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Romatolojik ayirici tanida onkolojik degerlendirme

Oncologic evaluation in rheumatologic differential diagnosis
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Ozet

Pratik hayatta belirgin bir sebeple izah edilemeyen agiz kurulugu,
lokomotor sistemde agri ya da sislik, kas guicstizlugu, ates ytksekli-
gi, kilo kaybi, Raynaud fenomeni, lenfadenopati, splenomegali, cilt
sertligi ve dokuntu gibi durumlarda romatolojik ayirici taniya gidil-
mektedir. Onkolojik ge¢misi temiz olan bir kiside var olan yakinma-
larin okdlt bir kanserin immun sistemde yaptigi disorganizasyon ne-
deniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi fikri bircok klinisyen icin kafa karis-
tiricr bir durumdur. Anamnezinde kanser 6ykiist olan kisideki roma-
tolojik sikayetler lokomotor sistemdeki primer timorin rekurrensi,
metastaz ya da gecmisteki tedavilerin bir komplikasyonu olarak kar-
simiza cikabilir. Takipte artiktler ya da periartikiler yapinin boyu-
tunda hizli artis gozlenmesi, diizensiz sinira sahip olup etraf yapila-
ra invazyon gostermesi, agresif periost reaksiyonu ve deri tlserasyo-
nu varligi maligniteyi cagristiran 6zelliklerdir. Uygulanan radyotera-
pi, cesitli kemoterapétik ajanlar ve hematolojik kok hicre naklinin
romatizmal etkileri bahsedilmeye deger konulardir. Tibbi gecmisin-
de malignite acisindan bir ¢zellik belirtmeyen hastalarda ise kas-is-
kelet sistemindeki yeni gelisen bir lokal kanser, metastaz ya da pa-
raneoplastik sendrom romatizmal hastalik seklinde prezente olabi-
lir. Romatolojik paraneoplastik sendromlarin baslicalari karsinoma-
t6z poliartrit, bag dokusu hastaliklar benzeri durumlar, Jaccoud ar-
tropatisi, sekonder Raynaud fenomeni, vaskdilit, palmar fasiit ve po-
liartrit, hipertrofik osteoartropati, remitting seronegatif simetrik si-
novit ve pitting 6¢dem, timaore bagli osteomalazi, refleks sempatik
distrofi ve eozinofilik fasiittir. Unutulmamasi gereken énemli konu-
lardan biri, mevcut semptomlarin aslinda halihazida var olan ve 6n-
ceden tanisi atlanmis malignite ile iliskili bir romatizmal hastaliktan
kaynaklanmis olabilecegidir. Mevcut bilgiler ve stphecilik ile roma-
tizmal yakinmalarin altinda malignitenin yatabilecegini bilmek, kli-
nisyene gizli timord erken tanima ve etkin tedavi imkani taniyabile-
cektir. Bu sebeple, 50 yas UstU hastalarda hizli ve siddetli bir bicim-
de atipik belirtiler olustugunda primer romatolojik tani koyulmadan
once malignite varligi ekarte edilmelidir.

Anahtar sozciikler: Kanser ve romatoloji, romatolojik paraneoplastik
sendromlar, karsinomat6z poliartrit, kikirdak ve kemik timorleri, ke-
mik metastazi

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 dlinician 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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“Tiimor’ igin ‘carcinoma’ kelimesini kullanan Hipokrat'm
(MO 460-370) yasadig1 yillar nomenklatiir icin yapilacak
yolculugun ilk rotasini olusturmalidir. Bu ifadenin timo-
rin biytirken olusturdugu parmakst uzanular nedeniyle
Latince ‘yenge¢: scrab’ kelimesinden tiiretildigi ve Celcus
(MO 50-28) déneminde de Yunancaya ‘cancer’ seklinde ak-
tarildig1 diisiiniilmektedir.” O dénemlerde vheuma’ keli-
mesi de @kan salg’’ anlamma gelmekteydi. Galen’in (MS
130-210), hayvanlar tizerindeki anatomik ¢aligmalarini in-
sanlara uyarlamasi sonucu dolagim sistemini beyin, kalp ve
karacigerde yerlesen ti¢ ruhun yonettigi fikri ortaya ¢ikmus-
t1. Ona gore, kotii salgi beyinden akarak eklemlere yerles-
tiginde zamanla hastalik tablosu ortaya c¢ikarmaktayd.”
‘Oncos: siglik’ sozcigtini timori tammlamak icin kullanan
ilk kisi de yine kendisi olmustur. 16. yiizyila gelindiginde
eklem iltthabinin ‘arthron: eklem’ sdzcigiinden esinlenile-
rek ‘armrit’ seklinde telaffuz edildigi gorilir. Eklem prob-
lemleri icin ‘rheumatism’ kelimesinin kullanimi ise ancak
17. yiizylla gelindiginde Fransiz Guillaume de Baillou
(1538-1616) onciiliigiinde gergeklesmistir.

Kanser ilkemizde her yil yaklagik 160.000 kiside tani
alarak 6lim nedenleri arasinda ikincilige yerlesmis ve

100.000 kisideki insidans

onemli bir halk sagligi sorununa doniigmiistiir. Insidanst
Saglik Bakanlig: verilerine gore ortalama 100.000’de 210
civaridir. Kaba bir hesapla, su anda tilkemizde 1.400.000
kanser hastast bulundugu tahmin edilebilir. Gelecekte nii-
fus artig1 ve yasglanmaya ek olarak risk etmenlerinin ¢cogal-
mastyla hastalik yiikiinde artis beklenmektedir. Sekil 1’de,
Tirkiye’deki hastalik siklig1 ve yas gruplarma gore en sik
goriilen kanser tiirleri belirtilmistir.”” Romatizmal hasta-
liklara bakildiginda ise sayilarinin 100’ astig1 ve Amerikan
verilere gore de toplumda gorilme sikhiginin %3-10 ara-
sinda oldugu goriilmektedir.”’ Bu patolojilerin ¢ogunlugu,
kronik seyirli olup atak ve remisyonlar seklinde kas-iskelet
sistemini etkiler. Kimisinde ise sistemik hastalik tablosu 6n
plana cikmaktadir. Ulkemizdeki romatizmal hastaliklar:
bir biitiin olarak degerlendirdigimizde, kabaca toplumu-
muzun %3-5’ini etkiledigini séyleyebiliriz. Yapilan calis-
malarda; Sjogren sendromu siklig1 %0.7-1.5 arasinda, ro-
matoid artrit (RA) siklig1 %0.5 ve genel spondiloartropati
siklig1 ise %1 oraninda saptanmaktadir. Diinyadaki diger
bolgelere gore daha sik goriilen ailesel Akdeniz atesi
%0.02-0.8 arasinda ve Behget hastalign ise %0.02-0.42
oraninda tant almaktadir.”

100.000 kisideki insidans

Trakea, brons, akciger 53.8 41.6 Meme
Prostat 24.2 Tiroid
Kolorektal 13.2 Kolorektal
Mesane 10.1 Uterus korpusu
Mide 8.2 Trakea, brons, akciger
Non-Hodgkin lenfoma 6.4 Mide
Larinks 5.9 Over
Bobrek 5.1 Non-Hodgkin lenfoma
Tiroid 4.2 Uterus serviksi
Pankreas 3.9 Beyin, sinir sistemi

Erkek (%) 15-24 yas 25-49yas 50-69 yas >70 yas
Beyin 8.3 5.1 - 8 Beyin 76 2 22 =
Tiroid 8 9.2 2.1 - Tiroid 31.6 23.6 9.4 2.1
Larinks - - 3.5 1.9 Larinks - - - -
Akciger - 1.1 25.6 19.1 Akciger - 2.3 6.3 6.7
Mide - 55 6 6.1 Mide - 2.2 3.5 6.1
Kolorektal 3 10 9.4 9.6 Kolorektal 3.4 4.6 8.6 12.6
Pankreas - - 2.3 2.4 Pankreas - - - 3.4
Karaciger - - - 1.8 Bobrek - - - -
BGbrek - 4.6 2.9 2.0 Mesane - - - 3.2
Mesane - 4.6 8.3 9.9 Meme 4.5 34.6 24.7 15.1
Testis 24.8 8.7 - - Over 55 3.4 4.1 2.6
Prostat - - 13.2 18.3 Uterus/serviks 3.6 10.8 3.7
Lenfoma 16.3 7.7 2.5 - Lenfoma 14.8 2.1 2.5 3.7
Losemi 1.7 - - - Losemi 3.6 - - -
Yumusak doku 5.4 - - - Yumusak doku 4 - - -
Kemik 7.7 - - - Kemik 3.1 - - -

Sekil 1. Turkiye'deki kanser sikligi ve turleri.
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Pratik hayatta belirgin bir sebeple izah edilemeyen agiz
kurulugu, lokomotor sistemde agr1 ya da sislik, kas gii¢siiz-
lag, ates yiiksekligi, kilo kaybi, Raynaud fenomeni, lenfa-
denopati, splenomegali, cilt sertligi ve dokiinti gibi du-
rumlarda romatolojik ayirici taniya gidilmektedir. Bu sii-
recte uygulanmasi gereken ilk agama, enfeksiyon ve tii-
morler agisindan iyi bir degerlendirme yapilmasidir. On-
kolojik ge¢misi temiz olan bir kisideki var olan yakinmala-
rin okiilt bir kanserin immun sistemde yapugi disorgani-
zasyon nedeniyle ortaya ¢tkmis olabilecegi fikri bircok kli-
nisyen icin kafa karigtirict bir durumdur. Anamnezinde
kanser Oykiisii olan kigideki romatolojik sikayetler loko-
motor sistemdeki primer tiimoriin rekiirrensi, metastaz ya
da ge¢misteki tedavilerin bir komplikasyonu olarak kargi-
miza cikabilir.” Tibbi ge¢misinde malignite agisindan bir
ozellik belirtmeyen hastalarda ise kas-iskelet sistemindeki
yeni gelisen lokal kanser, metastaz ya da paraneoplastik
sendrom yine romatizmal bir hastalik seklinde prezente
olabilir.” Unutulmamas: gereken énemli noktalardan biri,
mevcut semptomlarin aslinda halihazirda var olan ve 6nce-
den tanist atlanmig malignite ile baglanali bir romatizmal
hastaliktan kaynaklaniyor olabilecegidir™ (Tablo 1). Bu
grup hastalarin yapilacak olan laboratuvar analizlerinde
akut faz yaniti yiiksekligi ve romatoid faktor (RF) varlig:
ayirt edici olamamaktadir.” Kontrol grubu olarak indife-
ransiye artrit, Raynaud fenomeni ve solid tiiméri olan ki-
silerin kullamildig1 paraneoplastik sendromlu kisilerdeki
otoantikor profillerini karsilagtiran caligmalarda, antintik-
leer antikorlarin (ANA) da benzer siklikta saptandig1 goz-
lenmis ve paraneoplastik artrit ayiric1 tanisinda yardimer
olamadig1 anlagilmustir."”

