Tl | i

LAR

BEZMIALEM

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal

PSORIASIS HASTALARINDA

BAZAL HUCRELI KARSINOM PREVELANSI

Uzmanhk Tezi

Dr. Aliye Sevdem GULCAN

ISTANBUL 2020



T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

PSORIASIS HASTALARINDA

BAZAL HUCRELI KARSINOM PREVELANSI

Uzmanhk Tezi

Dr. Aliye Sevdem GULCAN

Tez danismani

Prof. Dr. Nahide ONSUN

ISTANBUL 2020



TEZ ONAY FORMU

Kurum : Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Programin seviyesi : Yiiksek Lisans () Doktora ()

Anabilim Dah : Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Tez Sahibi : Dr. Aliye Sevdem Giilcan

Tez Bashgi : Psoriasis hastalarinda bazal hiicreli karsinom prevelansi

imza

Jiiri Baskani (Danmisman)

Prof. Dr. Nahide Onsun .

Uye : Prof.Dr.Ozlem Su Kiigiik

Uye: Dog. Dr. Dilek Biyik Ozkaya

Bu tez, Bezmialem Vakif Universitesi Lisansiistii Egitim ve Ogretim Y&netmeligi'nin ilgili
maddeleri uyarinca yukarda belirtilen jiiri iiyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve Enstitii

Yonetim Kurulu'nun 09/07/2020 tarih ve 12/262 sayili karariyla kabul edilmistir.



BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar hi¢bir asamasinda
etik dis1 davranigimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢cinde elde
ettigimi, tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez g¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Aliye Sevdem Giilcan
Istanbul- 2020



TESEKKUR

Asistanlik donemim boyunca egitimci kisiligi ve engin tecriibesi ile bana her anlamda
151k tutan; Psoriasis ve Dermatoonkoloji alaninda klinigimize ve egitimime biiylik katki
saglamis; Kendisiyle ¢alismaktan c¢ok biiyiik mutluluk ve onur duydugum saygideger tez

hocam, anabilim dali bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Nahide Onsun hocama;

Uzmanlik egitimim boyunca sahip oldugu bilgi ve deneyimleri benimle paylagarak
yapici katki ve elestirileri ile bana yol gdsteren; Anlayisli, sabirli ve hosgoriilii tutumuyla her
zaman destegini hissettigim; Mesleki hayatima biiyiik katkilar1 olan, her daim 6rnek aldigim

kiymetli hocam Sayin Prof.Dr. Ozlem Su Kiiciik hocama;

Dermatoloji alanindaki bilgi ve deneyimlerini her daim en giizel sekilde aktaran; bana
bazen hocalik bazen ablalik yaparak yol gdsteren ayni zamanda tez danismanim olan Sayin

Doc¢. Dr. Nazan Yilmaz’a,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, benden destegini
esirgemeyen cok degerli hocalarim Sayin Dog¢. Dr. Dilek Biyik Ozkaya’ya, Do¢.Dr. Pelin
Cengiz’e, Dr. Ogr. Gor. Aml Giilse Bahali’ya, Uzm. Dr. Nazan Tashdere’ye, kisiligi ve

bilgisiyle her daim 6rnek olup tizerimde biiyiik emegi olan Uzm. Dr. Didem Dizman’a;

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢calistigim asistan arkadaslarima; Klinikte her tiirlii
isimizi kolaylastiran, yardimlarini esirgemeyen basta Behice Is , Basak Ozkan, Tugba Cebeci

olmak tizere tiim klinik personeline ve hemsire arkadaslarima;

Universite déneminden baglayan dostlugumuzun dermatoloji camiasinda bir araya
gelmemizle perginlendigi, her daim yanimda olan ve beni destekleyen sevgili dostum ve

meslektasim Dr. Zeynep Yilmaz’a;,

Bugiinlere gelmemde en biiyiik katkiy1 saglayan, beni her tiirlii fedakarliklarla yetistiren

aileme;
Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Aliye Sevdem Giilcan



ADA
BCC
CE
CER
DBUVB
DC
DLQI
ETA
FDA
GLI
GWAS
HH

HIV
HLA
ICAM

IFN

INF
IXE
KVH
MHC

MMS

KISALTMALAR

Adalimumab

Bazal hiicreli karsinom

Kiiretaj ve elektrodesikasyon
Certolizumab

Dar bant ultraviyole B

Dentritik hiicre

Dermatolojik Yasam Kalite indeksi
Etanercept

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
Glioma-associated oncogene
Genom boyu iligkilendirme ¢alismalari
Hedgehog

Insan immiin yetmezlik viriisii
Insan 16kosit antijeni

Intra-selliiler adezyon molekiilii
Interferon

Interldkin

Infliksimab

Ixekizumab

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Major histokompatibilite kompleksi

Mohs mikrografik cerrahi

\"



MTX : Metotreksat

NAPSI , Tirnak Psoriasis Siddet Indeksi
NF-xB : Niikleer faktor — kappa B

NK : Dogal oldiiriicti

NMSC : Non-melanom deri kanserleri
NSAI ; Non-steroid anti-inflamatuar
PASI : Psoriasis Alan Siddet Indeksi
PGA : Doktorun Global Degerlendirmesi
PPP : Palmoplantar piistiilosis

PPPP : Palmoplantar piistiiler psoriasis
PsA : Psoriatik artrit

PTCH1 ; Patched 1

PUVA : Psoralen ve ultraviyole A

RT : Radyoterapi

SCC : Skuamdz hiicreli karsinom
SEC ; Secukinumab

SHH : Sonic Hedgehog

SMO ; Smoothened

STAT : Sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii
SUFU: : Suppressor of Fused

