme, 
over, mezotelyoma

Remitting seronegatif Lenfoma, mide, pankreas, prostat, 
simetrik sinovit ve endometrium
pitting ödem

Skleroderma benzeri Multipl miyelom, akci¤er, meme, mide, 
melanom, karsinoid tümör

Jaccoud artropatisi Akci¤er

Vaskülit Akci¤er, meme, kolon, prostat, böbrek, 
mesane

Pannikülit Hematolojik tümör, pankreas

Raynaud fenomeni Lenfoma, lösemi, multipl miyelom, akci¤er, 
meme, pankreas, böbrek, over, ince 
ba¤›rsak

Omuz-el sendromu Lenfoma, akci¤er, meme, mide, beyin, 
over, serviks, mesane, hemanjiyoperistom

Dijital nekroz Lenfoproliferatif hastal›k, akci¤er, mide, 
over

Tablo 2. Paraneoplastik sendrom ve malignite iliflkisi.



sentezi art›r›lmakta ve ›s› ayar› yükseltilmektedir.[35] Bu
aç›dan en ön planda Hodgkin lenfoma ve böbrek kanseri
bulunur. Ancak; atrial miksoma, metastazlar, hipotalamik
tümör, feokromasitoma, akut lösemi, melanom, sarkom-
lar, akci¤er, karaci¤er, pankreas, kemik ve sürrenal bez
neoplazmlar› da bu kategoride say›labilir. Tümör hücre-
lerinin kemik ili¤i infiltrasyonu, bas›nç atrofisi geliflmesi,
destrüksiyona ba¤l› endosteal erozyon sonucu kemik y›-
k›m› ve oluflumu aras›ndaki denge bozulmaktad›r. Ek ola-
rak, aktive edilen osteoklast ve makrofajlar›n da osteolizis
sürecine katk›da bulunmas›yla yayg›n osteopeni oluflmakta-
d›r. Aylarca süren heparin tedavisi, yüksek dozda steroid
uygulamalar› ve mide-ba¤›rsak rezeksiyonlar› sonras› da
risk belirgin artmaktad›r. Bu durumun radyolojik bulgu-
lar› olan kemik yo¤unlu¤undaki azalma ve kortikal incel-
me, mineral yo¤unlu¤un en az %30’u kayboldu¤unda
konvansiyonel grafilerde gözlenebilmektedir. Klinikte
do¤al olarak mikromimarideki bozulma ve düflük kemik
kitlesiyle fraktür aç›s›ndan uygun ortam yaratan genera-
lize osteopeni, multipl miyelomun tek radyolojik bulgu-
su olabilmektedir. Önemli olan sendromlara afla¤›da ay-
r›nt›l› bir flekilde tek tek de¤inilmektedir.

Karsinomatöz Poliartrit 
Malignite ile seronegatif poliartrit aras›ndaki iliflki;

artrit bafllang›c› ile malignite tan›s› aras›n›n k›sa olmas›
(maksimum 2 y›l), altta yatan kanserin tedavisi ile artritte
düzelme elde edilmesi ve tümörün rekürrensi sonras› ar-
tritin tekrarlamas›yla kurulmaktad›r. ‹leri yafltaki hasta-
larda asimetrik flekilde ön planda diz ve ayak bile¤i olmak
üzere el, el bile¤i, omuz ve kalça gibi eklemlerin tutuldu-
¤u, gürültülü bafllayan bir klinikte ak›llara her zaman alt-
ta yatan bir malignite olabilece¤i getirilmelidir.[36] En s›k
saptanan kanserler lenfoma, lösemi, multipl miyelom,
miyelodisplastik sendrom (MDS), akci¤er, meme, mesa-
ne, prostat ve over gibi solid tümörlerdir. Patogenezle il-
gili kesin bir aç›klama mevcut de¤ildir ancak yap›lan son
çal›flmalarda özellikle epitelyal tümörlerde sitrüline vi-
mentinin antijen rolü oynad›¤› ve T hücre cevab›n› in-
dükledi¤i anlafl›lm›flt›r. Yap›lacak de¤erlendirmede aç›k-
lanamayan anemi, organomegali ya da lenfadenopati var-
l›¤›, laktat dehidrogenaz (LDH) enzim yüksekli¤i, RF
negatifli¤i ve romatoid nodülün yoklu¤u bu konuda flüp-
heleri art›rmal›d›r.[37] Malignitelere ba¤l› olarak neredey-
se %40 oran›nda RF pozitifli¤i saptanabilmektedir.[38]