Oncelikle ekstraseliiler matriks icine gémiilii hiicreler-
den olugmus kikirdak ve kemik dokularindan bahsetmek
histopatolojinin daha iyi anlagilmasini saglayacakur. Fetal
agamada, mezenkimal orijinli hiyalin kikirdak gegici bir is-
kelet olusturmakta ve zamanla enkondral kemiklesmeyle
yerini kemik dokusuna birakmaktadir. Epifizlerin biyiime
plagindaki kikirdak doku ise ad6lesan doneme kadar uzun
kemiklerin bigimlerini ve biiyiimelerini kontrol ederek var-
higim stirdiirmektedir. Kikirdak dokusunun ana hiicresi
kondrosit olup kan damari, sinir ve lenf yapisi yoklugu ne-
deniyle ancak difiizyon yoluyla beslenmesini stirdiriir.
Matriksinde %70 su icerdiginden dolay1 esnek yapida olup
kollajen varlig ile gerilimi ve proteoglikanlar sayesinde de
esnekligini saglar. Eriskin iskeleti %80 siki dizilimli, bogluk
icermeyen kortikal (kompakt) kemikten ve %20 oraninda
labirente benzer yapidaki bol bosluklu trabekiiler (siingerim-
si) kemikten olugmaktadir. Kemik dokusunun hiicresel ya-
pilarini ise mezenkimal kaynakli olan ve mitoz yetenegine
sahip osteoprogenitor biicre, matriks icinde lakiina adi verilen
bosluklarda bulunan osteosiz, matriksin organik kisimlarinin
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sentezini yapan osteoblast ile kemigin absorbsiyonu ve yeni-
den modellenmesinde sorumlu olan ¢ok cekirdekli osteok-
lastlar sekillendirir. Sert yapida olan matriksin %90’mi1 kol-
lajen lifler yapmaktadir. Proteoglikan, glikoprotein ve os-
teokalsin ise bu liflere hidroksiapatit kristalleri seklindeki
kalsiyum ve fosforu baglamakla gorevlidir. Kemzik iligi kor-
tikal kemigin %10’u ve trabekiiler kemigin ise %75’inden
fazlasinda bulunmaktadir. Kemik iligi kavitesi ile kortikal
kemigin kanal sistemlerini endosteum doéserken, periosteum
tiim kemikleri distan ¢evreleyerek beslenme ve gelisime
destek saglamaktadir. Periost ayn1 zamanda, hasarlanmada
osteoblast haline doniiserek yeni kemik yapimiyla tamir sii-

recine de katki da sunabilmektedir.

[11]

Romatolojik ayirici tanidaki onkolojik degerlendirme-
mizde oncelikle lokal kanserlerden, ardindan ge¢misteki
onkolojik tedavinin kafa karistirict yan etkilerinden ve son
olarak da paraneoplastik sendromlarin zorluklarindan bah-

sedilecektir.

Tablo 1. Romatolojik hastalik ve malignite iliskisi.

Hastalik

Malignite iligkisi

Romatoid artrit

Lenfoma, lenfoproliferatif hastalik,
miyelodisplastik sendrom, akciger,

melanom
Polikondrit Lenfoma, miyelodisplastik sendrom
Polimiyaljiya Multipl miyelom, akciger, kolon,
romatika bobrek

Kriyoglobulinemi

Lenfoma, monoklonal gammopati

Sistemik lupus
eritematozus

Losemi, lenfoproliferatif hastalik,
akciger, tiroid, jinekolojik timadr

Piyojenik artrit

Kolon

Sjogren sendromu

Lenfoma, lenfoproliferatif hastalik,
multipl miyelom, tiroid

Gut

Miyeloproliferatif hastalik, tumor lizis
sendromu

Skleroderma

Akciger, meme, mesane, karaciger,
ozofagus, deri, karsinoid timor

Paget

Osteosarkom

Dermatomiyozit/

Lenfoma, lenfoproliferatif hastalik,

Polimiyozit akciger, meme, kolon, mide, pankreas,
bobrek, over, serviks, nazofarinks, malign
melanom

Amiloidoz Multipl miyelom

Poliarteritis nodoza

Losemi, solid timor

Eozinofilik fasiit

Lenfoproliferatif hastalik, miyeloproliferatif
hastalik, meme, solid timor

Kutanoz vaskaulit

Lenfoproliferatif hastalik, miyeloproliferatif
hastalik, miyelodisplastik sendrom,
malign melanom, solid timaor

Eritema nodozum

Lenfoproliferatif hastalik, pankreas




Primer Kas-iskelet Sistemi Tiimorleri

Artikiiler ya da periartikiiler yapilar etkileyen neopla-
ziler inflamatuvar artriti taklit edebilir. 20 yas tistii birey-
lerdeki primer kemik ve eklem tiimérlerinin tim kanser-
ler i¢indeki orani, %0.2 olmasi nedeniyle az olarak diisii-
nilebilir ancak genclerde bu oran %5’lere kadar arug
gostermektedir."”

Bening Kikirdak Tumorleri

Pigmente villonodiiler sinovit (PVNS): Eklem, fas-
ya, bursa ve tendon gibi yapilari ¢evreleyen sinovyal do-
kunun benign ve ileri derecede proliferasyon gosteren bir
hastaligidir. En sik 3040 yaslarinda siklikla diz, kalca ve
ayak bilegini tutan monoartrit ile karsimiza cikar."” Kli-
niginde eklem sisligi, hareket kisitliligi ve 151 artis1 s6z ko-
nusu olup gériintiyle uyumsuz, beklenenden az agri ta-
riflenmesi uyarict olmalidir. Artrosentez yapilir ise %50
oraninda hemorajik oldugu gorilir ve histopatolojisinde
dagilmis dev hiicreler, histiyositler ile hemosiderin yiikli
hiicreler saptanir. Dz grafi bulgulari nonspesifik olup
kan ve hemosiderin birikiminden dolay: eklemin yumu-
sak doku dansitesi artabilir. Kemige invazyon gosterirse
yaptig1 erozyon neticesi kistik gortiniimlere yol acarak
gut ile karigtirilabilir. Manyetik rezonansin (MR) normal
calisma prensibinde T'1 agirlikli kesitlerde yag dokusu hi-
perintens yani parlak, su ve inflamasyon ise hipointens
yani koyu goriiniir. T2 agirlikli kesitlere gelindiginde ise
yag ile birlikte hepsi hiperintens olarak algilanmaktadir.
PVNS’de T1 agirlikli kesitlerde hemosiderin yiikli no-
diillerin koyu goérinmesi onemli bir 6zelliktir. Lokalize
alt tipinde sinovyal yiizeyin bir kisminda genelde sapli bir
lezyon vardir. Daha az villus proliferasyonu ve daha acik
bir renk s6z konudusur. Diffiiz formunda ise butin si-
novyumun tutuldugu koyu renkli kaba villuslu diffiiz no-
diiller izlenir. Parmaklarda agrisiz nodiiler sislik yaparak
ganglion ile karistirilabilen tendon kilifinin dev hiicreli
timori de bu gruptandir.

Sinovyal kondromatozis: Kalsifikasyon sonrasi ek-
lem i¢ine salman nodiiller olusturabilen multipl kikirdak
metaplazisi odaklaridir. Ayrica, tendon yatagi ve bursa-
lardan da gelisebildigi belirtilir. Diz basta olmak izere
kalga, ayak bilegi ve dirsek bolgeleri etkilenir. Monoartri-
ti taklit ederek hareket araliginda kilitlenme ve efizyon
yapabilen bu hastalikta direkt grafide kondroid cisimeik-
lerdeki kalsifikasyona bagh olarak olusan ‘dut goriintiisii’
tipik olarak kabul edilir. Histopatolojide diferansiye kii-
melegmis biiyime paternindeki kayip, nekroz varligi ve
periferdeki hiicrelerin igsi hal almasi kondrosarkom lehi-
ne gecisi isaret etmektedir.

Sinovyal hemanjiyom: %601 diz ekleminde yerlesir.
Bursalardan da gelisebilmektedir. Diffiiz ya da lokalize
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olabilmekle birlikte eklem i¢i kanama ya da kilitlenme ol-
madik¢a genelde sessiz bir klinigi vardir. Klippel-Tre-
naunay sendromunda deri, kemik ve kaslarda multipl ge-

kilde bulunur."”

Sinovyal fibrom, lipom ve kondrom da diger anil-
mas1 gereken timorlerdir.

Malign Kikirdak Tamoérleri

Sinovyal sarkom: Eklemleri tutan en sik primer ma-
lign neoplazidir. Tim yumusak doku sarkomlarmin
%10’unu olusturur. Siklikla gencglerde alt ekstremitede
diz ve ayak bileginin periartikiiler dokularindan gelisir.
Olgularim %30’unda direkt grafide yumusak doku kalsifi-
kasyonu bulunabilecegi bildirilmektedir. Radyogratideki
yumusak doku kalsifikasyonu varliginda aklimiza ayrica
sarkoidoz, skleroderma, dermatomiyozit, kalsifik tendinit
ve paratiroid problemleri de gelebilmelidir. Yapilacak si-
novyal biyopsi ile tiiberkiiloz, sarkoidoz, amiloidoz, he-
makromatozis, PVNS ve lipom ile ayirict tant saglanmig
olur."”

