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Grantilosit Koloni Stimiile Edici Faktor ile
Tetiklenen Sweet Sendromu

Sweet’s Syndrome Induced by
Granulocyte Colony-Stimulating Factor:
Case Report

OZET Sweet sendromu (SS), akut baslangicli, hassas, eritemli, papiil ve plaklar ile prezante olan
notrofilik bir dermatozdur. Atesin eslik ettigi dermatoz genellikle 30-50 yaslar1 arasinda ve kadin-
larda daha sik goriilmektedir. Notrofilik 1okositoz ve dermiste notrofil infiltrasyonunun belirgin
oldugu SS'nun patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, enfeksiyonlar, gebelik, otoim-
miin/inflamatuar hastaliklar, maligniteler ve ilaglar ile iligkili bir agir1 duyarlilik reaksiyonu oldugu
diisiiniilmektedir. lag iliskili SS’da cesitli antibiyotikler, antiepileptikler, retinoidler, antihipertan-
sif ajanlar, oral kontraseptifler, azatioprin ve graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) gibi bir-
¢ok ajan sorumlu tutulmustur. Bu ¢alismada, splenik marjinal zon lenfoma tanis: ile izlenen,
notropeni nedeni ile G-CSF tedavisi baglanan ve izleyen donemde SS gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Grantilosit makrofaj koloni uyaric: faktor; Sweet sendromu

ABSTRACT Sweet’s syndrome (SS) is a neutrophilic dermatosis presenting with sudden onset of
tender erythematous papules and plaques. It is a febrile disease, more commonly seen in females,
30-50 years of age. Neutrophilic leukocytosis and extensive dermal neutrophilic infiltration are
prominent. Although pathogenesis is not clear, hypersensitivity reaction associated with infections,
pregnancy, autoimmune/inflammatory diseases, malignancies and drugs thought to have a role.
Various antibiotics, antiepileptics, retinoids, antihypertensive agents, oral contraceptives, aza-
thiopurine and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) have been implicated as the causes
of drug-related SS. We present a case with SS that occurred after the treatment of G-CSF in a pa-
tient with splenic marginal zone lymphoma.

Keywords: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; Sweet syndrome

« kut febril nétrofilik dermatoz” olarak da bilinen Sweet sendromu
(SS), ilk kez 1964 yilinda Robert Douglas Sweet tarafindan ta-
mimlanmigtir.' SS ani baglangicli, hassas ve eritemli deri lezyon-

lar1 (paptil, plak ve nodiil), ates, notrofilik 16kositoz ve dermiste notrofil

infiltrasyonu ile karakterize sistemik inflamatuar bir hastaliktir.2® Ozellikle
ist ekstremite ve bag-boyun bélgelerinde gozlenen SS tanisi, von den Dri-
esch tarafindan modifiye edilen majoér ve minoér kriterlere gore konulmak-
tadir. Major tani kriterleri ani baslangicli, hassas, eritemli papiil, nodiil ve
plaklar ile histopatolojik olarak gosterilen yogun dermal notrofilik infilt-
ratlardir. Papiller dermisteki belirgin 6deme bagli olarak lezyonlarda pso-
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dovezikiil goriintimi olabilmektedir. Minor tani
kriterleri arasinda ise 38°C {izerinde ates, serumda
akut faz reaktanlarinin yiiksekligi [eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESH) >20 mm/saat, C-reaktif pro-
tein (CRP) pozitifligi, 16kosit >8.000 mm?, nétrofil
>%70], sistemik kortikosteroid veya potasyum iyo-
diir tedavisine yanit ve birlikte enfeksiyon, malig-
nite, inflamatuar hastalik veya gebelik varlig:
bulunmaktadir. Bu kriterlere gore SS tanis1 i¢in iki

major ve en az iki minér kriterin olmas: gereklidir.*

SS siklikla idiyopatik olmakla birlikte, malign
hastaliklarla birlikte veya ilaglara baglh olarak da
gelisebilmektedir. Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu
olarak da goriilen SS, 30-50 yas arasindaki kadin-
larda daha sik gézlenmektedir. Ancak malignite
iligkili SS’nin her iki cinste esit oranda ya da erkek
cinsiyette daha sik gozlendigi bildirilmistir.>®

