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Keratinizasyon bozukluklarinin paraneoplastik 6nemi
Paraneoplastic significance of keratinization defects
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Ozet

Keratinizasyon bozukluklarinin dnemli bolimi konjenital hastaliklar olmakla birlikte edinsel olarak ortaya ¢ikan keratinizasyon bozukluklari
da vardir. Bunlarin bir cok nedeni arasinda sistemik maliniteler de yer alir. Edinsel iktiyoz, Bazex sendromu ve “tripe palms” (iskembe avug
ici) paraneoplastik iliski oraninin ylksek oldugu hastaliklar arasinda yer alir. Akantozis nigrikans ise malinite ile birlikte oldugunda ok siddetli
seyreder ve Ozel klinik gériinimlere yol acar. Baska bir nedenle agiklanamayan edinsel palmoplantar keratoderma nadir de olsa paraneoplastik
olabilir. Bu hastaliklara erken ve dogru tani konmasi malinitelerin erken saptanmasini saglamasi agisindan énem tasir. (Trkderm 2013; 47:
Ozel Sayi 2: 99-102)

Anahtar Kelime: Keratinizasyon bozuklugu, malinite, paraneoplazi, edinsel iktiyoz, akantozis nigrikans, akrokeratozis paraneoplastika,
palmoplantar keratoderma

Summary

Although most of the keratinization disorders are congenital diseases, there are also acquired forms of keratinization disorders. Among their multiple
causes systemic malignancies deserve special attention. Acquired ichthyosis, Bazex syndrome and tripe palms are among diseases with highest ratio
of paraneoplastic association. On the other hand, acanthosis nigricans has very severe and atypical presentations when associated with malignancy.
Acquired palmoplantar keratoderma without any detectable cause could rarely have paraneoplastic origin. The early and correct diagnosis of these
diseases is important to disclose the malignancies early. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 99-102)

Key Words: Keratinization disorder, malignancy, paraneoplasia, acquired ichthyosis, acanthosis nigricans, acrokeratosis paraneoplastica,
palmoplantar keratoderma

Giri§ Edinsel iktiyoz ise altta yatan cesitli sistemik nedenlere bagli
olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikan, nadir gérlen bir iktiyoz tipidir.
Her iki cinsiyette de ayni siklikta gorilir. Etyolojisinde maliniteler,
sistemik  enfeksiyonlar, otoimmiin  hastaliklar, endokrin
hastaliklar, metabolik bozukluklar ve sistemik ilaclar gibi
farkl nedenler rol oynar. ilaclar (lipid dustriiciller!, simetidin,
klofazimin, allopurinol, lityum) edinsel iktiyoz etyolojisinde
6n siralarda yer alirlar. Enfeksiyonlar (lepra, tiiberkiloz, HIV)
ve sistemik hastaliklar (sarkoidoz, hipotiroidi, pellagra, kronik
. bobrek yetmezligi, A vitamini eksikligi, malnatrisyon) hastaligin
Edinsel (Akiz) Iktiyoz daha nadir nedenlerini olusturur. Kemik iligi transplantasyonu
olan hastalarda akut ve kronik graft versus host hastaliginin ilk
bulgusu edinsel iktiyoz tablosu seklinde olabilir2.

Klinik ve histopatolojik &zellikleri genellikle iktiyozis vulgarise,

Derinin normal keratinizasyonunda bozulmaya yol acan
hastaliklar keratinizasyon bozukluklari olarak adlandirilir.
Cogu genetik gegisli olmak Ulzere farkli patogenezleri olan
hastaliklar bu grupta yer alir. Bu hastaliklarin bir bolimi
sistemik maliniteler ile iliski g&sterebilirler. Yazimizda
paraneoplastik 6zelligi olan keratinizasyon bozukluklari
anlatilacaktir.

iktiyozlann biyik cogunlugu dogumdan itibaren bulunan,
genetik gecis Ozelligi gosteren keratinizasyon bozukluklaridir.
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bazen de X'e bagl resesif iktiyoza veya lameller iktiyoza benzerlik
gosterir. Blylk, yapisik, kalin skuamlar 6zellikle sirtta ve bacak ekstansér
yiuzlerinde yerlesir (Resim 1); el ici ve ayak tabani ise genellikle etkilenmez.
Histopatolojik Ozellikleri 6zglin dedgildir; iktiyozis vulgarise benzer sekilde
ortokeratotik hiperkeratoz ve hafif akantoz gortliirken graniler tabaka
yoktur veya cok incedir.