Bening Kemik Tumorleri

Capm 6 cm’den ozellikle de 3 cm’den kiigiik olmast, 6
aylik takiplerde ebatta ¢ok az degisiklik gozlenmesi, in-
celme veya genigleme olsa dahi korteksin saglam olmast,
agresif periost reaksiyonu izlenmemesi, etraf yumusak
dokulara yayilim olmamasi ve siurlarinm iyi tanimlan-
mast beningnite lehine 6zellikleridir. Ttimor matriksinin
mimarisine gore grafilerde berrak (kistik) yapidan bagla-
yarak radyoopasitesi giderek artan fibréz, kondroid ve
osteoid karakterlerde gozlenebilirler. Berrak olanlar; basit
kemik kisti, anevrizmal kemik kisti, dev hiicreli timor ve
eozinofilik grantilomdur. Fibriz olanlar; fibroz displazi ve
fibroksantomdur. Kondroid olanlar ise enkondrom, oste-
okondrom, kondroblastom ve kondromiksoid fibromdur.
Osteoid yaprya sabip olanlar arasimnda da osteom, osteoid os-
teoma ve osteoblastom gelmektedir. Sekil 2’de bening ve
malign kemik tiimérleri detaylt bir sekilde listelenmis ve
sik goriildiikleri yag dagilimlart aktarilmigtir."”

Basit kemik kisti, siklikla humerus ve femur gibi uzun
tubtiler kemiklerin proksimal u¢larinda gelismekle birlik-
te yetigkinlerde kalkaneus ve iliumda da gozlenebilir. Di-
rekt grafide lezyonun normal kemige gegisi net olarak in-
cedir. Anevrizmal kemik kisti (AKK), uzun tubiiler kemik-
lerin metafizinden gelisirek kortikal yiizeyde genigleme
ve balonlagma yapar. MR’da kanla dolu kaviteler net ola-
rak secilmektedir. Vertebralarda éncelikle posterior ele-
manlart tutar. Benigdir ancak bazen malign timorleri
uyarabilecegi de belirtilmektedir. Dev hiicreli tiimir, epi-
fizde iyi smirli ekspansil osteolitik lezyon olarak gelisir.



En sik distal femur ve proksimal tibiada géziikiir. Sub-
kondral kemik icine dogru uzanan ince trabekiiler patern
(sabun kopiigii) tipiktir. Vertebralarda gelistiginde radyo-
lojik olarak plasmositom ile karisabilmektedir. Iskeleti
olgunlagnus kisilerde gelismesi AKK’den ayirt ettirici bir
ozelliktir. Prognozu tahmin edilememekle birlikte
%50-60 rekiirrens ve %10-15 oraninda malign tranfor-
masyon gosterebildigi belirtilmektedir. Eozinofilik granii-
lom, kafatasinda iyi sinirli zimba deligi gibi lezyonlar ya-
par. Uzun kemiklerde metafiz ya da diafizden de gelige-
bilir. Endosteal ¢entiklenme ile birlikte yaygin ve kalin
periost reaksiyonu yapabilmektedir. Sintigrafide %30
oraninda tutulum gostermeyebilecegi bilinmelidir.

Fibroz displazide normal kemigin yerini anormal fib-
roz doku ve trabekiiler patern almigtir. Teek ya da multipl
radyoliisent lezyonlar seklindedir. Sisli bir gorintime ya
da sklerotik kenara sahip olabilir. Siklikla femur, tibia,
kafatasi, mandibula ve kaburgalarda gelisir. McCune-Al-
bright sendromu inilateral, multipl irregiiler cafe-au-lait
makiiler lezyonlar ve endokrinopatiyi icermektedir. Fib-
roksantom (fibroz kortikal defekt), 6zellikle cocuklarda di-
zin metafizyel bolgesinde gelisen ve spontan olarak reg-
rese olabilen bir lezyondur. Buzlu cam manzaras: vardir
ancak kalsifikasyon icermez.

Kondrom siklikla dizde gelisir. Enkondrom, siklikla el
ve ayak kisa tubiiler kemiklerinin diafizinden kaynakla-
nir. Ancak, uzun kemiklerde metafizden de gelisebilir. Iyi
sinirlt eksantrik radyoliisen alan seklinde izlenip lobiile
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kontur ve noktali keskin smirli kalsifikasyon da olabil-
mektedir. %1 oraninda malignlesebildigi bildirilmekte-
dir. Ollier hastalig1 (enkondromatozis) inilateral, nonhere-
diter, multipl asimetrik yerlesimli bir¢ok enkondrom
icermesiyle bilinir ve malignlesme olasiliginin daha fazla
oldugu soylenir. Mafucci sendromu ise bir ¢esit konjeni-
tal mesodermal displazidir ve ek olarak yumusak doku
hemanjiyomu varlig1 séz konusudur. Osteokondrom, sik-
likla femur ya da tibia gibi uzun tubiiler kemiklerin me-
tafizinden gelisen kortikal ve mediiller elemanlar iceren
saplt bir lezyondur. Omurganin posterior yapilarimi da
tutabilir."” MR ile normalde 1 cm’den kiiciik kalsifikas-
yonlar iceren kikirdak sapka saptanmasi 6nemli 6zelligi-
dir. Malignleserek kondrosarkoma doniisebilme potansi-
yeli vardir. Puberte sonrasinda boyut artisi, agiklanama-
yan agr1 gelismesi, kalsifikasyonun zayiflamasi ve irregti-
ler olmas: malignite agisindan uyarict olmalidir. Kondrob-
lastom, epifizden kaynaklanan ve eksantrik, lobiile ve diiz-
giin kontiirli bir lezyondur. Marjinal skleroz ile sinirl
olup noktasal kalsifikasyon icerir.

Osteorn paranazal siniis, kafatast ve mandibula gibi
membranéz kemik olusumu olan yerlerden gelisir. Ge-
nelde 1 cm’den kiigiik, yuvarlak ve dizgiin sekildedir.
Malign déniisim potansiyeli tagimaz. Gardner sendro-
munda multipl osteoma ek olarak yumugak doku timor-
leri ve kolon polipleri bulunmaktadir." Osteoid osteom, 1
cm’den kiiciik, yuvarlak ve keskince ¢izgili radyolisent
merkez (nidus) igerir. Etrafinda genis reakdif skleroz ala-
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n1 bulunmasi karakteristiktir. Siklikla femur, tibia ve ver-
tebralarm posterior spindz ¢ikinularinda gelisir. Palpas-
yonla hassasiyet olabilir. Geceleri olan ve aspirin ile ge-
cen agri tariflenmesi tipiktir ancak eklem yerlesimi s6z
konusu oldugunda bu 6zellik pek goézikkmez. Capr 1.5
cm’den biiyiik olanlar osteoblastom olarak isimlendirilir.

Hemanjiyom en sik cocuk ve geng eriskinlerde kafata-
sinda ve torakolumber vertebralarin korpusunda belirgin
veya kalinlagmig vertikal trabekiilleri olan ekspansil veya
radyoliisent lezyonlar seklinde gézlenir. Ancak dizde yer-
leserek rekiirren hemartroz yapabilir. Hemanjiyoperistom
ise kot sinirlidir ve osteolitik lezyon seklinde karsimiza
cikabilmektedir."”

Malign Kemik Tamorleri

Hizli buyiiyen sislik, 1s1 artigi, diizensiz sinur, deri tlse-
rasyonu ve etraf yapilara invazyon maligniteyi cagristirma-
lidir. Ekleme yakin, 6zellikle metafiz ve epifiz kaynakli ti-
morler eklem efizyonu yapabilir. Genglerdeki malign tii-
morlerin %80’ini osteosarkom, Ewing sarkomu ve kon-
drosarkom olugturur. 40 yas tstii ise neden siklikla metas-
taz, multipl miyelom ve lenfoma olmaktadir. Lokomotor
sistemdeki sislik ve agr1 diginda dev hiicreli arteritle karig-
tirilabilecek bas agrisi, cene agrisi, proptozis, tedaviye di-
rengli otitis media ve diabetes insipidus gozlenebilir.

Osteosarkom, siklikla femur, tibia, humerus ve mandibu-
lada gelisir. Osteoblastlardan koken alan ve osteoid mat-
riks tiretiminin strdiigi bu timor siklikla 25 yas altinda
goriliir. Paget hastaligi ve kronik osteomiyelit risk fakto-
rudiir. Sedimentasyon ve alkalen fosfataz yiiksekligi 6nem-
lidir. Yapmus oldugu isinsal, ‘Codman iiggeni’ ve ‘giines pat-
lamast manzarasy’ olarak tariflenen periost reaksiyonlar
malignite agisindan uyaricidir. Kondrosarkom, kondroblast-
lardan kaynaklanan hafif ekspansil, multilobiile osteolitik
lezyon seklindedir. Kortikal kalinlagma, endosteal erozyon
ve dagmik benekli ya da diizensiz kalsifikasyon izlenmesi
karakteristiktir. Diigitk gradeli kondrosarkomu enkon-
dromdan ayirt etmek gii¢ olabilmektedir. Bu noktada kal-
sifikasyonun diizensiz olmas, silik sinirl osteolizis ve kor-
tikal kalinlasma malignite lehine degerlendirilir. Ewing
sarkom, noral orijinli primitif mezenkimal hiicrelerden
koken alir. 20 yag alunda alt ekstremite tubiiler kemiklerin
diafizi, 20 yas ustiinde ise pelvis gibi yasst kemikler etkile-
nir. ‘Sogan zari manzarasi’ seklindeki periost reaksiyonu ti-
pik olup %20 oraninda konstitiisyonel semptomlar yapa-
bilmesi 6nemli 6zelligidir.

