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OZET

Tiimor markirlart malinitelerin tani, takip ve tedavi secimlerinde ya-
rarl olan kimyasal maddelerdir. Ancak klinik pratikte ozellikle malini-
te taramasi amactyla yaygin olarak yanhs kullanimi mevcuttur. Bu ya-
zida hekimlerin bu testleri daha uygun istemelerine yardimct olmak
amactyla tiimor belirtecleri ile ilgili son goriisler gozden gegirilmistir.
Anahtar kelimeler: Tiimor belirtecleri

SUMMARY

Tumour markers are chemicals useful for diagnosis, monitoring and
therapy of malignancies. But misuse is common in clinical practice es-
pecially for cancer screening. In this article, to help physicians to use
these tests appropriately, last literature about tumor markers are revie-
wed.
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Olgu 1

29 yaginda erkek hasta sol bacakta derin piiriilan
akintily iilser gikayeti ile doktora bagvurmus. Doktor ta-
rafindan son 10 giin i¢inde iki kez cerrahi yara debridma-
m yapiimis. Ulserde biiyiime olmast iizerine hasta der-
matoloji klinigine konsiilte edilerek (Resim 1). klinik,
histolojik ve laboratuvar bulgulari 15181nda hastaya piyo-
derma gangrenozum tanist konuldu. Gaitada gizli kan

Resim 1: Sol bacakta biiyiik piyoderma gangrenozum iilseri
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testi pozitif bulunan hastaya kolonoskopi yapildi ve iilse-
ratif kolit saptandi. Siklosporin 300 mg/giin ve metil-
prednizolon 80 mg/giin tedavisi baglanarak bir ay iginde
iilserde kiigiilme goriildii (Resim 2). Metilprednizolon
dozu kademeli olarak 16 mg/giin doza azaltild1 ve siklos-
porin tedavisi 3 ay icerisinde kesildi. Gastroenteroloji
klinigi tarafindan hastaya mesalazine tedavisi baslandi.

Olgu 2

54 yagindaki bayan hastanin sirtinda 6 hafta 6nce fol-
likiilit benzeri yara olusmus. Hastanin 6zge¢misinde an-

Resim 2: Tedavi sonrasi

kilozan spondilit varmis. Genel cerrahi klinigi tarafindan
cerrahi debridman yapilmus. Yara boyutlarinda biiylime
olmus ve nodiiloiilseratif bir goriiniim kazanmig (Resim
3). Klinigimize konsiilte edilen hastaya piyoderma gan-
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Resim 3: Sirtta genis tilsere piyoderma gangrenozum

Resim 4: Tedavi sonrasinda isler boyutlarinda kiiciilme
izlendi.

grenozum tanist konuldu. Immiinelektroforezde biklonal
IgA ve kappa paraproteinemi saptandi. Kemik iligi biop-
sisi sonucunda multiple myeloma saptandi. Yapilan X-
Ray ve spinal MR incelemede kemiklerde litik lezyon iz-
lenmedi. Siklosporin 200/giin ve metilprednizolon 60
mg/giin tedavisi baglandi. Ankilozan spondilit nedeniyle
mesalazine tedavisi eklendi. Metilprednizolon dozu ka-
demeli olarak 16 mg/giin doza azaltilmis ve siklosporin
tedavisi 2 ay icerisinde kesildi (Resim 4).

Olgu 3

53 yasinda erkek hasta bacaklarda iki hafta 6nce bag-
layan agril iilserasyon sikayetiyle bagvurdu. Dermatolo-
jik muayenede bilateral bacaklarda 3-5 cm ¢aplarinda
piiriilan akintili, ¢evresi kirli kirmiz1 renkte ¢ok sayida
iilserasyonlar izlendi. Laboratuvar incelemelerinde spe-
sifik bulgu saptanmadi. Histopatolojik incelemede der-
miste abse, nekroz, perivaskiiler nétrofilik infiltrasyon
izlendi. Siklosporin 200/giin ve metilprednizolon 80
mg/giin tedavisi baglandi. Metilprednizolon kademeli
olarak 64 mg/giine azaltild1 ve siklosporin tedavisi 45
giin sonra kesildi. Hipertiroidiye yonelik propiltiyourasil
tablet 50 mg 3x2 basland1. Ulserde hzh bir sekilde geri-
leme oldu ancak hasta daha sonra takiplerine gelmedi.

Olgu 4

28 yagindaki bayan hasta bacaklarda bocek sokmasi
benzeri yara gikayetiyle bagvurdu. Lezyon hizh bir se-
kilde fronkiile doniistii ve derin iilsere bir plak halini al-
di (Resim5). Hastaya metilprednizolon 80 mg/giin ve
Dapson 100 mg/giin tedavisi baglandi. 5 ay icerisinde iil-
ser tamamen diizeldi (Resim 6). Ozgecmisinde 2 yil 6n-
ce de cerrahi debridmanla uzun siirede iyilesen benzer
sekilde iilser Sykiisii vardi. Onceki ve simdiki tilserin her
ikisi de hasta sigaray1 biraktiktan sonra ortaya ¢cikmigti.