Th : T — helper

TLR ; Toll-benzeri reseptor

TNF : Timor nekrozis faktor

UST : Ustekinumab

Vi



uv : Ultraviyole

VYA : Viicut ylizey alani

Vii



ICINDEKILER

TEZ ONAY FORMU ..ottt ettt et a e et a et e e na e e nnae e e annaeeannes i
B Y AN e e i
TESEKKUR .....ccoitiiiieteeeeeeetee oottt sttt es ettt s ettt et st et se e s teteas s s et e s st s tess s esetene e e, iv
KISALTIMALAR .ottt et ettt e et e e et e e et e e e st e e e seeeennteeeanteeeanteaeanseneanneas v
ICINDEKILER ....cooviuiiiieeiteeeeee ettt sttt ee st a st st sste e aessste s atenaaeneas viii
TABLOLAR DIZINI......coooiiiiitieeeeeeeeeeeeee ettt ettt aaens X
SEKILLER DIZINT .....coiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt Xi
OZET .ottt ettt s b bRttt r ettt R e bbbt e bt et e ettt ere ettt ere et tns Xii
N S I A SRS Xiv
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt a et et st e s ate s s et te s te e 1
2. GENEL BILGILER ......ocuiiiitiiiitieieteeee et ee ettt tet st en st es e s ate st s anesnane e 3
2.1 PSORIASIS .ottt ettt ettt ettt e et et aeeaens 3
2.1.1. Psoriasis Tanimi ve Epidemiyolojisi ......coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceee s 3
2.1.2. PSOriasiS ELYOPAtOQgENEZI.....ccuvveeiiireiiiieiiiee et et e s e e st et e et e e e snaaeesnaeeesnneeens 3
2.1.2.1. Genetik FaKtOTIOr.......ouiiiiiiiic e 4
2.1.2.2. Tetikleyict FaKtOTIOT ......uuvviiiiiiiiiiiiiiiiicc e 6
2.1.2.3. IMMUNOPALOZENEZ .......veeveveveeeceete ettt sttt re sttt st es st ss st sn e, 7
2.1.3.PS0riasis HiStOPAtOIOJISi......ccuvvreiiireiiiiie e st et e e srae e nne e 10
2.1.3.1. Normal Deri HiStOIOJISI .....cc.vvieiiieeiiiee e 10
2.1.3.2. Psoriatik Deride Histopatolojik DegisikliKIer............cccoovvvviiiiiiiiniiiiiiiiiiinnnn, 11

2.1.4. Psoriasisin Smiflandirilmast ve Klinik Formlart...........c.ccooooiioini. 12
2.1.5. Psoriasis ile Tliskili KOMOrbideteler ..........ccvovviiieiieeiieie e, 14
2.1.6. PSOFIASIS TRUAVISE +...vevveutieniieiie sttt 15
2.1.6.1. Psoriasis Siddetinin Belirlenmesi.............ccovvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiciiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 16
2.1.6.2. Psoriasis Tedavi Yanitinin Belirlenmesi ............ccocceeiiiiiiiiiic 17
2.1.6.3. TOPIKAI TEUAVI ....eeevvie ettt e e ree e 18
2.1.6.4. SIStEMIK TRAAVI......viiuiiiiiiieieeee et 19

2.1.7. Psoriasis ve Malignite TIiSKiSi..........ccoveveveiiiiriiiiecietceeeceee e, 22
2.1.7.1. Psoriasis Baslangi¢c Malignite Riski...........cccccoiiiiiiiiiiiiic 23
2.1.7.2. Psoriasis Tedavisi Ve Kanser RISKI ..........cccooviiiiiieniicccc e 23

viii



2.2. BAZAL HUCRELI KARSINOM ... .ooiooeeoe oottt aee e aea e vae s 26

2.2.1. Tanim1 ve EPIidemiyOlOji ..ccoiuviiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 26
2.2.2. BCC RiSK FaKEOTIOIT ...uvvviieiiiiiiee ettt 27
2.2.3. PALOGENEZ ...ttt 27
2.2.4. BCC AL TIPIEIT ettt 29
2.2.4.1. NOAUIETr BCC ..ttt 29
2.2.4.2. PIgMENTE BCC... ..ottt 29
2.2.4.3. YUZEYCL BCC ..ottt e 30
2.2.4.4. Morfeiform (Sklerozan, Infiltratif) BCC...........ccccveveirierieiiicceceeen, 30
2.2.4.5. Bazoskuamoz Karsinom ..........oocuviiiiiiiieiiiiiiiiiiece et 30
2.2.4.6. FIDroEPItEIYOMA ......eiiiiiiiie e 30

2.2.5. BOC TaANISTccieiiiiiiiiitiie ettt e ettt e e e e e s ettt e e e e e e e anbbbbn e e e e e e e e e e annneees 30
2.2.6. BCC TQUAVISIE ....vvveeeieeeeieeeeiieeesiee e s itta e s tea e s steeesstaaeestaeeesseaeaanaaeessaeeesnseeesnsaeennseeeas 32

3. GEREC VE YONTEM ....ocoouiiiiiiieeeieeeectete et e st st et ste st sssan s sansssansnsanensanenas 33
S L EIK KUIUT TZINT ottt 33
3.2, Calismanin OZEIITKIETT. ... ...uuuiiiiieiiiiiiiiiiie e e e 33
3.3. Calismanin dahil edilme Kriterleri..........vvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeeeeeeee e 34
3.4. Calismanin dahil edilmeme Kriterleri........cccccvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiceieeeeeeeeeeeeeeveeee e 34
3.5. Calismada kullanilan 6lgek ve yOntemIer...........ccvvvvivviiiiiiiiiiiiieeiice e 35
3.5.1. Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)......covoeeviveeveeeiseeieeceeeeere e 35