Torakolumbar vertebral bolge agrist tipik olan multip!
miyelomda, bilhassa kafatas1 olmak tizere kemiklerde litik
lezyonlar ve ekspansil kitleler izlenebilir. Sklerotik kenar
pek beklenen bir 6zellik degildir. Akut losemilerde, ‘gramnii-
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lositik sarkom’ denilen tek ya da multipl genisleyen litik
lezyonlar gelisebilmektedir. Lenformal: hastalarin %20’si
hastaliklar1 stresince herhangi bir kemige sekonder in-
vazyon gelistirebilseler de primer kemik lenfomalar1 sek-
linde ortaya ¢ikmalari daha nadir olup siklig1 tim lenfo-
malar i¢cinde %2 kadardir. Fibrosarkom periostal yerlesti-
ginde kortikal erozyon yapar ancak periost reaksiyonu
minimaldir. Mediiller olan1 daha sik goriilip kot sinirlt
ve litik lezyon seklindedir. Langerbans hiicreli bistiositozda,
ekspansil litik lezyonlar ve periostal yeni kemik olugum-
lar izlenebilir. Kaposi sarkomu, el, ayak, kol ve bacaklarda
visne rengi vaskiiler nodiil seklinde karsimiza cikabilir.
Kemiklerde osteoporoz, kortikal erozyon ve kiiciik kist-
ler yapabilmekle beraber yeni kemik yapimi ve periost re-
aksiyonu beklenmez. Kordoma ise en sik sakrokoksigeal
bolgede gelisir. Genis yumusak doku kitlesi bulunan des-
triiktif ekspansil osteolitik lezyon seklindedir ve yarist
kalsifikasyon icermektedir.””

Metastazlar

Primer kemik timorlerine kiyasla 25 kat daha fazla
goriiliirler. Kemik dokusu, bazi 6zelliklerinin onu metas-
tazlar icin ayricalikli hale getirmesi nedeniyle akciger ve
karacigerden sonra en sik tutulan {giinci bolge konu-
mundadir.”" Kan akiminin yavagligi, kemik iliginin genis
kapiller ag1 icerisindeki bazal membransiz endotel hiicre-
lerinin genis pencerelerle birbirinden ayrilmasi ve varo-
lan mitojenik hiicrelerin kanser hiicrelerini stimiile etme-
si biiylime i¢in uygun bir ortam olugturmaktadir. Dolay1-
styla, kirmuzi iligin yogun olarak bulundugu lumber, to-
rasik ve servikal vertebralar, pelvis, kaburgalar, sternum, fe-
mur, bumerus ve kafatasi en sik etkilenen bolgelerdir. So-
rumlu kanserlerin biyiik bir bolimiint akciger, meme ve
prostat kanseri olusturur. Ayrica multipl miyelom, bibrek ve
tiroid malign neoplazmi da kemik metastazi yapabilmek-
tedir. Bunlarin ¢ogunlugu multipldir ancak akciger, bob-
rek ve tiroid kanser metaztazi soliter de seyredebilir. Ag-
11 teorik olarak periostal gerilme, sinir kokii kompresyo-
nu, refleks kas spazmu ve lokal sitokinlerden kaynaklana-
bilse de metastazlarm biiyiik bir kismi agrisizdir.

Osteolitik metastazlar iyi smurlt ya da silik ve diizensiz
kenarli olabilir. Bu lezyonlarin trabekiiler kemigin %50’si
kaybolana kadar grafilerde gorilmeyecegi bilinmelidir.
En stk meme, akciger, tiroid, bobrek, siirrenal ve gastro-
intestinal sistem tiimorleri ile non-Hodgkin lenfoma ve
multipl miyelom bu sekilde metastaz yapar.”” Daha erken
saptanabilen osteoblastik metastazlar trabekiler yapinin be-
lirsiz oldugu ya da tamamen kayboldugu artmis dansite
alanlaridir. Nodiiler tarzda ya da sinirlar diizensiz irregii-
ler sekilde olabilirler. Biyiikliik arttikca yakin metastazlar



birlesip diffiiz skleroza neden olabilir. Prostat, meme, ak-
ciger, mesane, gastrointestinal sistem tiimorleri, medul-
lablastom ve néroblastom blastik metastaz yapmaktadir.
Mikst 6zellikte yayilim sergileyenler ise meme ve gastro-
intestinal sistem timorleridir. Ayrica, nadiren de olsa me-
me, prostat, noroblastom, lenfoma ve gastrointestinal tii-
morlerde periost reaksiyonu gelisebildigi bildirilmektedir.
Vertebra metastazlarinin % 5-10’ninda spinal kord kom-
presyonu klinik agisindan énemlidir.””

Ekstremitelere olan metastazlarin gut, osteomiyelit, te-
nosinovit ya da akroosteolizisi uyarabilecegi bilinmelidir.
Eklemlere olan metastazlar ise en sik diz bolgesine akciger
ve meme kanseri aracilifiyla olmaktadir. Bu durumda sik-
likla hemorajik efiizyon izlenmekte ve sitolojik inceleme
ile hastalarin yarisina tant koyulabilmektedir. Falanks me-
tastazlart sonrasi direkt sinovyumun etkilenmesi, periarti-
kiiller tutulum ya da reakdf sinovit gelisimi sonrast agr1 ve
sisligin ortaya ¢ikmasi kiiciik eklem tutulumu yapan roma-
tizmalarla karigsabilmektedir. Teknesyum difosfat aracili-
giyla osteoblastik reaksiyon varligini saptamay: amaglayan
kemik sintigrafisi, kotii ¢oztintirligi nedeniyle periartikii-
ler ve kemik ayriminda zorluk yaratmaktadir. Bu tetkik li-
tik lezyonlarin bulundugu multipl miyelom ve hizli biiyt-
menin s6z konusu oldugu akciger kanseri ya da malign
melanomda ise yaramamaktadir.

Kanser hastalarinda patolojik kirik sikligt kabaca %8
olarak hesaplanmakta ve neredeyse yarisindan meme kan-
seri sorumlu tutulmaktadir. Risk blastik metastazlarda da
artmakla birlikte 6zellikle osteolitik lezyonlarin biytikli-
gl kemik capmn yarisindan fazlasii aguginda frakeir
gerceklesmektedir. Yerlesim yerleri siklikla femur ve hu-
merus gibi uzun kemikler, kaburga ya da vertebralar ol-
maktadir. Genel olarak kemik metastazlarinda tamamen
iyilesme sanst olmayacagi s6ylenebilir ancak germ hiicreli
timor, yuksek gradeli lenfoma, papiller ve folikiiler tiroid
kanserlerinde belirgin iyilesme gorilebilmektedir.

Onkolojik Tedavi Komplikasyonlari

Ilk kez 1993 yilinda kemoterapiden aylar sonra artro-
pati gelisebildigi ve yaklasik %5 oraninda gorildigii ra-
porlanmigtir.”” Sorumlu kanserler olarak lenfoma, me-
me, akciger ve overin adimin gegtigi bu durumda, ekstre-
mitelerin kiiciik ya da biyiik eklemlerinde gezici ve geci-
ci karakterde kendini smirlayict bir artrit s6z konusudur.
Son yapilan calismalarda post-kemoterapotik artralji orani-
nin %30’lar civarinda oldugu ve kemoterapi esnasinda da
goriilebilecegi belirtilmektedir.””’ Giiniimiizde bu spek-
trumda yeni RA gelisimi ya da varolan hastalikta alevlen-
me, reaktif artrit ya da vaskiilit gelisimi ile RF ve ANA
pozitifligi saptanmasi yer alir. Patofizyolojisinde uygula-
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nan kemoterapinin direkt mineral metabolizmast tizerine
olumsuz etkilerinin ve hastay1 erken menapoza sokmasi-
nin, androjen blokajinin ve araya giren steroid tedavileri-
nin timik hiperplaziye yol actig1, bu durumun da T hiic-
re aktivasyonu ve otoantikor olusumuyla self toleransi ki-
rarak fonksiyonlart otoimminite lehine cevirdigi disti-
niilmektedir. Bu noktada gelisen menapoz nedeniyle or-
taya ¢ikan osteoporoza bagli fraktiirlerin metastaz ile ka-
rigabilecegi de akilda tutulmalidir. Yine, artralji yan etki-
si bilinen tamoksifen tedavisinin antidstrojen etkiler ile
gonadal atrofiye sebep oldugu ve T hiicreleri aktive etti-
gi belirtilmektedir. Ayrica, literatiirde malign timoma te-
davisi sonrast sistemik lupus eritematozus (SLE) gelistigi
de bildirilmigtir. Mesane kanserinde intravezikal uygula-
nan Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 2-4 hafta icinde
ayak bilegi ve dizin tutuldugu iliml oligoartrit ve ¢ok na-
diren vertebral osteomiyelit yapabilmektedir. Graniilosit
ve makrofaj koloni stimulating faktor (GM-CSF) uygulan-
mast sonrast saatler ya da giinler icerisinde akut simetrik
inflamatuvar artropati gelisebilir. Interferon alfa ve gama
tedavilerinin hepatit C alevlenmesi ve sonrasinda artralji
ya da SLE benzeri sendrom gelistirebildigi bilinmelidir.
Malign melanom ve bobrek kanserinde kullanilan inter/s-
kin-2 tedavisi ise romatoid artrit, reaktf artrit, psoriatik
artrit, spondilit, miyozit ve skleroderma alevlenmesine
neden olabilmektedir.”” Bleomisin, vinblastin ve sisplatin
kullanimu sonrasi epitel hasartyla Raynaud fenomeni, ble-
omisin ve gemsitabin kullaninuyla da skleroderma benzeri
durum gelisebilmektedir. 5-Flurourasil kullanimu ile digi-
tal iskemi ve nekroz bildirilmistir. Kemoterapi sonrast ge-
lisen hiperiirisemi sekonder gut igin tetikleyeci olabilir.””
Siklig gittikce artan kiiratif tedavi yontemi olan hemaro-
poetik kok hiicre nakli sonrast da artrit gelisebilmektedir.
Siklikla kronik graft-versus-host hastahigi (GVHD) olup
immiinsupresif tedavisi kesilenlerde ve engraftman son-
rast immiin rekonstriiksiyon déneminde yani post-trans-
plant 2. ve 6. aylar arasinda kendi kendini sinirlayicr infla-
matuvar poliartrit gelisebilir. Ayrica; gecikmis T hiicre
rekonstritksiyonu ya da self reaktif T hiicrelerin yetersiz
regiilasyonu nedeniyle SLE, skleroderma ve RA gelise-
bildigi de belirtilmektedir.””