Tanim

Piyoderma gangrenozum inflamatuvar, noninfektif,
nonneoplastik ve reaktif iilseratif bir deri hastahgidur. Ilk
olarak Brunsting ve arkadaglari tarafindan 1930 yilinda
tamimlanmastir (1). Sweet sendromu, eritema elevatum
diutinum gibi deride nétrofilik infiltrasyon ile seyreden
reaktif notrofilik dermatozlar arasinda yer alir. Deride lo-
kalize kronik iilser seklinde olabilecegi gibi multisiste-
mik tutulumun goézlendigi agir sistemik hastalik tablo-
sunda goriilebilir. Insidansi 20-50 yaslarinda pik yapar.
Cocuklarda nadir olarak ortaya cikar (2).
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Resim 5: Bacakta piyoderma gangrenozum

Resim 6: Tedavi sonrasinda iilser tamamen kayboldu.

Stk goriilen hastahklar Az goriilen hastahikiar
¢ Inflamatuvar barsak hastabklary + Akne konglobata
¢ Crohn hastahfy + Kronik aktif hepatit
s Divertikilit ¢ Kompleman eksikligi
o Ullseratif kolit + Diabetes mellitus
¢ Miyeloproliferatif hastaliklar: ¢ Eritema elevatum diutinum
¢ Aplastik anemi ¢ Fanconi anemisi
¢ Esensiyal trombositopeni *  Hemoglobinemi
*  Hodgkin hastaligi * Hepatitis C
¢ Losemiler + Hidradenitis suppurativa
¢+ Monoklonal gamopatiler + HIV
¢ Myelofibrosis ¢ Kartagener sendromu
* Myeloma ¢ Akeiger kistleri
¢ Non-Hodgkin lenfoma + Nekrotizan Sklerokeratit
s Polisitemia vera ¢+ PAPA sendromu
¢ Romatolojik hastaliklar: ¢ Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
¢ Osteoartrit *  Antifosfolipid sendrom
¢ Psoriatik arfrit *  Primer bilier siroz
* Relapsing polikondrit +  Sarkoidos
¢ Romatoid artrit *  Vaquez hastalif1
¢ Seronegatif artrit * Wegener granuiomatozu
o Spondyilitler
o Steril kronik multifokal osteomyelit
o Sistemik fupus eritematozus

Etyoloji ve Patogenez

Hastalarin en az %17-74’ linde sistemik bir hastalik-
la bir assosiyasyon vardir. Basta inflamatuvar barsak
hastaliklar: olmak iizere romatoid artrit, hematolojik ma-
ligniteler ve monoklonal immiinglobin A gammapati ve
bagka bircok hastalikla iligkili olarak ortaya ¢ikabilir (3).
( Tablo I ) Pyoderma gangrenozum bacaklarda, 6zellikle
pretibial alanlarda sik goriiliir. Bu yerlesim travmayla
hastalik arasinda iliski diigsiindiirmektedir (4). Travmay-
la iligkisiz bir sekilde ortaya ¢ikan spontan iilserasyonlar
nadirdir (5). Pyoderma gangrenozumum hiicresel analiz-
leri sonucunda nétrofillerde aberan integrin ossilasyonu
ve keratinositler tarafindan iiretilen Elastin diizeylerinde
artis ve buna sekonder olarak epidermiste notrofil infil-
trasyonu gosterilmistir (6).

Klinik

Piyoderma gangrenozumun {ilseratif, biilloz, vejetatif
ve piistiiler olmak iizere 4 ana klinik formu bilinmekte-
dir (2).

Klasik iilseratif formda lezyonlar min6r travmalarla
ve genellikle alt ekstremitelerde ve gévdede ortaya ¢ikar.
Baslangictaki lezyon inflamatuar piistiil, papiil veya no-
diile benzer. 24 saat icinde mavimtirak renk alir ve daha
sonra nekroze olarak kenarlar kabarik, viyolase ve deko-
le, zemini nemli, eritemli, bazen sar1 eksiidali olabilen
agrih iilserlere doniisiir. Ulser ¢evresi koyu kirmiza vi-
olese mor renkte ve 6demlidir. Multipl lezyonlar olarak
baslayabilir ve bunlar birlesebilir. Ulserler cevreden bas-
layarak iyilesirler ve ¢okiik, kivrintilar halinde pigmente
sikatrisler birakir. Artritler, inflamatuar barsak hastaligi
ve monoklonal gamopatilerle assosiyasyonu vardir(2-
3.5).

Piistiiler formda multipl eriiptif, inflamatuar kutanoz
piistiiler geligir. Bu form inflamatuar barsak hastalikla-
rinda sik goriiliir. Ulseratif formda piistiille baglamasina
ragmen hizla biiyiik iilserasyona doniigiir.