3.6. ISAtIKSEl ANANIZ.....c.vveveeieiiereeiieiet ettt ettt ettt 35
A BULGULAR ..ottt ettt ettt e et e e e et 36
4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLER..........c.c.cccovviiviiiiiiriecieierenenns 36
4.2. PSORIASIS TEDAVISI.....ocoiiiiiiiciieiceeeet e 38
4.3. HASTA VE KONTROLLERDE BCC SIKLIGI ve ILISKILI FAKTORLER............. 42
5. TARTISMA ..ottt bt e e bt e e b bt e e asb e e snbeeeanbeee s 48
0. SONUGC ...ttt ettt ettt e et e ettt e e e sttt e aabe e e e nb et e et bt e e bt e e e e bb e e e nnbeeeanteas 54
T KAYNAKLAR ettt ettt 55



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Epidermal tabakalar ve 0ZelliKIeTi...........ccoivviiiiiiiiiiieiicc e 11
Tablo 2. Psoriasisin Klinik Stniflandirmast.............ooiuiiiiiiiiiiiiiiii e 13
Tablo 3. Tirnak Psoriasisindeki DeGiSiKIer..........c.ccoiviiiiiiiiiiiicic e 14
Tablo 4. Biyolojik Tedavinin Kontraendikasyonlari............cccocuveiviiiieiiieniieenie e 22
Tablo 5. Sporadik BCC’lerde Goriilen En Yaygin Mutasyonlar ............cccoceeviiiiiiiiiiinccnnn 29
Tablo 6. BCC’nin Dermoskopik OzelliKIEI.............cerviviviriiiiereiieiereeeeeeeee e, 31
Tablo 7. BCC tedavisinde kullantlan yOntemler...........c.ccoooviiiieiiiiiieiiienieeee e 32
Tablo 8. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.............cccooooviiiiiii 36
Tablo 9. Kontrollerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri..........cccccoviiviinii 37
Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik 6zellikleri ......................... 38
Tablo 11. Psoriasis tedavilerinin dagilimi .........cccoeveiiiiiioiiiiii e 39
Tablo 12. Fototerapi alan hastalarin dagilimi .............ccooeeiiiii e 40
Tablo 13. Fototerapi alan hastalarda tedavi SUIEST ..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
Tablo 14. Non-biyolojik DMARD tedavilerinin dagilimi...........ccccveevireeiieeesiieesiiee e e 40
Tablo 15. Non-biyolojik DMARD tedavisi alan hastalarda tedavi dozu ve siiresi.................. 41
Tablo 16. Biyolojik DMARD tedavilerinin dagilimi ............ccccveiiiveeiiieiiiiee e 41
Tablo 17. Biyolojik DMARD tedavisi alan hastalarda tedavi dozu ve kullanim siireleri........ 42
Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunda BCC SIKIIZ1 .....cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeee e 43
Tablo 19. Hastalarda sosyodemografik 6zellikler ve BCC iligkiSi ........ccccvvvvviiiieniiiiiiiiiiinnnn. 44
Tablo 20. Kontrol grubunda sosyodemografik 6zellikler ve BCC iliskisi .........ccccovveiivvrennen. 45
Tablo 21. Hastalarda psoriasis tedavileri ve BCC iligKiSi ........uvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiicenn 46
Tablo 22. Psoriasis hastalarinda non-biyolojik DMARD alan hastalarda BCC sikligi............ 46
Tablo 23. Psoriasis hastalarinda biyolojik DMARD alan hastalarda BCC siklig1................... 47
Tablo 24. Psoriasis hastalarinda fototerapi alan hastalarda BCC sikli@1...........ccocveeiiiiineennn 47



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

SEKILLER DiZINi

PSOriasis EtyOpPatOZeNEZI. . .......uvviiiiiiiiiiiiiiic et 4
Epidermal tabakalar ve icerdigi hlicre tirleri............coveviiieiiiiiiic e 10
Psoriasiste Komorbiditeler ve fliskili inflamatuar Sitokinler ..............cocceveveeevennnnn. 15
Indiiksiyon ve idame tedavisinde tedavinin takibi ..............ccceeviveirirriiirnsieieneinis 18
Keratinosit i¢gindeki SHH sinyal yolaginin tematik semasi............ccoceeviiinniiiiinnneenne 28
Psoriasis tedavilerinin dagilimi ...........ooooiiiiiii e 39
Hastalarda izlenen BCC tiplerinin dagilimi .........cccoooviiviiiiiiii e 43

Xi



OZET

Giris

Baslica deriyi ve eklemleri etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriasis tim
diinyanin %3-4’linli etkilemektedir. Romatoid artrit, crohn hastaligi veya psoriasis gibi
inflamatuvar hastaliklarin kanser riskini artirdigi ileri siirtilmektedir. Psoriasis hastalarinda
immiinsupresif ajanlar, metotreksat, siklosporin ve UV tedaviler kanser riskini
attirabilmektedir. Ancak, psoriasis ile melanom dis1 deri kanserleri (NMSC) arasindaki iliski
tartigmalidir. NMSC tipleri igerisinde skuamoz hiicreli karsinomun (SCC) psoriasisle iligkisi
hakkinda ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen, bazal hiicreli karsinom (BCC) ile psoriasis
iliskisini inceleyen siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada psoriasis hastalarinda
BCC tanis1 , BCC varligindan siiphenilen vakalardan biyopsi alinarak , histopatolojik olarak