Edinsel iktiyoz, konjenital iktiyozlarin coguna gore hafif bir tablo olmasina
karsin, hastalarin yaklasik yarisinda sistemik bir malinite eslik etmesi
agisindan énem tasir. iktiyoz malinitelerden énce, sonra veya es zamanli
ortaya ¢ikabilir. En sik (yaklasik %70) Hodgkin hastaligi3 ile birlikte gériliir
ve bu durumda deri lezyonlari genellikle hastalikla es zamanl ya da
tani sonrasi ortaya cikar. Diger lenfoproliferatif maliniteler (Hodgkin disi
lenfomalar4, lenfomatoid paplloz>, mikozis fungoides®, I6semiler?, multipl
myeloms8, myelodisplastik sendrom?) de eslik edebildigi gibi solid neoplaziler
(akciger, meme, serviks'0, renal hiicreli karsinom'1, leiomyosarkom12) ve
Kaposi sarkomu'3 ile de iligkili olabilir. Neoplazi ile edinsel iktiyoz iliskisinin
patogenezinde epidermal lipogenezin bozulmasinin rol oynadigi éne
strllmus ancak Cooper ve ark.'in edinsel iktiyozlu Hodgkin hastalarinda
yaptiklari calismada bu hipotezi destekleyecek bulgular elde edilememistir14.
Edinsel iktiyozlu hastalarda Oncelikle maliniteler olmak (zere altta
yatabilecek nedenler ayrintili olarak arastirimalidir. Ayrica paraneoplastik
edinsel iktiyoz tablosuna eritema giratum repens’>, dermatomiyozit'6 ve
Bazex sendromu'” gibi diger paraneoplastik deri hastaliklarinin eglik ettigi
olgular bildirilmistir.

Edinsel iktiyoz genel olarak altta yatan malinitenin tedavisi ile gerilerken
hastalik niikstiniin erken habercisi olarak tekrarlayabilir. Etyolojide yer
alan diger sistemik hastaliklarin tedavi edilmesi veya neden olan ilacin
kesilmesinden birkag ay sonra geriler. Dolayisiyla Ure, salisilik asit ve topikal
steroid gibi semptomatik tedaviler yeterlidir.

Palmoplantar Keratoderma

Palmoplantar keratoderma anormal keratinizasyon sonucu el ici ve ayak
tabaninda ortaya ¢ikan deri kalinlasmasidir. Cogu zaman keskin sinirli
hiperkeratotik lezyonlarla seyreder; tutulum sekline gore diffiiz, fokal ve
punktat olarak siniflanir. Edinsel veya herediter olarak ortaya cikabilir8. Tek
basina bir tablo olabilecedi gibi bir sendromun parcasi da olabilir.

Resim 1. Bacaklarda yerlesen edinsel iktiyoz

Oeaneai

e

Palmoplantar keratoderma sendromlarinin bircogunda sistemik bulgular
bulunabilir fakat maliniteler ile iliski sik gérilen bir durum degildir.
Howel-Evans sendromu ge¢ ortaya cikan I6koplazi ve palmoplantar
keratodermanin  birlikte gorildigi nadir bir genodermatozdur. Bu
hastalarda palmoplantar keratoderma, basiya maruz kalan bélgelere sinirli
punktat lezyonlar seklindedir. Bir¢ok aile bireyinde birden bulunabilen bu
sendromda l6koplazi cok siddetli olabilir ve premalin ézellik gdsterir. Bunun
disinda 6zofagus kanseri riski de normal populasyona kiyasla 6nemli
olclide artmistir.