Son zamanlarda timér immiin biyolojisinin daha iyi
anlagilmasiyla immiin kontrol noktas: blokaji ile kanser
tedavisinde standartlar degismeye baglamistir. Inmmiin
check-point inbibitorleri denen ilaglar ile sitotoksik T len-
fositlerin tiimori yok etmesini 6nleyen inhibitor reseptor
veya ligandlar bloke edilerek T lenfositlerin aktifleserek
timore saldirmasi saglanmaya calisilmaktadir. Hedef
bolgeler olarak sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4
(CTLA-4 veya CD152) ve programlannus hiicre limi

123




proteini 1 (PD1 veya CD279) secilmektedir. CTLA-4
icin ipilumumab, PDI reseptorii i¢in nivolumumab ve
pembrolizumab, PDL-1 ligandi i¢in ise atezolizumab ve
avelumab bircok kanserin (malign melanom, Hodgkin len-
foma, kiigiik biicre disi akciger ve bobrek kanseri gibi) tedavi-
sinde rutin kullanima girmistir.”” Bu ilaglarin yan etkile-
ri ¢cogunlukla agirt artmig immiinite ile ortaya ¢ikar ve
bunlar arasinda en sik goriileni halsizliktir. Artrit, ilag uy-
gulanmasindan sonraki 2 hafta ile 1 yil arasinda gelisebi-
lir. Seronegatif RA benzeri, bel agrisinin eslik edebilece-
gi bityiik eklemleri tutan oligoartrit ya da psoriatik artrit
kliniklerinde olup agir seyredebilir. Ayrica; endokrinopa-
ti, sikka sendromu, miyopati, vaskiilitler (dev hiicreli vas-
kiilit ve izole organ vaskiilitleri dabil), polimiyaljiya roma-
tika (PMR), eozinofilik fasiit, sarkoidoz, skleroderma ve
digital nekroz gibi ¢esitli klinik etkiler giin yiiziine ¢ika-
bilir. Radyoterapide boyuna uygulandiginda hipotiroidi ve
kemiklerde osteonekroz ve lokalize skleroderma gelisimi
icin riski arttirabilmektedir.” Kserostomi ve Sjogren
sendromu ayrici tanisinda radyoterapi 6ykiisii 6nemli bir
yer tutmaktadir.

Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendrom, tiimériin direkt lokal kitle ya
da metastaz etkilerinden bagimsiz olarak periferik doku-
larda olusan klinik belirti, semptom ve disfonksiyonlara
verilen isimdir.”” Genel olarak, kanserli kisilerin % 1’in-
den azinda, hastanede yatan ileri evredeki hastalarm ise
%15’inde gelisir. Bu sorunlarin biiyiik kismini endokri-
nolojik ve nérolojik olaylar olusturup %70’e yakini éncii
bulgu seklinde ortaya ¢ikmaktadir."” Tlgili timériin tani-
sindan 2 y1l 6ncesine kadar uzanabilen romatolojik para-
neoplastik bulgular ise eklem, kemik, fasya, kas ve damar-
lar1 etkileyen patolojilerdir. Salgilanmis olan peptid yapi-
daki hormon, enzim, fetal proteinler ve sitokin gibi etki
gosteren solubl faktorlerin, etkilerine ek olarak timor
hiicrelerine karg1 gelismis olan immiin yanit sonrasi orta-
ya ¢iktiklar1 diigiintilmektedir.”” Saglikli dokularda nere-
deyse inaktif durumda olan genlerin timérlesme siireci
sayesinde asir1 ekspresyonuyla sentezlenen lokal tirtinle-
rin, gelisen tiimoral nekroz sonrasinda anormal yapidaki
zengin damarsal ag vasitasiyla sistemik dolagima gecerek
antijen roli oynadig1 tezi tizerinde durulmaktadir. Za-
man icinde tretilen antikorlarin da immiin kompleks
olugturarak semptomlar1 giin yiziine c¢ikardigi digiini-
liir. Genel olarak, timor hiicreleri viicuttan uzaklastigin-
da paraneoplastik sendroma dair tiim semptomlarin geri-
ledigi belirtilmektedir. Tablo 2’de eklem ve periartikiiler
dokulardaki romatolojik paraneoplastik sendromlar su-
nulmustur.™
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Aslina bakilirsa genel etkilerden anoreksiya en sik goz-
lenen paraneoplastik sendrom olarak kabul edilebilir.
Timor hiicrelerinin konak mononiikleer hiicrelerini
uyararak eski ismi ‘kageksin’ olan timor nekrozis faktor
(TNF) alfa, interferonlar ve interlokin ((IL)-6 sentezlet-
mesi sorumludur. Siklikla akciger, pankreas ve bobrek
kanserlerde gézlenen bu durumun neticesinde %10’dan
fazla agirlik kaybr gerceklestiginde kisilerin yagam bek-
lentilerinin kisalacag: yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir.
Diger sik goriilen bir bulgu olarak onkolojik ates soylene-
bilir. Ist merkezi timor hiicreleri tarafindan direkt treti-
len antijenlere, inflamasyona, konagin I6kosit ve mono-
niikleer hiicreler tarafindan salgillanan interferon alfa,
TNF alfa, IL-1 ve IL-6 gibi pirojen sitokinlere duyarli-
dir. Uyarimlar sonrasi hipotalamusta prostoglandin E2

Tablo 2. Paraneoplastik sendrom ve malignite iliskisi.

Paraneoplastik sendrom  Malignite iliskisi

Karsinomato6z poliartrit Lenfoma, I6semi, multipl miyelom,
miyelodisplastik sendrom, akciger, meme,

prostat, over, mesane

Eritromelalji Miyeloproliferatif hastalik, astrositom

Palmar fasiit ve
poliartrit

Miyeloproliferatif hastalik, akciger, kolon,
pankreas, mide, over

immiin kompleks Lenfoma

hastaligi

Hipertrofik pulmoner
osteoartropati

Lenfoma, akciger, bobrek, 6zofagus,
mezotelyoma, timus, rabdomiyosarkom,
nazofarinks

Polimiyaljiya romatika Multipl miyelom, bobrek, solid timaor

benzeri
Tumore bagh Hemanjiyoperistom, hemanjiyom, sarkom,
osteomalazi ossifiye fibrom, dev hiicreli timor

Lupus benzeri Losemi, lenfoproliferatif hastalik, meme,

over, mezotelyoma

Remitting seronegatif
simetrik sinovit ve
pitting 6dem

Lenfoma, mide, pankreas, prostat,
endometrium

Skleroderma benzeri Multipl miyelom, akciger, meme, mide,

melanom, karsinoid tumaor

Jaccoud artropatisi Akciger

Vaskulit Akciger, meme, kolon, prostat, bébrek,
mesane
Pannikulit Hematolojik timar, pankreas

Raynaud fenomeni Lenfoma, [6semi, multipl miyelom, akciger,
meme, pankreas, bobrek, over, ince

bagirsak

Omuz-el sendromu Lenfoma, akciger, meme, mide, beyin,

over, serviks, mesane, hemanjiyoperistom

Dijital nekroz Lenfoproliferatif hastalik, akciger, mide,

over




sentezi artirilmakta ve 1s1 ayari yiikseltilmektedir.”" Bu
acidan en 6n planda Hodgkin lenfoma ve bobrek kanseri
bulunur. Ancak; atrial miksoma, metastazlar, hipotalamik
tiimor, feokromasitoma, akut losemi, melanom, sarkom-
lar, akciger, karaciger, pankreas, kemik ve siirrenal bez
neoplazmlart da bu kategoride sayilabilir. Timér hiicre-
lerinin kemik iligi infiltrasyonu, basing atrofisi gelismesi,
destriiksiyona bagh endosteal erozyon sonucu kemik yi-
kimi ve olusumu arasindaki denge bozulmaktadir. Ek ola-
rak, aktive edilen osteoklast ve makrofajlarin da osteolizis
stirecine katkida bulunmasiyla yaygin osteopeni olusmakta-
dir. Aylarca siiren heparin tedavisi, yiiksek dozda steroid
uygulamalar1 ve mide-bagirsak rezeksiyonlari sonrast da
risk belirgin artmaktadir. Bu durumun radyolojik bulgu-
lar1 olan kemik yogunlugundaki azalma ve kortikal incel-
me, mineral yogunlugun en az %30’u kayboldugunda
konvansiyonel grafilerde gozlenebilmektedir. Klinikte
dogal olarak mikromimarideki bozulma ve diisiik kemik
kitlesiyle fraktiir agisindan uygun ortam yaratan genera-
lize osteopeni, multip] miyelomun tek radyolojik bulgu-
su olabilmektedir. Onemli olan sendromlara asagida ay-
rintil bir sekilde tek tek deginilmektedir.

Karsinomatoz Poliartrit

Malignite ile seronegatif poliartrit arasindaki iligki;
artrit baglangici ile malignite tanist arasinin kisa olmasi
(maksimum 2 yil), altta yatan kanserin tedavisi ile artritte
diizelme elde edilmesi ve timoriin rekiirrensi sonrast ar-
tritin tekrarlamastyla kurulmaktadir. Tleri yastaki hasta-
larda asimetrik sekilde 6n planda diz ve ayak bilegi olmak
tizere el, el bilegi, omuz ve kalga gibi eklemlerin tutuldu-
gu, giirtilealt baglayan bir klinikte akillara her zaman alt-
ta yatan bir malignite olabilecegi getirilmelidir."” En sik
saptanan kanserler lenfoma, 16semi, multip] miyelom,
miyelodisplastik sendrom (MDS), akciger, meme, mesa-
ne, prostat ve over gibi solid timoérlerdir. Patogenezle il-
gili kesin bir agiklama mevcut degildir ancak yapilan son
calismalarda oOzellikle epitelyal tiimorlerde sitriiline vi-
mentinin antijen roli oynadig1 ve T hiicre cevabimni in-
diikledigi anlagilmistir. Yapilacak degerlendirmede acik-
lanamayan anemi, organomegali ya da lenfadenopati var-
lig1, laktat dehidrogenaz (LDH) enzim yiiksekligi, RF
negatifligi ve romatoid nodiiliin yoklugu bu konuda siip-
heleri artirmalidir.”” Malignitelere bagli olarak neredey-
se %40 oraninda RF porzitifligi saptanabilmektedir.”
Ayiricr tanida ilk sirada olan RA’nin 2010 ACR/EULAR
tant kriterlerinde puanlama 6ncesinde belirtilen kogulda
sinovit bulgularinin bagka bir hastalik ile a¢iklanamamasi
vurgusuna dikkat edilmelidir. PMR agisindan uyumlu
klinige sahip ancak yas1 50’nin altinda olan kisilerde, asi-
metrik tutulum ve umulmadik akut faz yamt varhiginda,

kotii steroid cevabi ve derin anemi s6z konusu ise malig-
nite diigiiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.”