dogrulanarak konuldu .
Gerec ve Yontem

Calisma, 1 Ocak 2020 ile 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran, psoriasis tanisi ile
takipli hastalar ile gergeklestirildi. Calisma 346 psoriasis hastasi ile yas ve cinsiyet ile uyumlu
306 kontrol arasinda gergeklestirildi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve kullandiklari
farmakolojik tedavileri kaydedildi. Psoriasis siddeti “Psoriasis Area and Severity Index (PASI)”
ile degerlendirildi. Klinik olarak siliphelenilen vakalarda BCC tanisi1 histopatolojik olarak
yapildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama yast 49,9 + 15,8 yil, kontrol grubunun 49,4 + 13,4 yildi. Hastalarin
%53,7’s1, kontrol grubunun %52,2’s1 kadindi. Demografik 6zellikler gruplar arasinda farklilik
gostermiyordu. Hastalarin %6,6'sinda (n = 23), kontrol grubunun %2,9'unda (n = 9) BCC
goriildii. Psoriazis hastalarinda BCC siklig1 kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,029). En sik BCC tipi nodiiler BCC’ydi (%39,1). Psoriasis hastalarinda, BCC olanlar,
olmayanlardan daha yaghyd: (p<0,001), BCC olanlarda artrit varligi1 (p<0,001) ve sigara

kullanim1 daha sikt1 (p=0,003). Psoriasis tedavileri arasindan sadece PUVA alan hastalarda
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BCC siklig1 daha yiiksek izlendi (p<<0,001). BCC olan hastalarda, olmayanlara kiyasla PUVA
seans sayis1 daha ¢oktu (p=0,010).

Sonug¢

Psoriasis hastalarinda BCC siklig1 artmigtir. PUVA tedavisi BCC riskini artirabilir, bu

nedenle PUVA tedavisi alanlar psoriasis hastalarit BCC agisindan taranmalidir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, Bazal hiicreli karsinom, Tedavi, PUVA
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ABSTRACT

Introduction

Psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin and joints that affects 3-4% of
the population worldwide. It has been suggested that patients with chronic inflammatory
diseases such as rheumatoid arthritis, Crohn’s disease or psoriasis might be at increased risk of
cancer. Due to the exposure to immunosuppressive agents, methotrexate, cyclosporine, and UV
therapies, there seems to be increased systemic cancer risk in patients with psoriasis. However,
the association between psoriasis and the risk of non-melanoma skin cancer (NMSC) is still
controversial. In NMSC types, there are many studies about relationship between squamous
cell carcinoma (SCC) with psoriasis, but there are limited studies about basal cell carsinoma
(BCC). In this study, it was aimed to evaluate the frequency of BCC in psoriasis patients and
to compare it with controls and to examine BCC-related factors.

Material and methods

The study was carried out with patients who were followed up with a diagnosis of
psoriasis between January 1, 2020 and July 1, 2020 to the Dermatology Outpatient Clinic of
Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital. The study was conducted with 346
psoriasis patients and 306 age and sex matched controls. The pharmacological treatments,
demographic and clinical characteristics of the patients,was recorded. Psoriasis severity was
evaluated with Psoriasis Area and Severity Index (PASI). BCC diagnosis was made

histopathologically in clinically suspected cases.
Results

The mean age of the patients and controls was 49.9 + 15.8 vs 49,4 + 13,4 years,
respectively. 53.7% of the patients and 52.2% of controls were female. Demographic
characteristics of patients and controls were similar. BCC was observed in 6.6% (n = 23) of the
patients and in 2.9% (n = 9) of the control group. The frequency of BCC in psoriasis patients
was higher than in controls (p=0,029). The most common BCC type in patients was nodular
BCC (39.1%). In psoriasis patients, the mean age of those with BCC was higher (p<0.001), the

presence of arthritis (p<0.001) and smoking (p=0.003) were more frequent. Among the

Xiv



psoriasis treatments, the frequency of BCC was higher only in patients with treated PUVA
treatment (p<0.001). The number of PUVA sessions was higher in patients with BCC,
compared to those without BCC (p=0.010).

Conclusion

The frequency of BCC increases in psoriasis patients. PUVA therapy may increase the
risk of BCC, therefore patients with psoriasis receiving PUVA therapy should be screened for
BCC.

Keyword: Psoriasis, Basal cell carsinoma, Treatment, PUVA
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis baglica deriyi etkileyen, keratinositlerin asir1 ¢ogalmast ve anormal
diferansiyasyonu ile karakterize, immiin sistem aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir (1).
Genetik olarak yatkin bireylerde, belirli tetikleyici faktorlerin etkisiyle olusan anormal immiin
yanit sonrasi ortaya g¢ikmaktadir (2). Bu patolojik siirecin saglik yiikii ve saglik sistemi
tizerindeki ekonomik etkisi iyi bilinmesine ragmen hastaligin patogenezi tam olarak

aydinlatilamamustir (3).

Genetik ve cevresel faktorlerin dendritik hiicreleri aktive etmesiyle psoriasis tetiklenir
ve tiimor nekrozis faktdr (TNF) -a, interferon (IFN) -y, interlokin (IL) -17, 1L-22, IL-23 ve IL-
1B gibi proinflamatuar sitokinler ortaya ¢ikar (4). Bu sitokinlerin ¢ogu, kronik inflamasyon

dongiisiinii devam ettiren keratinosit hiperproliferasyonunu uyarir (5).

Deri tutulumu ile karakterize olmasina ragmen psoriasisin bir¢ok hastalikla iligkili
kronik, multisistemik inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Psoriasiste izlenen sistemik
dolasimdaki artmis sitokin seviyeleri, psoriatik artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
diyabetes mellitus, obezite, inflamatuar barsak hastaligi ve non-alkolik hepatosteatoz gibi
hastaliklara neden olan kronik inflamasyona yol agar. Eslik eden bu hastaliklar arasinda cesitli

maligniteler de yer almaktadir (5,6).

Kronik inflamatuar seyri, tedavide immiinsiipresif ajanlarin ve fototerapinin kullanimi
nedeniyle psoriasis hastalarinda kanser riskinde artis oldugu ileri siiriilmektedir. Yash niifusun
artmast ve buna bagli olarak kanser prevalansindaki goreceli artis, psoriasis ve kanser
arasindaki potansiyel iliskinin farkindaligini artirmistir. Ayrica, sigara ve/veya alkol kullanimu,

diyabet ve obezite gibi psoriasis ile iliskili komorbiditeler kanser riskinde artis ile iligkilidir (7).