Ay›r›c› tan›da ilk s›rada olan RA’n›n 2010 ACR/EULAR
tan› kriterlerinde puanlama öncesinde belirtilen koflulda
sinovit bulgular›n›n baflka bir hastal›k ile aç›klanamamas›
vurgusuna dikkat edilmelidir. PMR aç›s›ndan uyumlu
klini¤e sahip ancak yafl› 50’nin alt›nda olan kiflilerde, asi-
metrik tutulum ve umulmad›k akut faz yan›t› varl›¤›nda,

kötü steroid cevab› ve derin anemi söz konusu ise malig-
nite düflünülmesi gerekti¤i vurgulanmaktad›r.[39]

Palmar Fasiit ve Poliartrit 
Refleks sempatik distrofiye benzer flekilde el bile¤in-

de ve interfalangeal eklemlerde a¤r›, flifllik, hareket k›s›t-
l›l›¤› ve vazomotor dengesizlik geliflerek h›zl›ca fleksiyon
kontraktürü ve palmar fasiite ba¤l› palmar nodül geliflme-
sidir. Genelde bilateral gerçekleflen bu durumda romato-
id artrit ile kar›flabilen simetrik artrit gözlenir (fiekil 3).
Daha az fliddette olmak üzere omuz, diz ve dirsek de tu-
tulabilmekte ve olgular›n %20’sinde plantar fasiit de efl-
lik edebilmektedir.[40] ‹lk olarak over kanseri ile iliflkili
olarak 1982 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Ayr›ca; akci¤er, pan-
kreas, mide ve kolon malign neoplazmlar›nda da görüle-
bilir. Histopatolojik de¤erlendirmesinde fasyada artm›fl
mononükleer hücre, fibroblast infiltrasyonu ve fibrozis
görülür. Baz› hastalarda dokuda immün globulin deposit-
leri saptanm›fl ve serum solubl IL-2 reseptör seviyelerin-
de art›fl kaydedilmifltir. ANA pozitifli¤i görülebilmekle
beraber sklerodermadan farkl› olarak kollajen depolan-
mas› izlenmez ve kapilleroskopi normaldir. Varl›¤›, kötü
prognoza iflarettir çünkü genelde metastaz yapm›fl ileri
evre ve unrezektabl olgularda ortaya ç›kar.[41] Ancak; ste-
roid tedavisine ve altta yatan kanserin kemoterapi ya da
rezeksiyon ile tedavisine iyi cevap verir. Sinovyal s›v› ana-
lizi yap›l›r ise inflamatuvar özellik saptanan bu durumda
olgular›n %50’sinde sedimentasyon de¤erinin normal
olarak saptanabilece¤i belirtilmektedir.

Remitting Seronegatif Simetrik Sinovit ve 
Pitting Ödem (RS3PE) 
‹lk olarak 1985 y›l›nda tan›mlanm›fl olan bu sendrom-

da yafll› erkeklerde geliflen el ve ayak s›rt›nda gode b›ra-
kan ödem ve ani bafllang›çl› poliartrit söz konusudur.
Malignitenin öncü bulgusudur, düflük doz kortikosteroi-
de iyi yan›t verir ve varolan tümörün tedavisi ile kaybo-
lur. Baz› olgu serilerinde altta malignite saptanma oran›
%7–31 aras›nda hesaplanm›flt›r.[42] ‹liflkili kanserlerin ba-
fl›nda non-Hodgkin lenfoma, mide, prostat, pankreas ve
endometrium adenokanserleri gelmektedir. Patofizyolo-
jisinde tümör hücreleri taraf›ndan salg›lanan çok ifllevli
bir sitokin olan IL-6 ve vazodilatör etkisi ön planda olan
vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) üzerinde du-
rulur. Geriatrik popülasyonda geliflen RA, PMR, nefrotik
sendrom, hipoalbuminemi ve konjestif kalp yetmezli¤i
ay›r›c› tan›lar içerisinde de¤erlendirilmelidir. RA ile ay›-
r›m›nda RF ve anti CCP negatifli¤i, erkek cinsiyet ve çe-
kilecek olan radyografilerde erozyona rastlanmamas›
önemli özelliklerdir.
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Hipertrofik Osteoartropati 
Bilateral, simetrik, h›zl› geliflen ve ciddi çomak par-

makla birlikte femur ve tibia gibi uzun kemiklerin distal
uçlar›nda periost proliferasyonu, sinovit ve yumuflak do-
ku hipertrofisi ile karakterizedir. Patogenezde fibroblast
growth faktör (FGF) ve von Willebrand faktörünün ön
planda oldu¤u endotel ve trombosit aktivasyonu üzerin-
de durulmaktad›r. Akci¤er kanseri olan hastalar›n
%3–10’unda bulunabilece¤i ve %1 olguda ise ilk belirti
olarak ortaya ç›kabilece¤i belirtilmektedir.[43] Ayr›ca me-
zotelyoma, lenfoma, böbrek, böbrek, timus ve özofagus
malignitelerinde görülebilir. Elevasyonla hafifleyen alt
ekstremite a¤r›lar› NSAI ve kortikosteroidlere cevap ver-
mektedir ve altta yatan tümörün rezeksiyonu ile gerile-
mesi beklenmektedir.