Palmar Fasiit ve Poliartrit

Refleks sempatik distrofiye benzer sekilde el bilegin-
de ve interfalangeal eklemlerde agri, sislik, hareket kisit-
lilig1 ve vazomotor dengesizlik geliserek hizlica fleksiyon
kontraktiirii ve palmar fasiite bagli palmar nodiil gelisme-
sidir. Genelde bilateral gerceklesen bu durumda romato-
id artrit ile karigabilen simetrik artrit gozlenir (Sekil 3).
Daha az siddette olmak {izere omuz, diz ve dirsek de tu-
tulabilmekte ve olgularin %20’sinde plantar fasiit de es-
lik edebilmektedir.” Ilk olarak over kanseri ile iligkili
olarak 1982 yilinda tamimlanmistir. Ayrica; akciger, pan-
kreas, mide ve kolon malign neoplazmlarinda da gorile-
bilir. Histopatolojik degerlendirmesinde fasyada artmug
mononiikleer hiicre, fibroblast infiltrasyonu ve fibrozis
goriiliir. Bazi hastalarda dokuda immiin globulin deposit-
leri saptanmis ve serum solubl IL-2 reseptor seviyelerin-
de artig kaydedilmistir. ANA pozitifligi goriilebilmekle
beraber sklerodermadan farkli olarak kollajen depolan-
mast izlenmez ve kapilleroskopi normaldir. Varligi, koti
prognoza isarettir ¢iinkii genelde metastaz yapmus ileri
evre ve unrezektabl olgularda ortaya ¢ikar."" Ancak; ste-
roid tedavisine ve altta yatan kanserin kemoterapi ya da
rezeksiyon ile tedavisine iyi cevap verir. Sinovyal siv1 ana-
lizi yapilir ise inflamatuvar 6zellik saptanan bu durumda
olgularn %50’sinde sedimentasyon degerinin normal
olarak saptanabilecegi belirtilmektedir.

Remitting Seronegatif Simetrik Sinovit ve
Pitting Odem (RS3PE)

Ilk olarak 1985 yilinda tanimlanmis olan bu sendrom-
da yaslt erkeklerde gelisen el ve ayak sirtinda gode bira-
kan 6dem ve ani baglangicli poliartrit s6z konusudur.
Malignitenin 6ncii bulgusudur, distik doz kortikosteroi-
de iyi yanit verir ve varolan timoriin tedavisi ile kaybo-
lur. Baz1 olgu serilerinde altta malignite saptanma orani
%7-31 arasinda hesaplanmistir.”*” Tligkili kanserlerin ba-
sinda non-Hodgkin lenfoma, mide, prostat, pankreas ve
endometrium adenokanserleri gelmektedir. Patofizyolo-
jisinde timor hiicreleri tarafindan salgilanan ¢ok islevli
bir sitokin olan IL.-6 ve vazodilator etkisi 6n planda olan
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) tizerinde du-
rulur. Geriatrik popiilasyonda gelisen RA, PMR, nefrotik
sendrom, hipoalbuminemi ve konjestif kalp yetmezligi
ayiricl tanular icerisinde degerlendirilmelidir. RA ile ayi-
riminda RF ve anti CCP negatifligi, erkek cinsiyet ve ¢e-
kilecek olan radyografilerde erozyona rastlanmamasi
onemli 6zelliklerdir.
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Poliartrit

Omuz-el
sendromu

Palmar fasiit

* Hipertrofik
osteoartropati

TUmore
bagh
osteomalazi

Sekil 3. Paraneoplastik romatolojik sendromlar.

Hipertrofik Osteoartropati

Bilateral, simetrik, hizli geligsen ve ciddi ¢omak par-
makla birlikte femur ve tibia gibi uzun kemiklerin distal
uglarinda periost proliferasyonu, sinovit ve yumusak do-
ku hipertrofisi ile karakterizedir. Patogenezde fibroblast
growth faktor (FGF) ve von Willebrand fakt6riinin 6n
planda oldugu endotel ve trombosit aktivasyonu tizerin-
de durulmaktadir. Akciger kanseri olan hastalarin
%3-10"unda bulunabilecegi ve %1 olguda ise ilk belirti
olarak ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir.” Ayrica me-
zotelyoma, lenfoma, bobrek, bobrek, timus ve 6zofagus
malignitelerinde goriilebilir. Elevasyonla hafifleyen alt
ekstremite agrilart NSAI ve kortikosteroidlere cevap ver-
mektedir ve altta yatan timoriin rezeksiyonu ile gerile-
mesi beklenmektedir.

Tumoére Bagl Osteomalazi

FGF 23 denen ve fosfat ve D vitamini regiilasyonu
saglayan maddenin fazla salgilanmasi sonrasi gelistigi dii-
stintilmektedir. Neticede 25-OH vitamin D hidroksilas-
yonu ve renal tiibiillerde fosfat reabsorbsiyonu sekteye
ugramaktadir."” Laboratuvar bulgusu olarak hipofosfate-
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Jaccoud
artropatisi

Sweet sendromu

mi belirleyicidir ve kliniginde kemik agrisi, fraktiir ve kas
gligsiizliigli s6z konusudur. Ayrica yiirtime bozuklugu,
ensefalopati ve hemoliz bulgular1 da geligebilir. Genelde
kiigiik ve lokalizasyonu zor olan bir mezenkimal timor
bu duruma sebep olmaktadir. Bu grupta siklikla hemanji-
yoperistom, hemanjiyom, sarkom, osifiye fibrom ve dev
hiicreli tim6r bulunmaktadir.

Pannikulit

Pankreas kanserinde ve hematolojik malignitelerde
eritema nodozum benzeri lezyona ek olarak sistemik ag-
rili ve tekrarlayici nodiiler pannikiilit de goriilebilmekte-
dir. Pannikilit 1-5 cm arasinda olup ayiric1 tanisinda eri-
tema nodozum, lupus profundus, kutanéz poliarteritis
nodoza (PAN) ve Weber-Christian hastalig1 yer almakta-
dir. Kitlenin obstriikksiyon yaparak pankreatite neden ol-
dugu ve intraossedz yag nekrozunun bulundugu artrit de
gelistirebilmektedir. Teoriye gore; sistemik dolagimdaki
pankreatik enzimler periartikiiler ya da kemik iligindeki
adipositlere etki ederek trigliseridleri serbest yag asitleri-
ne cevirir. Bunlar da ekleme gecerek sinovite sebebiyet
verirler.”’ Radyografide saptanan bulgular multipl oste-



olitik lezyon, giive yenigi seklindeki destriiksiyon, periost
reaksiyonu ve eklem araligi kayb: olup bu konudaki en
spesifik ve 6ncii bilgileri MR sunabilmektedir. Siklikla el
ve ayak bilegi, metakarpofalangeal ve diz eklemlerinin tu-
tuldugu poliartrit klinigi hakimdir. Sinovyal sivi deger-
lendirilir ise lipid igeriginin yogun oldugu gozikiir. Aday
olan orta yagh alkol kullanan erkek hastada beklenenin
aksine %70 oraninda ciddi karin agris1 bulunmamaktadir.

Vaskulit

Gozlem ¢alismalarinda maligniteli hastalarin %2.3-8’1
vaskdilit ile iligkilendirilmektedir. En sik saptanani l6kosi-
toklastik vaskiilit olup Henoch-Schénlein vaskiiliti (HSV),
PAN, eozinofilik graniillomatoz polianjit (EGPA), mikros-
kobik polianjit (MPA) ve graniilomatéz polianjit (GPA) de
bu gruba dahildir."”’ Sebep olan maligniteler arasinda he-
matolojik nedenler solid olanlara gére daha 6n plandadur.
Nitekim, yapilan caligmalarda siklik; lenfoma, lésemi,
MDS, multip] miyelom, malign histiyositoz ve primer
amiloidoz gibi malignitelerde 1/1.800, solid tiimérlerde
ise 1/80.000 civarinda hesaplanmustir.”” Solid tiimérler
arasinda da akciger, meme, prostat, kolon, bobrek, serviks
tiimorleri, mezotelyoma, sarkom ve melanom 6n siralart
olusturmaktadir. Vaskiilit maligniteden aylar 6nce, es za-
manli ya da tan1 sonrasinda geligebilir. Klinik ve laboratu-
var belirtileri nonspesifik olmakla birlikte agiklanamayan
anemi varlig1 ve I6kositoz yerine lokopeni saptanmasi ma-
lignite agisindan uyarict olmalidir.”™ Klinikte RF, ANA ve
ANCA pozitifligi saptanabilen bu durumda siklikla eklem
ve bobrek etkilenmesi de olmaktadir. Patofizyolojide; ma-
ligniteyle iligkili olabilen viral enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi
ve kriyoglobulin varligi diglandiktan sonra immiin komp-
leks olusumu, endotel hasari yapan antikorlar ve 16semik
hiicrelerin direkt hasart sorumlu tutulmaktadir. Vaskiilit
ve malignite tipleri arasinda anlamli bir iligki meveut olma-
sa da MDS ile PAN arasinda ve HSV ve GPA ile solid tii-
morler arasinda anlamli bir birliktelik mevcuttur. Tim 16-
semilerin %2’sini olusturan tiyli hiicreli l6semi de 6zel-
likle HSV ve PAN ile iligkilidir. Losemilerde splenektomi,
vaskiilit gelisen olgularin neredeyse yarisinda baglatict bir
faktor olarak gozlenmigtir. Blastik hiicre infiltrasyonuna
bagli eklem efiizyonu nadir gelisir. Artrit teorik olarak ke-
mik iligindeki patolojiye sekonder reaktif inflamasyon, im-
miin kompleks depolanmasina bagli sinovit ve trombosito-
peniye bagli hemoraji sonrast gelismektedir. Cocuk hasta-
larda artraljinin yetiskinlere kiyasla 3 kat daha oranla,
oranla %14 sikliginda gozlendigi bildirilmistir. Kliniginde
serum LDH yiiksekligi, sternum, sirt bolgeleri basta ol-
mak tizere kemik agris1 ve diz ya da ayak bileginin 6n plan-
da oldugu gezici poliartrit s6z konusudur.”” Baglangigta
hastalarin yarisinda direkt grafiler normal olarak saptana-

bilecegi i¢in bu agamada kemik sintigrafisinin degeri art-
maktadir. Losemi hastalarinin 6zellikle ilag tedavisi sonra-
st notropenik olup immiinosupresyon gelismesiyle septik
monoartrit klinigi sergileyebilecegi bilinmelidir.