Psoriasisle iliskili oldugu ileri siiriilen malignitelerin basinda 6zellikle lenfoproliferatif
maligniteler ve non-melanom deri kanserleri (NMSC) yer almaktadir. Orta-giddetli psoriasisi
olan hastalarda bu risk artisi daha belirgindir. Herhangi bir tedavi almamis olan psoriasis
hastalarinda, hastaligin kendisinin kanser riski ile iligkisini degerlendirmek zordur, ¢ilinkii ¢ogu

arastirma hem tedavi alan hem de tedavi almayan hastalar1 igermektedir (8).

Psoriasis tedavisinde kullanilan psoralen ve ultraviyole A (PUVA), 6zellikle artmis

dozlarda NMSC riski ile iligkilidir. Siklosporin ve metotreksat (MTX) tedavisi skuamoz hiicreli

1



karsinom (SCC) ile iligkilendirilmistir ve bu risk PUVA maruziyeti ile birlikte artar (8).
Biyolojik ajanlar ve NMSC arasinda iliski bildirilse de birgok meta-analiz artmis bir risk
olmadigint rapor etmektedir. Bununla birlikte SCC riskinin arttifin1 ancak bazal hiicreli
karsinom (BCC) riskinin artmadigini gdsteren veriler de mevcuttur (8,9). Son yillarda psoriasis
icin hedefe yonelik biyolojik ajanlarin ortaya ¢ikmasi, terapotik segeneklerin yelpazesini biiyiik
Olgiide genisletmistir. Mevcut kanitlar 1L-12 ve IL-23 inhibisyonunun malignite riskini

artirmadigini gostermektedir (6).

Non-melanom deri kanserleri beyaz tenlilerde en yaygin goriilen kanser tiirtidiir ve deri
kanserlerinin %95’inden fazlasini olusturur. BCC, en sik goriilen deri kanseri olup, deri
kanserlerinin %70-80’ini olusturmaktadir. BCC, yavas biiyliyen ve lokal olarak agresif bir
timordiir. Mortalite oranlar1 diisiiktiir, ancak Oncelikle lokal destriiksiyon yoluyla énemli
morbiditeye sebep olabilirler (10,11). Mortalite oraninin diisiik olmasi ve yiiksek tedavi
edilebilirlik oranina ragmen BCC saglik sistemleri i¢in Onemli bir ekonomik yik

olusturmaktadir (12).

Psoriasiste metotreksat, siklosporin gibi immunsupresif ajanlara ve UV tedavilerine
bagli kanser riskinde artis oldugu ileri stiriilmiistiir. Ancak, psoriasis ve non-melanom deri
kanseri riski arasindaki iliski hala tartismalidir. Elde edilen veriler cogunlukla psoriasiste SCC
riskinin arttig1 yoniindedir, ancak BCC ile ilgili veriler degiskenlik gostermektedir (8,13-15).
Bu nedenle, psoriasisin BCC riskini artirip artirmadigi tam olarak sdylenememektedir. Psoriasis
ve BCC riski arasindaki iliskinin aydinlatilmasi ve siipheli lezyonlarin BCC riski agisindan

degerlendirilip taninmasi optimal hasta bakimi i¢in 6nemlidir (6).

Calismamizda, Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi psoriasis poliklinigine
basvuran, psoriasis tanisi ile takip edilen hastalar BCC agisindan degerlendirilmistir. Calismada
psoriasis hastalarindaki BCC sikligim1 belirlemek, psoriasis hastalarindaki BCC sikliginin
dermatoloji klinigine bagvuran, ancak psoriasis izlenmeyen hastalarla karsilastirilmasi, hastalik
siddeti ve BCC 1iliskisini degerlendirmek ve psoriasis hastalarinda gézlenen BCC alt tiplerinin

belirlenmesi amacglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS
2.1.1. Psoriasis Tanim ve Epidemiyolojisi

Psoriasis, kardiyovaskiiler morbidite, psikososyal bozukluklar ve dekstriiktif-agrili bir
artrit tablosuna neden olabilen, immiin sistem aracili, deride inflamasyon ve epidermal
hiperplazi ile karakterize, yaygin goriilen inflamatuar bir hastaliktir. Bu patolojik siirecin
ekonomik ve saglik yiikii agisindan sonuglart olduk¢a 6nemli olmasina ragmen nedeni tam

olarak aydinlatilamamuistir (3).

Psoriasisin bat1 iilkelerindeki prevalansi yaklasik %2-4 oranindadir. Psoriasis yayginligi
yas, cografi konum ve genetik yapiya gore farklilik gostermektedir (16). Asya ve baz1 Afrika
iilkelerinde daha diisiik bir prevalans gozlenirken, Kafkas ve iskandinav popiilasyonlarinda
%11’e varan oranlar bildirilmistir (17). Ulkemizde yapilan prevalans ¢alismalarinda psoriasis

siklig1 %0,42-1,3 olarak bildirilmistir (18,19).