Avug iclerinin dermatoglifik korunarak kalinlasmasi seklindeki “tripe palms”
(iskembe avug ici) tablosunun da edinsel palmoplantar keratoderma formu
oldugu distnllmektedir (Resim 2). Bu bulgu %90 oraninda malinite
habercisi olup izole ise cogu zaman akciger kanseri ile, akantozis nigrikansla
birlikteyse cogu zaman mide kanseri ile iliskilidir20.

Edinsel palmoplantar  keratoderma  pankreatik  adenokarsinom,
feokromasitoma ve multipl myeloma bagli da ortaya cikabilmektedir21-23.
Palmoplantar keratoderma histopatolojisinde  yodun  hiperkeratoz,
akantoz, papillomatoz ve graniler tabakada kalinlasma saptanir. Malinite
ile iliski gdsterenlerde de farkli bir bulguya rastlanmaz. Konjenital
palmoplantar keratodermalarda veya yukarda deginilenler disinda bir
sendromla iliskilendirilen hastalarda malinite yénlnden ayrintii  bir
inceleme gerekmezken ileri yaslarda olusan lezyonlarda bu olasiligi da g6z
ontinde bulundurmak gerekir. Tedavi semptomatiktir; topikal keratolitikler,
emolyentler, topikal steroidler ve retinoidler denenebilir.

Bazex Sendromu (Akrokeratozis Paraneoplastika)

Adindan da anlagilabilecedi Uzere baslica akral bolgeleri etkileyen ve
tanimlanmasi paraneoplastik ézelligine dayanan bir hastaliktir. Patogenezi
tam olarak agiklanamayan hastalik olduk¢a nadir gorilir ve olgularin
cogu 40 yas Ustl erkeklerdir3. Tipik olarak burun ucu, kulak heliksi
ve parmak uglar gibi akral bolgelerde kisa siire icinde ortaya ¢ikan
hiperkeratotik lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonlar simetriktir ve akral
bolgeler disinda diz, dirsek ve gévdede de gordlebilir. Eritemli veya leylak
rengindeki lezyonlarin ylzeyinde skuam bulunabilir ve psoriazis vulgaris
ile karisabilir. Tirnak gevresinin tutulumuna bagl olarak yatay ve dikey

Resim 2. Gastrointestinal adenokanseri olan bir hastada tripe palms
(iskembe avug ici).
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bantlar, onikoliz, subungual hiperkeratoz ve distrofi gibi tirnak degisiklikleri
de gorulebilir?4. Deri lezyonlarinin dagiliminin psoriazisten farkli olmasi iki
hastaligin ayriminda énemlidir. Bazex sendromuna nadiren el ve ayaklarda
yerlesen bulléz lezyonlar da eslik edebilir?>. Histopatolojik agidan 6zgiin
bir gorinim yoktur; hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve perivaskdler
lenfositik infiltrasyon bulunur.

Hastalarin yaklasik %60'inda sistemik malinite deri lezyonlarindan ortalama
1 yil sonra ortaya ¢ikar, altta yatan kansere erken tani konulmasi agisindan
tablonun taninmasi 6nemlidir24. En sik Ust aerodijestif sistem (orofarinks,
larinks, farinks, 6zofagus) yerlesimli skuamoz hiicreli karsinom ve akciger
timorlerine eslik ederken, meme kanseri, kolanjiokarsinom, kolon
adenokarsinomu ve Hodgkin hastaligina bagl da ortaya ¢ikabilmektedir3.26.
Deri bulgulari icin sadece semptomatik tedavi yapilir. Hiperkeratotik lezyonlar
cogunlukla altta yatan malin timaoriin tedavisi ile geriler ve malin timaoriin
niks etmesi halinde yeniden ortaya cikabilir. Hastalardaki tirnak dedisiklikleri
ise daha yavas geriler veya genellikle kalicidir2?.