Tümöre Ba¤l› Osteomalazi 
FGF 23 denen ve fosfat ve D vitamini regülasyonu

sa¤layan maddenin fazla salg›lanmas› sonras› geliflti¤i dü-
flünülmektedir. Neticede 25-OH vitamin D hidroksilas-
yonu ve renal tübüllerde fosfat reabsorbsiyonu sekteye
u¤ramaktad›r.[44] Laboratuvar bulgusu olarak hipofosfate-

mi belirleyicidir ve klini¤inde kemik a¤r›s›, fraktür ve kas
güçsüzlü¤ü söz konusudur. Ayr›ca yürüme bozuklu¤u,
ensefalopati ve hemoliz bulgular› da geliflebilir. Genelde
küçük ve lokalizasyonu zor olan bir mezenkimal tümör
bu duruma sebep olmaktad›r. Bu grupta s›kl›kla hemanji-
yoperistom, hemanjiyom, sarkom, osifiye fibrom ve dev
hücreli tümör bulunmaktad›r.

Pannikülit 
Pankreas kanserinde ve hematolojik malignitelerde

eritema nodozum benzeri lezyona ek olarak sistemik a¤-
r›l› ve tekrarlay›c› nodüler pannikülit de görülebilmekte-
dir. Pannikülit 1–5 cm aras›nda olup ay›r›c› tan›s›nda eri-
tema nodozum, lupus profundus, kutanöz poliarteritis
nodoza (PAN) ve Weber-Christian hastal›¤› yer almakta-
d›r. Kitlenin obstrüksiyon yaparak pankreatite neden ol-
du¤u ve intraosseöz ya¤ nekrozunun bulundu¤u artrit de
gelifltirebilmektedir. Teoriye göre; sistemik dolafl›mdaki
pankreatik enzimler periartiküler ya da kemik ili¤indeki
adipositlere etki ederek trigliseridleri serbest ya¤ asitleri-
ne çevirir. Bunlar da ekleme geçerek sinovite sebebiyet
verirler.[45] Radyografide saptanan bulgular multipl oste-
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fiekil 3. Paraneoplastik romatolojik sendromlar.



olitik lezyon, güve yeni¤i fleklindeki destrüksiyon, periost
reaksiyonu ve eklem aral›¤› kayb› olup bu konudaki en
spesifik ve öncü bilgileri MR sunabilmektedir. S›kl›kla el
ve ayak bile¤i, metakarpofalangeal ve diz eklemlerinin tu-
tuldu¤u poliartrit klini¤i hakimdir. Sinovyal s›v› de¤er-
lendirilir ise lipid içeri¤inin yo¤un oldu¤u gözükür. Aday
olan orta yafll› alkol kullanan erkek hastada beklenenin
aksine %70 oran›nda ciddi kar›n a¤r›s› bulunmamaktad›r.