Psoriasis ozellikle yetiskinleri etkilemekle birlikte ¢ocuklarda da gériilebilir. Insidans
30-39 yas ve 60 yaslarinda iki kez pik yapar. Psoriasis her iki cinsiyeti esit olarak
etkilemektedir. Ancak, yas kategorileri ile ilgili son veriler, 18 yasin altindaki kadinlarda daha

yiiksek, 18 yasin lizerindeki erkeklerde ise daha yiiksek bir insidans gostermektedir (2).
2.1.2. Psoriasis Etyopatogenezi

Psoriasis gibi kompleks hastaliklar genetik olarak yatkin bireylerde, belirli ¢evresel
tetikleyicilere maruz kalindiktan sonra diizensiz bir immun yanitin meydana gelmesiyle ortaya
cikar. Farkli ¢evresel faktorleri spesifik genetik belirleyiciler ve diizensiz immiin sistem ile
iliskilendiren baglantilar net olmasa da bu patojenik etkilesimin kritik belirleyicileri
tamimlanmustir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1. Psoriasis Etyopatogenezi

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Psoriasis, poligenik kalittm gosteren inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastaligin
etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir, ancak mevcut arastirmalar psoriasisin birgok genin
etkilesimi tarafindan kontrol edilen, immiin sistem ve cevresel faktorlerin neden oldugu
kompleks, multifaktériyel bir hastalik oldugunu gostermektedir (20). Epidemiyolojik
caligmalar, psoriasis igin ailesel genetik yatkinligi dogrulamustir, hastalarin %20’sinden
fazlasinda aile Oykiisii pozitiftir (21). Son yirmi yilda, baglanti analizleri, genom boyu
iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) ve dogrudan sekanslama yoluyla hastalik patogenezinde
genetik varyasyonlarin roliinii kesfetmek icin ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Psoriasise
yatkinlik olusturan 80’den fazla silipheli gen veya lokus tanimlanmistir. Genetik bir ¢alisma,
psoriasisin genetik patogenezine katkida bulundugundan siiphelenilen 15 tane “Psoriasis

Susceptibility 1-15” (PSORS1-15) adl psoriasis yatkinlik bolgesini rapor etmistir (20,22).



Genel olarak, major histokompatibilite (doku uygunluk) kompleksi (MHC), psoriasis
icin genel genetik riskin biiylik bir kismini olugturmaktadir. Su ana kadar kesfedilen genetik
kalittim psoriasisin yaklasik %40’na katkida bulunur. Bugiine kadar tanimlanan MHC dis1
iliskilerin ¢ogunlugu birbirleriyle fonksiyonel olarak bagimli 1L-23/IL-17 yolagi, interferon
salimimi, Niikleer faktor-kappa B (NF-xB) yolagi, dendritik hiicre-makrofaj fonksiyonu ve

keratinositlerin tepkileridir (3).

Genetik 1iligski ¢aligmalari, 6 kromozomun kisa kolunda yer alan MHC bolgesinde
Psoriasis Susceptibility 1 (PSORS1)’i tanimlamistir. PSORS1'in farkli irklarda psoriasis ile
iliskili oldugu bildirilmistir (20). PSORS1 lokusundaki psoriasis i¢in en énemli predispozan
insan 16kosit antijeni (HLA)-Cw6 proteinini kodlayan HLA-C*0602’dir. HLA-Cw®6, psoriatik
lezyonlarin epidermisindeki T hiicrelerinin yaklasik %80’ini iceren CD8+ T hiicrelerine antijen
sunar (3). Ayrica HLA-C*0602 T hiicrelerinin aracilik ettigi derideki melanositlere karsi bir
otoimmiin yanit1 tetikleyebilir (23). HLA-C*0602 farkli popiilasyonlarda psoriasis ile iliskili
bulunmustur ve hastalik siddeti, erken baslangi¢c ve psoriasisin ailesel kalitim ile iligkilidir.
PSORS1 lokusunda bulunan psoriasis ile iligkili diger genler CCHCR1 ve CDSN’dir (20).

PSORS2, 17q kromozomu iizerinde bulunur ve esas olarak CARDI14 genindeki
mutasyonu belirtir. CARD14 hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunda 6énemli bir rol oynayan
ve aynm1 zamanda psoriasis patofizyolojisi ile ilgili olan NF-kB yolunun aktivasyonu ile
iliskilidir (24,25).

Psoriasis i¢in ilk GWAS sonucunda IL12B ve IL23R risk lokusu olarak onayland1 (26).

Psoriasisin patolojik ozellikleri epidermiste hiperkeratoz ve parakeratozdur. Bir
dereceye kadar, deri bariyeri verilen hasar, psoriasisin bir tetikleyicisidir. B-defensin geni

DEFB i¢in daha yiiksek genomik kopya sayisi, nemli bir psoriasis riski gostergesidir (20).

Psoriasisin patogenezinde NF-kB yolaginin 6nemli bir bileseni oldugu immiinolojik
faktorler onemli rol oynar. TNFAIP3 ve TNIP1 genleri NF-«kB yolagini diizenler, bu genlerdeki

varyantlar psoriasis ile gii¢lii bir iliski gosterir (27).

Psoriasis patogenezinde onemli rol oynayan olaylardan biri T hiicrelerinin anormal
aktivasyonu ve keratinositlerin asir1 ¢ogalmasi ve infiltrasyonudur. T - helper (Th) 17 hiicreleri
ve IL-23/IL-17 aks1, psoriatik lezyonlarin olusumunda 6nemli bir rol oynar (20). IL-23, Th17
hiicrelerinin farklilagmasina ve ¢ogalmasina neden olur ve olgun Th17 hiicreleri, IL-17, IL-21

ve IL-22 gibi ¢esitli sitokinler salgilayabilir. Th17 sitokinleri bir¢ok otoimmiin hastalikta ve



psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol oynar. Th17 yolagna iliskin IL-23A, IL-
23R, HLA-C, TRAF3IP2, IL-12B, STAT3 ve SOCS1 gibi birgok genin psoriasis ile iligkili
oldugu dogrulanmistir (20,28,29).

2.1.2.2. Tetikleyici Faktorler

Tlaclar
Psoriasisi alevlendiren ilaglar arasinda antimalaryaller, B-blokerler, lityum, non-steroid
anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar, IFN-a ve IFN- y, imiquimod, anjiotensin doniistiiriicii enzim

inhibitorleri ve gemfibrozil bulunur (3).
Obezite

Obez bireylerin siddetli psoriasise yakalanma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, obezitenin hastalik baslangic1 ile iliskili olmadigi

diistiniilmektedir (30).
Sigara Kullanimi

Agir sigara kullanimi (giinde > 20 sigara), iki kattan fazla artmis ciddi psoriasis riski ile
iligkilidir. Obezitenin aksine, sigara igmenin hastalifinin baglangicinda da bir rolii oldugu

goriilmistiir (30).