Bu ¢alismada, splenik marjinal zon lenfoma ta-
nis1 ile izlenen, nétropeni nedeni ile graniilosit ko-
loni stimiile edici faktér [granulocyte colony
stimulating factor (G-CSF)] tedavisi verilen ve iz-
leyen dénemde SS gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Seksen ii¢ yasindaki kadin olgu, bilateral alt ve iist
ekstremitelerdeki dokiintiileri nedeni ile bagvurdu.
Splenik marjinal zon lenfoma tanisi ile izlem altin-

daki olgu, sikayetleri baglamadan yaklagik 20 giin
once rituksimab ve bendamustin hidrokloriir teda-
visi almigt1. Izlemde kemoterapiye sekonder miye-
lostipresyon gelisen olguya nétropeni nedeni ile
G-CSF tedavisi baglanmisti. G-CSF tedavisinin 7.
giiniinde deri lezyonlarinin bagladigini ifade eden
olgunun dermatolojik muayenesinde bilateral alt
ve list ekstremite distallerinde palpasyon ile has-
sas, degisen boyutlarda multipl eritemli papiil ve
plaklar gézlendi (Resim 1). Oz ge¢misinde Tip 2
diyabet, hipertansiyon, romatoid artrit, atriyal fib-
rilasyon ve pulmoner hipertansiyonu olan olgunun
laboratuvar tetkiklerinde kreatinin diizeylerinde
ylikseklik, anemi, trombositopeni, CRP ve ESH
yiiksekligi saptandi. G-CSF tedavisi 6ncesi 1.200
olan 16kosit sayis1 8.000’e ¢ikmis ve %82’sini not-
rofiller olugturmakta idi. Ayni zamanda 39°C atesi
olan olgunun st ekstremitedeki bir lezyonundan
alinan “punch” biyopsisinde yogun dermal nétrofi-
lik infiltrasyon saptand: (Resim 2). Olguya mevcut
klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular egli-
ginde SS tanist konuldu. Ilag iligkili veya paraneo-
plastik SS diisiiniilen olgunun lezyonlarina sistemik
tedavi Onerilmedi. G-CSF tedavisi kesilen olgunun
lezyonlarina topikal mometazon furoat baslandi.
G-CSF tedavisi kesildikten bir hafta sonra tiim lez-
yonlar1 gerileyen olguya ilag iligkili SS tanis1 ko-
nuldu.

RESIM 1: EI, ayak ve 6n kol distalinde eritemli papiil ve plaklar.
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RESIM 2: Yogun dermal nétrofilik infiltrasyon (HE, x100).

TARTISMA

SS siklikla idiyopatik olarak gozlenmekle beraber,
paraneoplastik veya cesitli ilaglara bagh olarak da
gelisebilmektedir. Ancak etiyopatogenez ne olursa
olsun, SS gelisimine neden olan immiin stimiilas-
yonu tetikleyen sitokin stimiilasyonudur. Nitekim,
ozellikle kronik SS tanisi alan hastalarda yapilan ¢a-
lismalarda, artmis pro-notrofil sitokin diizeylerinin
deriye notrofil gociine yol acarak deri lezyonlarina
neden oldugu bildirilmigtir.>” Bu sitokinler ara-
sinda 6zellikle interl6kin (IL)-1’in agir1 salgilanma-
sinin anormal immiin yanitin baglamasinda kilit rol
oynadig bilinmektedir. IL-1, keratinosit ve fibrob-
lastlar1 uyararak graniilosit monosit koloni stimiile
edici faktor bagta olmak tizere bircok sitokin sti-
miilasyonuna neden olmakta ve bu da nétrofil in-
filtrasyonu ile sonuglanir.5®