Vaskülit 
Gözlem çal›flmalar›nda maligniteli hastalar›n %2.3–8’i

vaskülit ile iliflkilendirilmektedir. En s›k saptanan› lökosi-
toklastik vaskülit olup Henoch-Schönlein vasküliti (HSV),
PAN, eozinofilik granülomatöz polianjit (EGPA), mikros-
kobik polianjit (MPA) ve granülomatöz polianjit (GPA) de
bu gruba dahildir.[46] Sebep olan maligniteler aras›nda he-
matolojik nedenler solid olanlara göre daha ön plandad›r.
Nitekim, yap›lan çal›flmalarda s›kl›k; lenfoma, lösemi,
MDS, multipl miyelom, malign histiyositoz ve primer
amiloidoz gibi malignitelerde 1/1.800, solid tümörlerde
ise 1/80.000 civar›nda hesaplanm›flt›r.[47] Solid tümörler
aras›nda da akci¤er, meme, prostat, kolon, böbrek, serviks
tümörleri, mezotelyoma, sarkom ve melanom ön s›ralar›
oluflturmaktad›r. Vaskülit maligniteden aylar önce, efl za-
manl› ya da tan› sonras›nda geliflebilir. Klinik ve laboratu-
var belirtileri nonspesifik olmakla birlikte aç›klanamayan
anemi varl›¤› ve lökositoz yerine lökopeni saptanmas› ma-
lignite aç›s›ndan uyar›c› olmal›d›r.[48] Klinikte RF, ANA ve
ANCA pozitifli¤i saptanabilen bu durumda s›kl›kla eklem
ve böbrek etkilenmesi de olmaktad›r. Patofizyolojide; ma-
ligniteyle iliflkili olabilen viral enfeksiyonlar, ilaç kullan›m›
ve kriyoglobulin varl›¤› d›flland›ktan sonra immün komp-
leks oluflumu, endotel hasar› yapan antikorlar ve lösemik
hücrelerin direkt hasar› sorumlu tutulmaktad›r. Vaskülit
ve malignite tipleri aras›nda anlaml› bir iliflki mevcut olma-
sa da MDS ile PAN aras›nda ve HSV ve GPA ile solid tü-
mörler aras›nda anlaml› bir birliktelik mevcuttur. Tüm lö-
semilerin %2’sini oluflturan tüylü hücreli lösemi de özel-
likle HSV ve PAN ile iliflkilidir. Lösemilerde splenektomi,
vaskülit geliflen olgular›n neredeyse yar›s›nda bafllat›c› bir
faktör olarak gözlenmifltir. Blastik hücre infiltrasyonuna
ba¤l› eklem efüzyonu nadir geliflir. Artrit teorik olarak ke-
mik ili¤indeki patolojiye sekonder reaktif inflamasyon, im-
mün kompleks depolanmas›na ba¤l› sinovit ve trombosito-
peniye ba¤l› hemoraji sonras› geliflmektedir. Çocuk hasta-
larda artraljinin yetiflkinlere k›yasla 3 kat daha oranla,
oranla %14 s›kl›¤›nda gözlendi¤i bildirilmifltir. Klini¤inde
serum LDH yüksekli¤i, sternum, s›rt bölgeleri baflta ol-
mak üzere kemik a¤r›s› ve diz ya da ayak bile¤inin ön plan-
da oldu¤u gezici poliartrit söz konusudur.[49] Bafllang›çta
hastalar›n yar›s›nda direkt grafiler normal olarak saptana-

bilece¤i için bu aflamada kemik sintigrafisinin de¤eri art-
maktad›r. Lösemi hastalar›n›n özellikle ilaç tedavisi sonra-
s› nötropenik olup immünosupresyon geliflmesiyle septik
monoartrit klini¤i sergileyebilece¤i bilinmelidir. 

Sekonder Raynaud fenomeni özellikleri olarak 50 yafl üs-
tü hasta popülasyonu, asimetrik etkilenim olmas›, erkek
cinsiyet, atak esnas›nda a¤r› hissedilmesi ve doku iskemi-
si belirtileri varl›¤› say›lmaktad›r.[50] Nedenleri aras›nda
romatizmal hastal›klar, hematolojik bozukluklar, parap-
roteinemi, karsinoid sendrom, feokromasitoma ve kemo-
terapatik ilaçlar (bleomisin, sisplatin, dosetaksel, paklitaksel,
karboplatin, gemsitabin ve vinblastin) düflünülmelidir.[51]

Malignitelere ba¤l› lupus benzeri sendromda ek olarak po-
liserozit ve ANA pozitifli¤i izlenmektedir. Digital iskemi;
viskozitede olan de¤ifliklik, hiperkoagülabilite, vazoaktif
maddelerin etkisi ve solid tümörler ile iliflkili olarak vas-
külit geliflmesi sonras› karfl›m›za ç›kabilmektedir. Bu ko-
nuda özellikle özofagus, mide, ince ba¤›rsak ve kolon tü-
mörleri ön plandad›r ve yaklafl›k yar›s› hastal›k remisyo-
na girdikten sonra geliflmektedir. Akci¤er kanseri, atrial
miksoma ve özellikle müsin salg›layan tümörler sol kalp
kapaklar›na yerleflen verrüköz marantik endokardit ile vas-
külit taklitçisi olabilirler. Anjiyosentrik T hücre lenfoma-
lar› da GPA’y› taklit eden nazofarengial destrüktif lezyon-
lara yol açabilmektedirler. Genelde altta yatan malignite-
nin tedavisi ile paraneoplastik vaskülit klini¤inin gerile-
yece¤i bildirilir. Özellikle eklem yak›nmalar› ön planda
olan ileri yafltaki bir hastada HSV baflta olmak üzere vas-
külit tan›s› konuldu¤u zaman kanser taramas› yap›lmas›
fliddetle önerilmektedir. 