Enfeksiyonlar

Streptokokkal bogaz enfeksiyonu ile guttat psoriasis arasindaki iliski en iyi bilinen
orneklerden biridir. Streptokokkal bogaz enfeksiyonlarinin onceden var olan kronik plak
psoriasisi siddetlendirdigi de gosterilmistir. Tonsillektomi ile 6zellikle HLA-Cw6 tasiyicisi
psoriasis hastalarinda uzun siireli iyilesme kaydedilmistir (31). Psoriatik lezyonlardaki ciddi
alevlenmeler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun bir belirtisi olabilir. HIV
enfeksiyonunda psoriasis prevalansi genel popiilasyondan daha yiiksek degildir, bu durum
enfeksiyonun psoriasis icin bir tetikleyici degil, degistirici bir ajan oldugunu gosterir. HIV
hastaliginda psoriasis alevlenmesi antiretroviral tedavi ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir.

Psoriasis ayrica hepatit C enfeksiyonu ile de iliskilendirilmistir (3).



Diger Faktorler

Psikojenik stres, psoriasisin alevlenmesinde rol oynayan faktdrlerden biri olarak
tanimlanmistir.  Stresten birka¢ hafta sonrasinda psoriatik lezyonlarda alevlenme

gortilebilmektedir (32).

Normal deride hafif lokalize travma sonrasinda psoriatik lezyonlarin gelistigi
bilinmektedir (Koebner fenomeni). Fiziksel travma, dermabrazyon, yanik, cerrahi kesi, kasima

ve ovalama gibi durumlara sekonder gelisebilmektedir (33).

Hipokalsemi, D vitamini eksikligi, hamilelik ve hormonal faktorlerin de hastaligin

aktivitesini degistirebilecegi rapor edilmistir (34,35).
2.1.2.3. immiinopatogenez

Psoriasisin patogenezi son derece karmasiktir, birgok hiicre ve sitokinin etkilesimleri

s6z konusudur. (36)
1- Psoriasiste immiin hiicre tiplerinin rolii
Dentritik hiicreler

Dendritik hiicreler (DC), T hiicrelerini aktive eden ve psoriasiste énemli bir pro-
inflamatuar sitokin ve kemokin kaynagi olan gelismis antijen sunan hiicrelerdir (4). Antijen
sunan hiicre gibi davranmalarinin yan1 sira TNF-a ve IL-23 gibi 6nemli mediatorler i¢in kaynak

olarak islev goriirler. Aksine, epidermal Langerhans hiicrelerinin patojenik rolii hala belirsizdir

(37).

Fenotipik olarak olgunlasmamis olan inflamatuar myeloid DC’lerin, psoriasis
patogenezinde 6nemli rol oynadig1 olarak kabul edilir. Salgiladiklart TNF-a ve nitrik oksit
araciligiyla inflamasyonu, IL-20 araciligiyla epidermal hiperplaziyi ve I1L-12 ve IL-23

araciligiyla T hiicre diferansiyasyonunu uyarirlar (38,39).
T-helper ve sitotoksik T hiicreleri

Psoriasis patogenezinde T hiicrelerinin rolii iyi tanimlanmistir ve hem CD4+ T hiicreleri
(Th hiicreleri) hem de CD8+ T hiicreleri (sitotoksik T hiicreleri) deri lezyonlarinin gelisiminde
kritik rol oynamaktadir (37). CD4+ T hiicrelerinin dermal infiltrasyonundan ziyade CD8+ T
hiicrelerinin erken epidermal infiltrasyonununte psoriasis inflamasyonun baslangici i¢in gerekli

oldugu disiiniilmektedir (40). Ayrica, CD4+ T hiicrelerine degil, CD8+ T hiicrelerine peptit



antijenleri sunan HLA-C*0602 duyarlilik geninin tanimlanmasiyla CD8+ T hiicrelerinin primer

rolii vurgulanmistir (41).

Genel olarak, psoriatik lezyon derisinde ve kan dolagiminda CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerinin sayis1 artmaktadir. Bu hiicreler P-selektin ve E-selektin gibi adezyon molekiillerini
eksprese eden endotelyal hiicrelerle etkilesime girerek deriye penetre olurlar. Bu CD4+ T

hiicrelerinin dermiste, CD8+ T hiicrelerinin epidermiste belirgin infiltrasyonunu agiklar (37).

Sitokin iiretimine dayanarak, hiicresel infiltratlar i¢cinde birden fazla CD4 + lenfosit alt
kiimesi tanimlanmugtir. IFN-y, IL-17 ve IL-22 kutanéz inflamasyonun amplifikasyonuna
katkida bulunan sirasiyla ; Thl, Th17 ve Th22 hiicreleri tarafindan salgilanir. Bu hiicrelerin her
biri ayn1 zamanda 6nemli kemokin reseptorlerini ve transkripsiyon faktorlerini eksprese ederler
(37,42). ThO ve Folikiiler Th hiicreleri gibi diger Th hiicresi alt popiilasyonlarinin, 6zellikle IL-
17 sinyal yolaginin dahil oldugu psoriasis patogenezine katkida bulundugu bildirilmistir (37).