SS baglica klasik (idiyopatik), malignite iligkili
ve ilag iligkili olmak tizere {i¢ gruba ayrilmaktadir.
Hastalarin %71-78’ini olugturan klasik formu, 6zel-
likle inflamatuar ve otoimmdiin hastaliklar; gastro-
intestinal ve st solunum yolu bagta olmak tizere
cesitli enfeksiyonlar ve gebelik ile iliskilendiril-
mistir. SS olan hastalarin yaklagik %10-20’si ise ge-
sitli maligniteler ile birlikte gozlenmektedir.®!°
Ancak paraneoplastik SS’nin %56’lara varan oran-
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da goriildiigii de bildirilmistir." Idiyopatik SS olan
hastalarin aksine, malignite iligkili SS hastalarinda
deri, mukoza ve diger deri dis1 organ tutulumlari
daha siddetli olma egilimindedir. Maligniteye bagh
olarak gelisen SS, malignite tanisindan 6nce veya
sonra ortaya ¢ikabilmektedir.*® Maligniteler igeri-
sinde akut miyeloid 16semi (AML) basta olmak
tizere hematolojik maligniteler ilk siradadir.'?
AML disinda Hodgkin ve nonHodgkin lenfoma,
kronik lenfositik 16semi, kronik miyelositik 16-
semi, “hairy cell” 16semi, miyelodisplastik sen-
drom, multipl miyelom, polistemia rubra vera,
miyelofibroz, esansiyel trombositopeni ve benign
monoklonal gamopati gibi bir¢ok hematolojik
neoplazi ile birlikteligi gosterilmistir.®!"'? Hemato-
lojik neoplazilerde sitokin saliniminin deriyi in-
filtre eden malign hiicrelerden veya primer
tiimorden salgilanan sitokinler (paraneoplastik sen-
drom) nedeni ile gelistigi 6ne sirtilmisgtir.”'"13 Ay-
rica, SS olan hastalarin yaklagik %30’unda bir veya
birden fazla siklikta niiks goriilebilmektedir. Ozel-
likle altta yatan hematolojik malignitelerle birlikte
hastaligin relapsi ile niiks gozlenebilmektedir.*!?
Bu sebeple tekrarlayan SS’de malignite yoniinden
arastirma yapilmasi 6nerilmektedir.

flaglara bagh olarak ise cesitli antibiyotikler,
antiepileptikler, all trans-retinoik asit bagta
olmak iizere retinoidler, antihipertansif ajanlar,
oral kontraseptifler, azatioprin ve G-CSF gibi bir-
¢ok ajan sorumlu tutulmugtur.®”!3 G-CSF, 6zellikle
kemoterapiye bagli gelisen nétropenide siklikla
kullanilan ve noétrofil kemotaksisini uyararak
immiin sistemi harekete geciren bir sitokindir. Ge-
nellikle kemoterapi sonrasinda notrofil iiretimini
stimiile ederek nétropenik dénemi kisaltmak ama-
ciyla kullanilmakta ve ilaca bagli SS hastalarinda
onemli bir yer tegkil etmektedir.>® Ancak 6zellikle
hematolojik malignitesi olan ve G-CSF kullanan
hastalarda SS’ye yol acan nedeni saptamak icin
stipheli ilacin kesilmesi 6nerilmektedir. Nitekim
ilag iligkili SS tanisinda klasik tipteki 2 major kri-
ter, 38°C’nin iizerinde ates, ila¢ kullanimu ile kli-
nik bulgular arasinda zamansal tutarlilik, ilacin
kesilmesi ile lezyonlarda iyilesme goriilmesi veya
ilacin tekrar alimi ile niitks seklinde 5 tani krite-
rinin tamamlanmas: gerekmektedir.” Olgumuzda
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da G-CSF tedavisi kesildikten sonra kisa siirede
tim lezyonlar gerilemis ve mevcut diger tani kri-
terlerinin de olmasi nedeni ile ilag iligkili SS tanis
konulmustur.