Dermatomiyozit (DM) ve Polimiyozit (PM) 
Malignite riskinin DM’de 3–6 ve PM’de 1–2 kat art-

t›¤›n› söyleyerek söze bafllayabiliriz. Eriflkin yafltaki mi-
yozit hastalar›n›n %10–20’sinde, 65 yafl üstü kiflilerin ise
neredeyse yar›s›nda malignite geliflmektedir. Bunlar›n
%80’i DM ile iliflkilidir. Tan› an›ndan itibaren ilk 5 y›l
içinde risk belirgin olmakla birlikte hastal›k öncesi ve efl
zamanl› da kanser tan›s› konulabilir. %68’i ilk y›l içinde
gözükmektedir. Ön planda olan kanserler akci¤er, meme,
over, kolon, mide, uterus, prostat, böbrek, melanom, len-
foma, lösemi, safra kesesi, nazofarinks ve larinkstir. Krea-
tin kinaz (CK) ve kas biyopsisi bulgular› belirleyici olma-
makla birlikte normal CK de¤erlerinin yan›nda yüksek
aldolaz varl›¤›n›n malignite olas›l›¤›n› yükseltti¤i bildiril-
mektedir. Tedaviye dirençli ileri yafltaki bir hastada cilt
ülserasyonu, ciddi disfaji ve solunum yetmezli¤i söz ko-
nusu ise ve laboratuvar analizlerinde C4 düflüklü¤ü sap-
tan›rsa akla malignite varl›¤› getirilmelidir.[52] Anti-
155/140 (transcription intermediary factor, TIF-1) antiko-
ru ile risk artarken anti-sentetaz ve anti-Mi2 ile riskin
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azald›¤› belirtilir.[53] Skleroderman›n kendisinde %3–5 ora-
n›nda akci¤er, meme ve timus kanserleri ile hematolojik
neoplazmlar geliflebilmekle birlikte miyozit tablosuna da
efllik edebilir. Özellikle interstisyel akci¤er hastal›¤› tutu-
lumu olmayan miyozitlerde CA125 ve CA19-9 taramas›-
n›n hastal›¤›n ilk y›llar›nda yap›lmas› ve CA 125’de art›fl
trendi gözlenmesinin kanserin erken tan›s› için faydal›
olaca¤› baz› çal›flmalarda gösterilmifltir.[54]

Jaccoud Artropatisi 
Tendonlar ve artiküler kapsüldeki persistan sinovit ve

periartiküler yumuflak dokulardaki inflamasyon netice-
sinde fibröz retraksiyon geliflmesidir. Akut romatizmal
atefl ve SLE için karakteristik olsa da özellikle akci¤er
malignitelerinde de geliflebilmektedir. 

Omuz - El Sendromu (Refleks 
Sempatik Distrofi) 
Nedenleri aras›nda nadiren malignite yer almaktad›r.

Maligniteye ba¤l› geliflebildi¤i ilk kez 1940–50’li y›llarda
saptanm›flt›r. Bunlar özellikle over, serviks, akci¤er, len-
foma, meme, mesane, beyin, mide ve hemanjiyoperistom
gibi malignitelerdir. Tutulan taraf›n eli vazomotor den-
gesizlik ile a¤r›l›, flifl ve zamanla sert hale gelir. Omuzda
adhezif kapsülit geliflir. Malignite tan›s›ndan ortalama
4–6 ay önce saptanabilece¤i belirtilmektedir.[55]

Eozinofilik Fasiit 
‹lk kez 1974 y›l›nda saptanan bu durumda ekstremite-

lerde ani bafllang›çl› miyalji, üst ekstremite ve gövdede
yumuflak doku fliflli¤i ve sonras›nda cilt ve alt›nda sertlik
geliflmesi karakteristiktir. S›kl›kla kad›nlarda görülen bu
sendromun laboratuvar de¤erlendirmesinde eozinofili,
sedimentasyon art›fl› ve hipergamaglobulinemi sapta-
n›r.[56] Hafif miyozit gözlenebilir ancak CK normaldir.
Biyopside perivasküler alanda eozinofili, histiyosit, lenfo-
sit ve plazma hücreleri izlenir. Sklerodermadan farkl›
yönleri telenjektazi, Raynaud fenomeni ve iç oran tutulu-
mu gözlenmemesidir. Ailesel formun meme kanseri ile
olan özel ilgisi d›fl›nda genel olarak MDS, akut lösemi,
multipl miyelom, miyeloproliferatif hastal›klar, kronik
lenfositer lösemi, lenfoma ve akci¤er, meme, prostat ve
melanom olgular›nda geliflmektedir.[57] Di¤er cilt sertli¤i
yapan sebebler olarak GVHD, mikozis fungoides, primer
pulmoner hipertansiyon, refleks sempatik distrofi, skle-
rödem, amiloidozis ak›lda tutulmal›d›r.[58]