Biilloz PG’ da agrih biiller ortaya gikar ve yiizeysel
bir erozyon olusur ve ardindan iilserasyona doniigiir.
Lezyonlar daha yiizeyel ve daha az destruktifdir. Ulser
dekole degildir ve klasik tilseratif tipten daha az agnlidir.
Hematolojik malignensiler 16semi ve polistemia vera ile
birlikte goriiliir.

Vejetatif PG en az agressif formudur. Lezyon govde-
ye yerlesimli kribriform kronik yiizeysel soliter iilseras-
yon seklindedir. Lezyon yavag genisler ve kenarlar1 ha-
fifce kalkiktir. Agnl degildir.

Atipik formlar siklikla el sirtinda, 6n kol ekstansér
yiizde veya yiizde ortaya cikarlar(3).

Klasik piyoderma gangrenozum stoma agzinda mey-
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dana geldiginde periostomal, genital bolgede vulvar ve-
ya penil piyoderma gangrenozum olarak adlandirilir.
Hastaligin intraoral formu piyostomatitis vejetans olarak
bilinir ve primer olarak inflamatuar barsak hastaliklari
ile meydana gelir.

Malign piyodermada herhangi bir hastalikla assosi-
yasyon yoktur. Bag ve boyunda ortaya ¢ikar. Lezyonda
eritemli kenar bulunmaz.

Histopatoloji

Histopatoloji nonspesifiktir. Biyopsi ile fungal, bak-
teriyel ve neoplazik olusumla dislamir. DIiF ile damarlar-
da IgG ve kompleman birikimi gosterilmistir. Yiizeyel
damarlarda nétrofil ve fibrin birikimi goriiliir. %40 ora-
ninda vaskiilit gézlenir. Kiigiik damarlarda tromboz, ma-
sif doku harabiyeti, masif PMNL, plazmosit, histiosit
dev hiicreler goriiliir (2, 5).

Tani

PG tamisi klinik 6zellikler, histopatolojik bulgular ve
benzer kutantz patolojilerin dislanmasi ile konulabilir(2-
3).

Alevlenmelerle seyreden, kronik ve ilerleyici bir has-
talik egiliminde olup, bu siddetlenmeler cogu kez siste-
mik hastalifin seyri ile paralellik gosterir. Eger sistemik
hastalik tedaviye cevap veriyorsa deri lezyonlan da ge-
nellikle iyilesir. Progresif olan hastabk nadir olmakla
birlikte spontan ve kalic1 diizelmeler de goriilebilir.

Nekrotik tabanl iilser, koyu kirmizi, mor violese ke-
nar ve taze hemorajik piistiiller klinik ilser 6zelliklerdir.
Hastalarin %30’ unda paterji pozitifdir. Laboratuar bul-
gular altta yatan hastalifin belirtilerini yansitir. Hemog-
ram, rutin biyokimya, bobrek ve karaciger fonksiyonlari,
serum protein elektroforezi, demir, vitamin B12, folat
diizeyleri olgiilmelidir. Tiroid hormonlari, kryoglobulin-
ler, otoantikorlar, antifosfolipid antikorlar, pANCA,
cANCA, -l-antitripsin, serum brom, ve iod diizeyleri
aragtirilmalidir. Kemik iligi, VDRL, AC grafisi, gastro-
intestinal kanal kontrash incelemesi, angiografi, doppler
USG ve lezyondan biyopsi ve kiiltiir incelemesi yapilma-
lidir. Tami kinik olarak fungal vebakteriyel infeksiyon,
malignensi, vaskiilit, kollagenoz, diabet, travma gibi
benzer tabloya neden olabilecek durumlarin diglanma-
siyla konulur. cANCA pozitif olgular Wegener granulo-
matosisinin kutandz yansimasidir(2,5).

Ayirici tam

Ayiric: tanida bakteriyel (ektima, herpes, impetigo,
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tiiberkiiloz, lesihmania, sifiliz), derin fungal infeksiyon-
lar (sporotrikoz, blastomikoz, amibiazis), yapay iilserler,
pannikiilitler, Behget, ynmusak sankr, Churg-Straus has-
tal1g1, 16kositoklastik vaskiilit, Wegener granulomatozu,
skuamoz hiicreli karsinom, halogenoderma, arteriyel-ve-
noz yetmezlik iilserleri ve travmatik iilserler diisiiniilme-
lidir. Baglangi¢ doneminde lezyon insekt bite veya Griim-
cek sokmas: tarzindadir(2-3).

Tedavi

Tedavide 60-80 mg/giin prednizolon, dapson, siilfa-
salazin, klofazimin 100-300 mg/giin, siklosporin A §
mg/kg/giin, azotiopirin 100-150 mg/giin, tacrolimus,
mycophenolat mofetil, human Ig IVIG 1 gr/kg verilebi-
lir. IL kortikosteroid, takrolimus yapilabilir (5).
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