SS’de kutandéz tutulumun yaninda basta
kemik, santral sinir sistemi, goz, bobrek, barsaklar,
karaciger ve kalp olmak tizere multi- organ tutu-
lumu da gozlenebilmektedir. Pulmoner tutulum ise
nadirdir.” Olgumuzda yapilan ileri incelemeler son-
ras1 multiorgan tutulumu saptanmamigtir.

SS’de gozlenen en sik laboratuvar anomalileri
ise CRP ve ESH yiiksekligi ile nétrofilik 16kositoz-
dur. Bunlara ek olarak anemi de goriilebilmekte-
dir. Ancak 6zellikle malignite hastalarinda kronik
hastalik anemisinin olabilecegi unutulmamalidir.
Nitekim Abbas ve ark.nin yaptig1 bir calismada,
hastalarin %19’unda anemi gézlendigi ve bu hasta-
larin tamaminda malignite oldugu bildirilmistir.?
Ayrica, 6zellikle malignite iligkili SS hastalarinda
anemiye ek olarak trombosit say1 bozukluklar1 ve
notropeni de gozlenebilmektedir.'? Olgumuzda da
CRP ve ESH yiiksekligi mevcut iken, G-CSF teda-
visi 6ncesi noétropenik olan olgunun nétrofil de-
gerleri normal sinirlarda bulunmustur. Ayrica, altta
yatan malignite ve/veya kemoterapinin sebep ol-
dugu miyelosiipresyona bagli anemi ve trombosi-
topeni mevcudiyeti saptanmistur.

Histopatolojik olarak ise en dikkat cekici
bulgu, vaskiilit olmaksizin siiperfasiyal ve orta der-
miste difiiz matiir notrofil infiltrasyonu ve dermal
papillalarda 6demdir. Ancak son yillarda yapilan
calismalarda 16kositoklazi, makrofaj, lenfosit ve
plazma hiicre infiltrasyonu, eozinofili, vaskiiler fib-
rinoid nekroz ve %9-29 oranlarinda l6kositoklas-
tik vaskiilit bildirilmistir. Bu sebeple vaskiilit
varliginin SS tanmisindan uzaklagtirmayacagi 6ne
striilmiis ve vaskiilitsiz notrofilik infiltrasyon te-
riminin revize edilmesi 6nerilmigtir.>'*!7 Ayrica,
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lokositoklastik vaskiilit bulgularinin 6zellikle en-
feksiyon sonrasi SS gelisen olgularda gorildiigii ve
bu hastalarda prognozun daha iyi seyrettigi 6ne sii-
rilmigtir.’’ Olgumuzda ise vaskiilit olmaksizin
yogun dermal nétrofilik infiltrasyon mevcudiyeti
saptanmigtir.

Hastaligin ayirici tanisinda piyoderma gangre-
nozum basta olmak iizere diger notrofilik derma-
tozlar, eritema multiforme, eritema nodozum,
lokositoklastik vaskiilit ve gesitli enfeksiyonlar yer
almaktadir. SS seyri ise degiskendir. Tedavisinde
sistemik kortikosteroidler altin standarttir. 0,5-1,5
mg/kg/giin dozunda baslanan prednizolon tedavi-
sinin 2-4 haftada azaltilarak kesilmesi dnerilmek-
tedir. Tedavi ile hizl1 remisyon saglanmaktadir.
Ancak kortikosteroid tedavisinin hizli azaltildig:
durumlarda relapslarin daha sik goriildiigii unutul-
mamalidir. Lokalize lezyonlarda intralezyonal veya
yiiksek potens topikal kortikosteroidler kullanila-
bilmektedir. Baz1 otorler tarafindan ilk basamak
tedavi olarak goriilen diger sistemik ajanlar ise po-
tasyum iyodiir ve kolgisindir.®12® Olgumuzda ise
herhangi bir sistemik tedaviye ihtiya¢ olmadan, G-
CSF tedavisinin kesilmesi ile SS tablosu tamamen
gerilemistir.

Bu caligma, malignite hastalarinda gelisen
SS’nin sadece paraneoplastik olarak gelismeyece-
gini, ilaglara bagl olarak da ortaya cikabilecegini
gostermek amaciyla sunulmustur.
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