Sweet sendromu (akut febril nötrofilik dermatozis) dermal
nötrofilik infiltrat yaparak yüz, boyun ve gövdede vaskülit
taklitçisi nodül veya plak, periferik lökositoz, atefl yüksekli-
¤i ve %20 oran›nda poliartrit yapan bir durumdur. SLE,
RA, Behçet hastal›¤›, sarkoidoz ve Sjögren sendromunda

görülebilece¤i gibi lösemi, lenfoma, meme, gastrointesti-
nal ve genitoüriner sistem tümörlerinde de geliflebilir.
Konstitüsyonel semptomlar yapabilen multisentrik retikülo-
histiositoz, s›kl›kla 40–50 yafl civar› kad›n popülasyonunda
görülür ve distal interfalangeal eklem seçicili¤iyle destrük-
tif simetrik poliartrit yapabilmektedir. Cilt bulgular› ara-
s›nda pembe, k›rm›z› ve kahverengi renkte papüller ile de-
ri ve alt›nda nodüler lezyonlar vard›r.[59] Dört olgudan biri
akci¤er, mide, meme, over, serviks ve kolon gibi malignite-
lerle iliflkilidir. Piyoderma gangrenozum, seropozitif RA d›-
fl›nda nekrotizan vaskülitler, lösemi ve polisitemia verada
da izlenebilir. Dermatolojik aç›dan eksfolyatif dermatit ve
eritem lenfomada; nekrotizan migratuvar eritem glukagono-
mada, mumlu papül, plak, nodül ve purpura amiloidozda;
akantozis nigrikans mide baflta olmak üzere iç organlar›n
adenokanserlerinde ve el ve ayak taban›nda, hiperkeratoz
(tylosis) özofagus kanserinde görülebilmektedir. Eritema no-
dozum benzeri lezyon (ENBL) 6 haftadan uzun sürüyorsa
malignite için uyar›c› olmal›d›r.[60] Still hastal›¤›nda özellik-
le ateflli dönemlerde somon renkli döküntü görülmektedir.
Di¤er hastal›klar d›fllanarak tan› konulabilen bu hastal›kta
özellikle lenfoma, miyeloproliferatif hastal›klar, akci¤er,
meme, böbrek, tiroid ve özofagus tümörlerine dikkat sarfe-
dilmelidir.[61] Eritromelalji, ekstremitelerde ataklar halinde
ortaya ç›kan a¤r›, k›zar›kl›k ve ›s› art›fl› ile karakterize olup
polisitemia vera ve esansiyel trombositoz gibi miyeloproli-
feratif hastal›klardan bir iki y›l önce belirebilir. Kesin nede-
ni bilinmemekle birlikte mikrovasküler arteriyovenöz flant
varl›¤› suçlanmaktad›r. Eritroderma vücudun %90’›ndan
fazlas›n›n eritem ve skuam ile kapl› oldu¤u inflamatuvar bir
hastal›kt›r. Psoriazis ve allopurinol gibi ilaçlar d›fl›nda len-
foma, lösemi, tiroid, larinks, özofagus, mide, safra kesesi ve
kolon kanserleri de sorumludur.[62] Tromboflebit, baz› olgu
serilerinde %19’lar civar› özellikle müsin salg›layan malig-
nitelerle ilgilidir. Akci¤er, meme, pankreas, over, karaci-
¤er, cilt ve hematolojik kanserlerde ilk belirti olabilece¤i
belirtilir. Trousseau sendromu denilen gezici yüzeyel
tromboflebit pankreas, akci¤er, mide ve kolon kanserleri
için uyar›c›d›r ve üst ekstremite lokalizasyonu uyar›c› ol-
mal›d›r.[63] Katastrofik antifosfolipid antikor (AFA) sendro-
munun alt›ndan, oluflturdu¤u antifosfolipid antikorlar ile
malignite ç›kabilece¤i bilinmelidir. Kanser varl›¤›nda doku
faktörlerinin koagülasyon mekanizmas›n› aktive etmesi ve
fibrinoliz dengesinin bozulmas› sonucu protrombotik duru-
mun ortaya ç›kmas› bilinen bir konudur. Neticede derin
ven trombozu, pulmoner emboli ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon geliflebilmektedir. S›kl›kla müsin
salg›layan gastrointestinal sistem adenokarsinomlar›, pan-
kreas, akci¤er, beyin, over ve hepatosellüler kanserli hasta-
lar›n yaklafl›k %15’inde venöz tromboemboli geliflmesi
Behçet hastal›¤› ve AFA sendromu ay›r›c› tan›s›nda önem-
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li bir durumdur.[64] ‹diyopatik venöz tromboz ile karfl›lafl›l-
d›¤›nda bilhassa ilk 6 ay yeni geliflecek kanser aç›s›ndan
dikkat edilmesi gerekti¤i vurgulan›r. Lenfoma seyrek ol-
mayarak otoimmün hemolitik aneminin sorumlusu olurken
meme, over, prostat ve müsin salg›s› yapan gastrointestinal
sistem tümörleri ise mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(MHA) yap›p dissemine intravasküler koagülasyonu (DIC) te-
tikleyebilirler. Bu durumda skleroderma, vaskülit, SLE,
AFA sendromu aç›s›ndan önemlidir. Tümör hücrelerinin
CSF yap›m› sonucu mide, meme, akci¤er, pankreas kanse-
ri ve lenfomalarda lökomoid reaksiyon gözlenebilir. Lenfo-
ma, mukozis fungoides, meme, akci¤er, tiroid, hepatosellü-
er kanser, gastrointestinal ve genitoüriner sistem tümörle-
ri GM-CSF, IL-3 ve IL-6 üretimi ile eozinofili yapabilir.[65]