Akantozis Nigrikans

Birbirinden ¢ok farkli nedenler ile veya idyopatik olarak ortaya cikan,
deride kalinlasma ve renk koyulasmasina yol acan bir hastaliktir. Altta
yatan nedenlere gore hastaligin tipleri tanimlanmistir; obezite ile
iliskili, sendromlar ile iliskili, endokrin hastaliklar ile iliskili, otoimmin,
paraneoplastik, ilaca bagl ve ailesel?8. Obezite ile iliskili olan tipi diderlerine
gore daha siktir Lezyonlar c¢odunlukla sadece intertrijindz bolgelerde
sinirlidir, siddetli oldugunda bagka bdlgeleri de etkileyebili. Hemen her
zaman simetrik tutulum olur. Aksilla, boyun ve kasikta yerlesen grimsi
kahverengi veya siyah renkli, deriden kabarik, likenifiye, kadifemsi, keskin
sinir gdstermeyen, asemptomatik plaklar tipik gérintlstini olusturur28
(Resim 3). Uzerinde az veya cok sayida akrokordon bulunabilir. Obezite ile
iliskili oldugunda bu durum daha belirgindir.

Hastaligin etyopatogenezi hakkinda cesitli gorusler vardir. Keratinositlerde
insulin benzeri buylme faktdrl reseptorleri oldugu ve kanda agiri insilin
bulunmasi durumunda instlinin dermoepidermal bileskeyi asarak bu
reseptorleri etkiledigi dustinilmektedir. Obezitede hiperinstlinemi ve
intertirijindz bolgelerde artan slrtlinme tetikleyici olarak rol oynayabilir.

Ayrica paraneoplastik olarak olustugu durumlarda malin  timorler
tarafindan salgilanan bazi blytme faktorlerinin keratinositleri aktive ettigi
One surtlmektedir.

Obezite ile iliskili olan tip kadinlarda daha siktir ve ergenlik déneminde
ortaya cikar. Obezitenin derecesi arttikca akantozis nigrikans gelisme
olasiligi da artar29. Nadir bir otoimmiin hastalik olan Tip B insllin direnci
sendromunda gdz cevresinde yerlesen akantozis nigrikansa daha sik
rastlanir. Basta inslin direnci ile giden sendromlar (HAIR-AN sendromu,
lepresaunizm, Rabson-Mendenhall sendromu, generalize lipodistrofi, akral
hipertrofi sendromu), akromegali, Cushing sendromu, diyabet, Addison
hastaligi, Prader-Willi sendromu, polikistik over hastali§i ve hipotiroidi
akantozis nigrikansin etyolojisinde rol oynayan endokrin hastaliklardir.
Sendromlarla iliskili akantozis nigrikans daha ¢ok genc hastalarda
gorilir. HAIR-AN sendromunda hiperandrogenizm, insilin direnci ve
akantozis nigrikans biraradadir. insilin direncine bagli olarak ortaya cikan
hiperinsilineminin overlerden testosteron Uretimini artirdigi ve gerek
fibroblastlari gerekse keratinositleri etkileyerek deride kalinlasmaya neden
oldugu dusinilmektedir28.29,

Bobrek nakilli hastalarda da akantozis nigrikans gorilme sikligi artar. Ayrica
oral kontraseptifler, kortikosteroidler, somatotropin, testosteron, triazinat,
fusidik asit, fenitoin ve nikotinik asit gibi bazi ilaglar akantozis nigrikansin
ortaya ¢lkmasina yol agabilir28.30,

Akantozis nigrikans paraneoplastik olarak da ortaya cikabilmekle birlikte
bu durum sik degildir. “Malin akantozis nigrikans” olarak adlandirilan bu
tablo tim irklarda ayni sikliktadir, kadin ve erkek cinsiyet ayrimi yoktur
ve ailesel dzellik gdstermez3. Ozellikle 40 yas Ustl, neoplazinin geg
evresinde ve kilo kaybetmis kisilerde ortaya ¢ikar. Patogenezinin timérden
salinan epidermal blylme faktorl veya TGF-alfa ile iliskili olabilecegi
distnilmektedir31. Paraneoplastik akantozis nigrikansta klasik yerlesim
yerleri disinda ylz, g6z kapagi, gobek cevresi, palmoplantar bolge, dis
genital bolge ve meme areolasi gibi bélgeler de tutulabilir. Deri lezyonlarinin
siddetli seyretmesi disinda hastalarin yaklasik yarisinda mukozal tutulum
da vardir. Oral mukoza (Resim 4), okiler mukoza, anal ve genital mukoza,
farinks, 6zofagus dahil olmak Uzere tim mukozalarda tutulum olabilir;
6dem, papillomatoz bir yiizey ve hiperpigmentasyon gibi degisiklikler ile
seyredebilir. Siklikla akrokordonlar da eslik eder26.