Sekonder Raynaud fenomeni 6zellikleri olarak 50 yas tis-
ti hasta popiilasyonu, asimetrik etkilenim olmasi, erkek
cinsiyet, atak esnasinda agr1 hissedilmesi ve doku iskemi-
si belirtileri varligi sayilmaktadir.” Nedenleri arasinda
romatizmal hastaliklar, hematolojik bozukluklar, parap-
roteinemi, karsinoid sendrom, feokromasitoma ve kemo-
terapatik ilaclar (bleomisin, sisplatin, dosetaksel, paklitaksel,
karboplatin, gemsitabin ve vinblastin) disiinilmelidir.”"
Malignitelere bagli lupus benzeri sendromda ek olarak po-
liserozit ve ANA pozitifligi izlenmektedir. Digital iskemi;
viskozitede olan degisiklik, hiperkoagiilabilite, vazoakdtif
maddelerin etkisi ve solid tiimorler ile iligkili olarak vas-
kiilit gelismesi sonras1 kargimiza ¢ikabilmektedir. Bu ko-
nuda 6zellikle 6zofagus, mide, ince bagirsak ve kolon tii-
morleri 6n plandadir ve yaklagik yarist hastalik remisyo-
na girdikten sonra gelismektedir. Akciger kanseri, atrial
miksoma ve 6zellikle miisin salgilayan tiimérler sol kalp
kapaklarina yerlesen verriikoz marantik endokardit ile vas-
kiilit taklitcisi olabilirler. Anjiyosentrik T hiicre lenfoma-
lart da GPA’y1 taklit eden nazofarengial destriiktif lezyon-
lara yol acabilmektedirler. Genelde altta yatan malignite-
nin tedavisi ile paraneoplastik vaskiilit kliniginin gerile-
yecegi bildirilir. Ozellikle eklem yakinmalar1 6n planda
olan ileri yagtaki bir hastada HSV basta olmak iizere vas-
kiilit tanist konuldugu zaman kanser taramasi yapilmasi
siddetle 6nerilmektedir.

Dermatomiyozit (DM) ve Polimiyozit (PM)

Malignite riskinin DM’de 3-6 ve PM’de 1-2 kat art-
ugmi soyleyerek soze baglayabiliriz. Eriskin yastaki mi-
yozit hastalarinin % 10-20sinde, 65 yas tsti kisilerin ise
neredeyse yarisinda malignite gelismektedir. Bunlarin
%80’i DM ile iligkilidir. Tan1 anindan itibaren ilk 5 yil
icinde risk belirgin olmakla birlikte hastalik 6ncesi ve eg
zamanl da kanser tanist konulabilir. %68’ ilk y1l i¢inde
goziikmektedir. On planda olan kanserler akciger, meme,
over, kolon, mide, uterus, prostat, bobrek, melanom, len-
foma, l6semi, safra kesesi, nazofarinks ve larinkstir. Krea-
tin kinaz (CK) ve kas biyopsisi bulgular1 belirleyici olma-
makla birlikte normal CK degerlerinin yaninda yiiksek
aldolaz varliginin malignite olasihigin yiikselttigi bildiril-
mektedir. Tedaviye direncli ileri yastaki bir hastada cilt
tlserasyonu, ciddi disfaji ve solunum yetmezligi s6z ko-
nusu ise ve laboratuvar analizlerinde C4 disikligi sap-
tanirsa akla malignite varhigi getirilmelidir.”” Anti-
155/140 (eranscription intermediary factor, TIF-1) antiko-
ru ile risk artarken anti-sentetaz ve anti-Mi2 ile riskin
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azaldigi belirtilir.”" Sklerodermanin kendisinde %35 ora-
ninda akciger, meme ve timus kanserleri ile hematolojik
neoplazmlar geligebilmekle birlikte miyozit tablosuna da
eslik edebilir. Ozellikle interstisyel akciger hastaligi tutu-
lumu olmayan miyozitlerde CA125 ve CA19-9 taramasi-
nin hastaligin ilk yillarinda yapilmast ve CA 125’de artig
trendi gozlenmesinin kanserin erken tanist igin faydali
olacagi baz1 calismalarda gosterilmistir.””

Jaccoud Artropatisi

Tendonlar ve artikiiler kapsiildeki persistan sinovit ve
periartikiiler yumugak dokulardaki inflamasyon netice-
sinde fibroz retraksiyon gelismesidir. Akut romatizmal
ates ve SLE icin karakteristik olsa da o6zellikle akciger
malignitelerinde de gelisebilmektedir.

Omuz - El Sendromu (Refleks
Sempatik Distrofi)

Nedenleri arasinda nadiren malignite yer almaktadur.
Maligniteye bagh gelisebildigi ilk kez 1940-50’1i yillarda
saptanmugstir. Bunlar 6zellikle over, serviks, akciger, len-
foma, meme, mesane, beyin, mide ve hemanjiyoperistom
gibi malignitelerdir. Tutulan tarafin eli vazomotor den-
gesizlik ile agrili, sis ve zamanla sert hale gelir. Omuzda
adhezif kapsiilit geligir. Malignite tanisindan ortalama
4-6 ay 6nce saptanabilecegi belirtilmektedir.”

Eozinofilik Fasiit

[lk kez 1974 yilinda saptanan bu durumda ekstremite-
lerde ani baglangicli miyalji, iist ekstremite ve govdede
yumusak doku sigligi ve sonrasinda cilt ve altinda sertlik
gelismesi karakteristiktir. Siklikla kadinlarda goriilen bu
sendromun laboratuvar degerlendirmesinde eozinofili,
sedimentasyon artist ve hipergamaglobulinemi sapta-
nir.” Hafif miyozit gozlenebilir ancak CK normaldir.
Biyopside perivaskiiler alanda eozinofili, histiyosit, lenfo-
sit ve plazma hiicreleri izlenir. Sklerodermadan farkli
yonleri telenjektazi, Raynaud fenomeni ve i¢ oran tutulu-
mu gozlenmemesidir. Ailesel formun meme kanseri ile
olan 6zel ilgisi diginda genel olarak MDS, akut l6semi,
multip] miyelom, miyeloproliferatif hastaliklar, kronik
lenfositer 16semi, lenfoma ve akciger, meme, prostat ve
melanom olgularinda gelismektedir.”” Diger cilt sertligi
yapan sebebler olarak GVHD, mikozis fungoides, primer
pulmoner hipertansiyon, refleks sempatik distrofi, skle-
rodem, amiloidozis akilda tutulmalidir.””

Sweet sendromu (akut febril nitrofilik dermatozis) dermal
notrofilik infiltrat yaparak yiiz, boyun ve govdede vaskiilit
taklitcisi nodiil veya plak, periferik 16kositoz, ateg yiiksekli-
gi ve %20 oraninda poliartrit yapan bir durumdur. SLE,
RA, Behget hastaligi, sarkoidoz ve Sjogren sendromunda
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goriilebilecegi gibi 16semi, lenfoma, meme, gastrointesti-
nal ve genitotiriner sistem timérlerinde de gelisebilir.
Konstitiisyonel semptomlar yapabilen multisentrik retikiilo-
histiositoz, siklikla 40-50 yag civart kadin popiilasyonunda
gorilir ve distal interfalangeal eklem seciciligiyle destriik-
tif simetrik poliartrit yapabilmektedir. Cilt bulgular1 ara-
sinda pembe, kirmiz1 ve kahverengi renkte papiiller ile de-
ri ve altinda nodiiler lezyonlar vardir.”” Dért olgudan biri
akciger, mide, meme, over, serviks ve kolon gibi malignite-
lerle iligkilidir. Piyoderma gangrenozum, seropozitif RA di-
sinda nekrotizan vaskiilitler, 16semi ve polisitemia verada
da izlenebilir. Dermatolojik agidan eksfolyatif dermatit ve
eritern lenfomada; nekrotizan migratuvar eritem glukagono-
mada, mumiln papiil, plak, nodiil ve purpura amiloidozda;
akantozis nigrikans mide bagta olmak tizere i¢ organlarin
adenokanserlerinde ve el ve ayak tabaninda, hiperkeraroz
(tylosis) 6zofagus kanserinde goriilebilmektedir. Eriterna no-
dozum benzeri lezyon (ENBL) 6 haftadan uzun siiriiyorsa
malignite icin uyarici olmalidir.™ Still hastahigimda 6zellik-
le atesli donemlerde somon renkli dokiintii gorilmektedir.
Diger hastaliklar dislanarak tani konulabilen bu hastalikta
ozellikle lenfoma, miyeloproliferatif hastaliklar, akciger,
meme, bobrek, tiroid ve 6zofagus tiimorlerine dikkat sarfe-
dilmelidir." Eritromelalji, ekstremitelerde ataklar halinde
ortaya ¢ikan agri, kizariklik ve 1s1 artigt ile karakterize olup
polisitemia vera ve esansiyel trombositoz gibi miyeloproli-
feratif hastaliklardan bir iki y1l 6nce belirebilir. Kesin nede-
ni bilinmemekle birlikte mikrovaskiiler arteriyovenoz sant
varhigi suclanmaktadir. Eritroderma viicudun %90’mdan
fazlasinin eritem ve skuam ile kapli oldugu inflamatuvar bir
hastaliktir. Psoriazis ve allopurinol gibi ilaglar disinda len-
foma, l6semi, tiroid, larinks, 6zofagus, mide, safra kesesi ve
kolon kanserleri de sorumludur.”” Tromboflebit, baz1 olgu
serilerinde % 19’lar civar1 6zellikle miisin salgilayan malig-
nitelerle ilgilidir. Akciger, meme, pankreas, over, karaci-
ger, cilt ve hematolojik kanserlerde ilk belirti olabilecegi
belirtilir. Trousseau sendromu denilen gezici yiizeyel
tromboflebit pankreas, akciger, mide ve kolon kanserleri
icin uyaricidir ve tst ekstremite lokalizasyonu uyarict ol-
malidir.” Katastrofik antifosfolipid antikor (AFA) sendro-
munun altndan, olusturdugu antifosfolipid antikorlar ile
malignite ¢ikabilecegi bilinmelidir. Kanser varligimda doku
faktorlerinin koagiilasyon mekanizmasini aktive etmesi ve
fibrinoliz dengesinin bozulmasi sonucu protrombotik duru-
mun ortaya ¢ikmasi bilinen bir konudur. Neticede derin
ven trombozu, pulmoner emboli ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir. Siklikla miisin
salgilayan gastrointestinal sistem adenokarsinomlari, pan-
kreas, akciger, beyin, over ve hepatoselliler kanserli hasta-
larin yaklastk %15’inde ven6z tromboemboli gelismesi
Behget hastaligi ve AFA sendromu ayiric1 tanisinda 6nem-