SLE ve Sjögren sendromunda saptanabilen pansitopeni, ke-
mik ili¤i lenfomas›, alösemik lösemi ve MDS taraf›ndan da
oluflturulmaktad›r. Timoma, akci¤er, mide, meme, tiroid
ve safra yolu kanserleri de SLE ve RA ile birlikte saf eritro-
id aplazi oluflturabilir. Hematolojik malignitelerin haricin-
de akci¤er, meme ve gastrointestinal sistem tümörlerinin
de trombositopeni yapabilece¤i unutulmamal›d›r. 

Testiküler kitle varl›¤›nda kanserlerin a¤r›s›z flifllik yap-
ma özelli¤i ay›r›c› tan›da kolayl›k sa¤layacakt›r ancak yi-
ne de Behçet hastal›¤›, vaskülitlerin, SLE ve sarkoidozun
bu bölgeyi tutarak atipik tablolarla karfl›m›za ç›kabilece¤i
bilinmelidir. Multipl miyelomlu hastalar›n %30’unda ve
litik kemik metastazlar›nda osteoklastlar› aktive eden lo-
kal sitokinlerin etkisiyle hiperkalsemi geliflebilmektedir.
Kemik a¤r›s›, kas güçsüzlü¤ü, kemik dansitesinde azalma,
ve patolojik k›r›k, kusma, renal disfonksiyon ve ensefalo-
pati görülebilen bu tablonun di¤er sebebleri aras›nda en
baflta skuamöz hücreli kanser, meme, üriner sistem, over
ve lenfomaya ba¤l› afl›r› paratiroid hormon related peptid
(PTHrP) üretimi gelmektedir. Ayr›ca; serum kalsiyumu-
nun Waldenström makroglobulinemisi gibi durumlarda
da üretilen paraproteinlere ba¤lanmas›, lenfoma ve over
germ hücreli tümörlerinde 1-alfa hidroksilaz aktivitesin-
de art›fl sonras› 1,25-dihidroksi kolekalsiferol üretimin-
deki fazlal›k ve nadiren de paratiroid karsinomu baflta ol-
mak üzere akci¤er ve adenokanserler taraf›ndan afl›r› pa-
ratiroid hormonu salg›lamas› bu patolojiden sorumlu ola-
bilmektedir. Multipl miyelomlu hastalar›n %6–15’inde
primer amiloidoz, primer amiloidozlu hastalar›n ise
%26’s›nda multipl miyelom birlikteli¤i söz konusudur.
Aç›klanamayan nefropati, kardiyomiyopati, nöropati,
anemi ve hepatomegali varl›¤›nda ak›llara gelmesi gere-
ken amiloidozda diz, dirsek, omuz gibi eklemlerde a¤r›-
s›z simetrik flifllik ve hareket k›s›tl›l›¤› flikayet olarak su-
nulabilir. Ayr›ca; ön planda safra yollar›, lenfoma, böb-
rek, mesane ve uterus gibi solid tümörlerde de kabaca
%15 oran›nda amiloidoz geliflebildi¤i bildirilmifltir. Yafll›

kiflilere nefrolojik aç›dan bak›ld›¤›nda, nefrotik sendromla-
r›n %10–20’sinin lenfoma, multipl miyelom, mezotelyo-
ma, melanom, meme, pankreas, prostat, böbrek, mide,
akci¤er ve kolon gibi malignitelere ba¤land›¤› ve genito-
üriner sistem tümörlerinin proteinüri ya da hematüri olufl-
turabildi¤i gözlenmektedir.[66]