Resim 3. Boyun ve enseyi bir arada etkileyen siddetli akantozis
nigrikans

Resim 4. Gastrointestinal malinitesi olan bir hastada dudakta akantozis
nigrikans
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En sk gastrointestinal32 (%60 mide) yerlesimli adenokarsinom ve
genitoUriner adenokarsinomlar33 ile iliski gorulirken akciger34, meme,
pankreas, karaciger, mesane, over, bdbrek kanseri olmak Uzere solid
neoplaziler de akantozis nigrikansa yol acabilir6. Hastalarin yaklasik
%60'Inda deri lezyonlar maliniteden 6nce ortaya cikar'8. Yaygin veya
atipik bolgelerde yerlesmis lezyonlar ile karsilagildiginda, batin tomografisi
ve gastrointestinal sistemin endoskopik incelemesi dahil olmak Uzere,
ayrintil bir kanser arastirmasi yapilmalidir. Akantozis nigrikansin eslik
etmesi, karsinomlar agisindan kotl prognoz isareti olarak kabul edilir.
Akantozis nigrikans tanisi cogunlukla tipik klinik bulgular ile konur. Nadiren
biyopsiye basvurulur. Histopatolojik incelemede hiperkeratoz ve belirgin
papillomatoz gibi sadece epidermisi ilgilendiren degisiklikler 6n plandadir.
Akantoz hafiftir veya hi¢ bulunmayabilir. Derideki koyu renk melanin
birikiminden ziyade hiperkeratoz le iliskilidir26. Bu nedenle isimlendirmedeki
"akantozis nigrikans” kullaniminin yeterli olmadigi diistinilmektedir. Altta
yatan sistemik neden histopatolojik bulgular etkilemez.

Akantozis nigrikans nadiren Leser-Trelat bulgusu ile birlikte ortaya
clikabilir32. "Tripe palms"; iskembe avug igi; tek bagina paraneoplastik bir
tablo olarak veya akantozis nigrikans ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
mide kanseri veya adenokarsinom ile iliski gosterebilir20.33.

Etkin bir tedavisi olmayan akantozis nigrikansin seyri, altta yatan hastalik
ile paralellik gosterebilir. Endokrin hastaligin tedavisi akantozis nigrikans
icin de yarar saglayabilir. insiilin duyarliigini azaltan metformin faydali
olabilir. Sistemik retinoidler tedavide vyarar saglayabilir3> ancak ilag
sadece kullanildigi strece etkilidir. Salisilik asit ve kalsipotriol gibi topikal
tedavilerin etkisi ise sinirlidir. Obezite ile birlikte olanlarda kilo vermeyle,
ilaca bagl olanlarda ise ilacin kesilmesiyle lezyonlar bir miktar gerileyebilir.
Adenokarsinomlarin rezeksiyonu da lezyonlarda diizelmeye neden olabilir.
Ote yandan ic organ neoplazisi kontrol altindaki hastalarda akantozis
nigrikansin tekrarlamasi, timoriin niiks ettigini gosterebilir26.

Sonug olarak keratinizasyon bozukluklari icinde &zellikle bazilarinin
paraneoplastik &zelligi cok ylksektir. Bu hastalarda deri lezyonlarina erken
tani konmasi ve malinite taramaya yonelik ayrintili sistemik incelemelerin
gerceklestiriimesinin yasamsal 6nem tasidigi unutulmamalidir.
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