li bir durumdur. Idiyopatik venéz tromboz ile karsilagil-
diginda bilhassa ilk 6 ay yeni gelisecek kanser acisindan
dikkat edilmesi gerektigi vurgulanir. Lenfoma seyrek ol-
mayarak otoimmiin hemolitik aneminin sorumlusu olurken
meme, over, prostat ve miisin salgisi yapan gastrointestinal
sistem tumorleri ise mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(MHA) yapip dissemnine intravaskiiler koagiilasyonu (DIC) te-
tikleyebilirler. Bu durumda skleroderma, vaskiilit, SLE,
AFA sendromu agisindan 6nemlidir. Ttimér hiicrelerinin
CSF yapimu sonucu mide, meme, akciger, pankreas kanse-
ri ve lenfomalarda lokomoid reaksiyon gozlenebilir. Lenfo-
ma, mukozis fungoides, meme, akciger, tiroid, hepatosellii-
er kanser, gastrointestinal ve genitotriner sistem tiimorle-
ri GM-CSF, IL-3 ve IL-6 iiretimi ile eozinofili yapabilir.””
SLE ve Sjogren sendromunda saptanabilen pansitopeni, ke-
mik iligi lenfomasi, alosemik 16semi ve MDS tarafindan da
olusturulmaktadir. Timoma, akciger, mide, meme, tiroid
ve safra yolu kanserleri de SLE ve RA ile birlikte saf eritro-
id aplazi olusturabilir. Hematolojik malignitelerin haricin-
de akciger, meme ve gastrointestinal sistem tiimorlerinin
de trombositopeni yapabilecegi unutulmamalidir.

Testikiiler kitle varliginda kanserlerin agrisiz sislik yap-
ma 6zelligi ayirict tanida kolaylik saglayacakur ancak yi-
ne de Behget hastaligi, vaskiilitlerin, SLE ve sarkoidozun
bu bolgeyi tutarak atipik tablolarla karsimiza ¢ikabilecegi
bilinmelidir. Multipl miyelomlu hastalarin %30’unda ve
litik kemik metastazlarinda osteoklastlar: aktive eden lo-
kal sitokinlerin etkisiyle hiperkalsemni gelisebilmektedir.
Kemik agrisi, kas giicsuizligii, kemik dansitesinde azalma,
ve patolojik kirik, kusma, renal disfonksiyon ve ensefalo-
pati gortilebilen bu tablonun diger sebebleri arasinda en
basta skuamoz hiicreli kanser, meme, tiriner sistem, over
ve lenfomaya bagli agir1 paratiroid hormon related peptid
(PTHrP) tiretimi gelmektedir. Ayrica; serum kalsiyumu-
nun Waldenstrom makroglobulinemisi gibi durumlarda
da tretilen paraproteinlere baglanmasi, lenfoma ve over
germ hiicreli timoérlerinde 1-alfa hidroksilaz aktivitesin-
de artig sonrasi 1,25-dihidroksi kolekalsiferol tiretimin-
deki fazlalik ve nadiren de paratiroid karsinomu basta ol-
mak tizere akciger ve adenokanserler tarafindan agir1 pa-
ratiroid hormonu salgilamasi bu patolojiden sorumlu ola-
bilmektedir. Multipl miyelomlu hastalarin %6-15’inde
primer amiloidoz, primer amiloidozlu hastalarmn ise
%26’simnda multipl miyelom birlikteligi s6z konusudur.
Agiklanamayan nefropati, kardiyomiyopati, néropati,
anemi ve hepatomegali varliginda akillara gelmesi gere-
ken amiloidozda diz, dirsek, omuz gibi eklemlerde agri-
siz simetrik sislik ve hareket kisitlilig1 sikayet olarak su-
nulabilir. Ayrica; 6n planda safra yollari, lenfoma, bob-
rek, mesane ve uterus gibi solid timoérlerde de kabaca
%15 oraninda amiloidoz gelisebildigi bildirilmistir. Yash

kisilere nefrolojik agidan bakildiginda, nefrotik sendromia-
rin %10-20’sinin lenfoma, multipl miyelom, mezotelyo-
ma, melanom, meme, pankreas, prostat, bobrek, mide,
akciger ve kolon gibi malignitelere baglandig1 ve genito-
riner sistem timorlerinin proteiniiri ya da hematiiri olus-
turabildigi gézlenmektedir.™

Pulmorenal sendromlarda gozlenen alveolar hemoraji-
nin ayirict tanisinda akciger kanseri, Kaposi sarkomu,
multipl miyelom ve akut 16semiler sayilmaktadir. Akciger
grafisindeki miliyer patern her ne kadar ilk planda tiiber-
kiilozu akla getirse de sarkoidoz, basta tiroid olmak tize-
re hematojen metastazlar ve bronkoalveolar kanserde de
olusabilmektedir. Ayrica; sarkoid benzeri reaksiyon ya da
asimetrik bilateral hiler lenfadenopati varliginda ayiricr ta-
nida lenfoma, testis, meme ve bas-boyun kanserlerinin de
distintlmesi gerektigi bildirilmektedir. Bronkoalveolar
kanser, 1 cm’den kii¢iik lenfadenopati, karsinoid timor
ve gastrointestinal sistem bagta olmak tizere miisin salgi-
layan timorlerde PET tutulumu olmayacag: bilinmeli-
dir. Paraneoplastik sensorimotor niropatinin; lenfoma, ti-
moma, monoklonal gammopati, Waldenstrém makrog-
lobulinemisi, amiloidoz, akciger, over ve meme gibi kan-
serlerin olusturdugu malignite grubunda yaklastk %15
oraninda gelistigi belirtilmektedir. Bu durum RA, SLE,
PAN ve EGPA basta olmak tizere vaskiilitler, amiloidoz
ve sarkoidoz ayirici tamilarinda zorluk c¢ikarabilmekte-
dir.”” Polinéropati, endokrinopati, monoklonal plazma
hiicre artigi, sklerotik kemik lezyonlar: ve Castleman has-
talig1 s6z konusu oldugunda POEMS sendromu akillara
gelebilmelidir. Tum plazma hiicre bozukluklarinin
%2’sinde gozlenen bu tabloda SLE ve skleroderma aci-
sindan 6nemli olan beyaz tirnak, Raynaud fenomeni, cilt-
te kalinlagma, ¢omak parmak, hiperpigmentasyon, orga-
nomegali, lenfadenopati ve plevral efiizyon goriilebil-
mektedir.™ Timomali hastalarda SLE, RA ve DM sikligt
artmug olup mziyastenia gravis gelisebilmektedir. Antikor-
larin néromuskiiler kavsakta bulunan proteinleri hedef
almasi sonucu geligen bu klasik otoimmiin hastalikta yo-
rulmakla artan ancak dinlenmekle azalan agrisiz kas gii¢-
siizliigii tipiktir. Ilk basvuru esnasinda hastalarin
%87’sinde jeneralize yorgunluk ve giicsiizliik tarif edil-
mektedir. Olgularin %20’sinde sadece pitoz ve diplopi
seklinde okiiler bulgular gorilebilir. Diger hastalarda
yliz, ¢igneme, yutma, boyun, govde ile kol ve bacak kas-
larinda giigsiizliik gelismektedir. Kiigiik hiicreli akciger
kanseri olan hastalarin %0.5-3"inde gelisen Lambert-Ea-
ton sendromut ise proksimal kavsak kas zaafiyeti ile 6zdes-
lestirilir. Pelvis kaslarinin tutulumunda oturma ve merdi-
ven c¢tkma gibi hareketler giiclesmektedir. Bu durumda
klasik miyestenianin tersine kas glicti egzersiz ile artmak-
tadir. Genelde semptomlarin ortaya cikisindan 1-2 yil
sonra akciger malignitesi tanist konulmaktadir.”
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Sonuc

Sonug olarak; mevcut bilgiler ve siipheciligimiz ile ro-
matizmal yakinmalarm altinda malignitenin varolabilece-
gini bilmemiz gizli timorlerin erken tani ve tedavisine
imkan taniyacaktir. Bu sebeple, klinisyenler 50 yas sti
hastalarda hizli, siddetli ve atipik belirtilerin varliginda
primer romatolojik bir tan1 koymadan 6nce maligniteyi
ekarte etmelidir. 1lgi cekici oldugu kadar bir o kadar da
karmasik olan konumuzda patogenezle ilgili cevaplanma-
y1 bekleyen bircok soru bulunmaktadir. Gelecekte bu
alanda yapilacak caligmalarin yardimiyla altta yatan me-
kanizmalarin agiga cikarilarak hastalik izlem ve tedavi
perspektiflerinin daha da netlesecegi diisiintilmektedir.
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