Pulmorenal sendromlarda gözlenen alveolar hemoraji-
nin ay›r›c› tan›s›nda akci¤er kanseri, Kaposi sarkomu,
multipl miyelom ve akut lösemiler say›lmaktad›r. Akci¤er
grafisindeki miliyer patern her ne kadar ilk planda tüber-
külozu akla getirse de sarkoidoz, baflta tiroid olmak üze-
re hematojen metastazlar ve bronkoalveolar kanserde de
oluflabilmektedir. Ayr›ca; sarkoid benzeri reaksiyon ya da
asimetrik bilateral hiler lenfadenopati varl›¤›nda ay›r›c› ta-
n›da lenfoma, testis, meme ve bafl-boyun kanserlerinin de
düflünülmesi gerekti¤i bildirilmektedir. Bronkoalveolar
kanser, 1 cm’den küçük lenfadenopati, karsinoid tümör
ve gastrointestinal sistem baflta olmak üzere müsin salg›-
layan tümörlerde PET tutulumu olmayaca¤› bilinmeli-
dir. Paraneoplastik sensorimotor nöropatinin; lenfoma, ti-
moma, monoklonal gammopati, Waldenström makrog-
lobulinemisi, amiloidoz, akci¤er, over ve meme gibi kan-
serlerin oluflturdu¤u malignite grubunda yaklafl›k %15
oran›nda geliflti¤i belirtilmektedir. Bu durum RA, SLE,
PAN ve EGPA baflta olmak üzere vaskülitler, amiloidoz
ve sarkoidoz ay›r›c› tan›lar›nda zorluk ç›karabilmekte-
dir.[67] Polinöropati, endokrinopati, monoklonal plazma
hücre art›fl›, sklerotik kemik lezyonlar› ve Castleman has-
tal›¤› söz konusu oldu¤unda POEMS sendromu ak›llara
gelebilmelidir. Tüm plazma hücre bozukluklar›n›n
%2’sinde gözlenen bu tabloda SLE ve skleroderma aç›-
s›ndan önemli olan beyaz t›rnak, Raynaud fenomeni, cilt-
te kal›nlaflma, çomak parmak, hiperpigmentasyon, orga-
nomegali, lenfadenopati ve plevral efüzyon görülebil-
mektedir.[68] Timomal› hastalarda SLE, RA ve DM s›kl›¤›
artm›fl olup miyastenia gravis geliflebilmektedir. Antikor-
lar›n nöromusküler kavflakta bulunan proteinleri hedef
almas› sonucu geliflen bu klasik otoimmün hastal›kta yo-
rulmakla artan ancak dinlenmekle azalan a¤r›s›z kas güç-
süzlü¤ü tipiktir. ‹lk baflvuru esnas›nda hastalar›n
%87’sinde jeneralize yorgunluk ve güçsüzlük tarif edil-
mektedir. Olgular›n %20’sinde sadece pitoz ve diplopi
fleklinde oküler bulgular görülebilir. Di¤er hastalarda
yüz, çi¤neme, yutma, boyun, gövde ile kol ve bacak kas-
lar›nda güçsüzlük geliflmektedir. Küçük hücreli akci¤er
kanseri olan hastalar›n %0.5–3’ünde geliflen Lambert-Ea-
ton sendromu ise proksimal kavflak kas zaafiyeti ile özdefl-
lefltirilir. Pelvis kaslar›n›n tutulumunda oturma ve merdi-
ven ç›kma gibi hareketler güçleflmektedir. Bu durumda
klasik miyestenian›n tersine kas gücü egzersiz ile artmak-
tad›r. Genelde semptomlar›n ortaya ç›k›fl›ndan 1–2 y›l
sonra akci¤er malignitesi tan›s› konulmaktad›r.[69]
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Sonuç 
Sonuç olarak; mevcut bilgiler ve flüphecili¤imiz ile ro-

matizmal yak›nmalar›n alt›nda malignitenin varolabilece-
¤ini bilmemiz gizli tümörlerin erken tan› ve tedavisine
imkan tan›yacakt›r. Bu sebeple, klinisyenler 50 yafl üstü
hastalarda h›zl›, fliddetli ve atipik belirtilerin varl›¤›nda
primer romatolojik bir tan› koymadan önce maligniteyi
ekarte etmelidir. ‹lgi çekici oldu¤u kadar bir o kadar da
karmafl›k olan konumuzda patogenezle ilgili cevaplanma-
y› bekleyen birçok soru bulunmaktad›r. Gelecekte bu
alanda yap›lacak çal›flmalar›n yard›m›yla altta yatan me-
kanizmalar›n aç›¤a ç›kar›larak hastal›k izlem ve tedavi
perspektiflerinin daha da netleflece¤i düflünülmektedir.
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