v6 T Hiicreleri

Hem insan hem de fare psoriasisinde, IL-17 iireten T hiicrelerinin gogunun yé T hiicre
reseptoriinli eksprese ettigini ortaya konmustur. Bu hiicreler, IL-23 veya IL-1p stimiilasyonu
ile IL-17 ve IL-22 iiretir ve diger IL-17 iireten hiicrelerle (yani Th17 ve Tcl7 hiicreleri) birgok
ozelligi paylasirlar: 1L-23 reseptorii, kemokin reseptorleri ve transkripsiyon faktorlerini
eksprese ederler (43,44). Ayrica, psoriatik lezyon derisinde, IL-17 iireten y6+ T hiicrelerinin
belirgin infiltrasyonu oldugu, IL-17 {ireten yo- T hiicrelerine gore dnemli 6l¢iide daha yiiksek

sayida oldugu tespit edilmistir (45).
Notrofiller

Notrofiller, psoriatik plak olusumunun erken evresinde dermise infiltre olurlar ve daha
sonra epidermise go¢ ederek hastaligin 6nemli histopatolojik 6zelliklerinden biri olan Munro
mikroabselerini olustururlar (37). T hiicrelerinin alimi ve aktivasyonu ile keratinositlerin
cogalmast ve farklilasmasinda rol oynarlar. Psoriasiste nétrofiller kemokinlerin etkisiyle
agirlikli olarak epidermiste bulunur. Aktive edilmis nétrofiller, IL-17, anti-mikrobiyal peptitleri

ve proteazlar gibi pro-inflamatuar sitokinleri serbest birakir (46,47).
Mast hiicreleri

Dogal bagisikligin bir iiyesi olan mast hiicrelerinin psoriatik plak olusumunun erken

evrelerinde lezyonel deriye infiltre oldugu bilinmektedir. I1L-8, IL-17 ve IL-22 gibi pro-



inflamatuar faktorler tiretirler. Mast hiicrelerinin psoriatik deride 6zellikle I1L-22 tireten major

hiicre tipi oldugu bildirilmistir (48).
NK Hiicreleri ve NK-T Hiicreleri

Dogal oldiirticii (natural killer-NK) hiicreler ve NK-T hiicreleri (hem T hiicrelerinin hem
de NK hiicrelerinin 6zellikleri paylasan), psoriatik lezyon derisinde 6nemli olgiide artan ve
muhtemelen psoriasis patogenezinde rol oynayan heterojen immiin hiicrelerinin bir alt kiimesini
olusturur. Patojenik T hiicre alt gruplarina benzer sekilde, bu hiicreler IFN-y, IL-17, TNF-a ve
IL-22 gibi patojenik sitokinleri iiretme yetenegine sahiptir ve 6zellikle NK-T hiicreleri kemokin

reseptorlerini eksprese eder (37,49).
Dogal Lenfoid Hiicreler

Dogal lenfoid hiicreler, spesifik antijen reseptorleri veya T/B hiicre markerlar1 olmayan
heterojen bir immiin hiicre grubunu temsil eder. Fetal gelisim sirasinda dokularin remodelingi,
dokularin korunmasi ve lenf nodu olusumunda ¢cok dnemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir
(50). Baz1 dogal lenfoid hiicre tiplerinin psoriatik lezyonlarda ve kan dolasiminda daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir. Bu hiicre tipinin hastalik aktivitesinin iyi bir biyobelirteci olarak kabul
edilebilecegi One siiriilse de, patojenik roliinlin hala agikliga kavusturulmasi gerekmektedir

(37).
Keratinositler

Keratinositlerin hem hastalik patogenezinin ilk asamalarinda hem de daha sonra kronik
inflamatuar devrelerin amplifikasyonu i¢in ¢ok 6nemli olduguna inanilmaktadir. Epidermisin
ana bileseni olan keratinositlerin yapisal ve immiinolojik fonksiyonlar1 vardir. Ekzojen fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyal tehditlere karsi viicudun ilk savunma hattin1 olustururlar (4). Genetik
caligmalar, epidermisin terminal farklilagsmasinda rol oynayan stratum korneum proteinlerini
kodlayan LCE3B ve LCE3C genlerindeki delesyonun psoriasis ile iligkili oldugunu, psoriasiste

deri bariyeri fonksiyon bozuklugunun roliinii gostermektedir (51).

Keratinositler psoriasiste rol oynayan sitokinlerinin g¢ogunlugu igin reseptor
tasidigindan, psoriatik mikrogevreye esas yaniti olusturan doku hiicrelerini temsil ederler.
Keratinositler, psoriatik sitokinlere yanit olarak diger sitokinlerin, kemokinlerin, proliferasyonu
uyaric1 faktorlerin ve diger pro-inflamatuar molekiillerin salgilanmas1 araciligiyla

inflamasyonu artirirlar (37). IL-17 ve TNF-a, keratinosit gen ekspresyonu iizerinde sinerjistik



etkileri olan pro-inflamatuar aracilarin sentezini indiikler. IL-22 ve diger IL-20 sitokin aile

tiyeleri, keratinosit hiperplazisini uyararak epidermal kalinlig1 arttirir (4,52).
2- Psoriasiste Rol Oynayan Major Sitokinler( hepsini sildim)
2.1.3.Psoriasis Histopatolojisi
2.1.3.1. Normal Deri Histolojisi

Normal deri, epidermidis, epidermal bazal membran, papiller ve retikiiler dermis ve
subkutan yag dokusundan olusur. Epidermis derinin en {ist tabakasidir ve 5 katmandan olusur.
Avug i¢i ve ayak tabaninda bulunan kalin epidermis 5 katmani da igerirken, viicudun diger
bolgelerindeki deride stratum lucidum tabakasi bulunmaz. Epidermis esas olarak keratinositler
ad1 verilen hiicrelerden olusan tabakali skuamoz keratinize epitelyumdan olusur. Keratinositler
iist tabakalara ¢iktik¢a olgunlasir ve canlilik 6zelligini yitirir. Pigment tlireten melanositler,
antijen sunan Langerhans hiicreleri ve mekanik basinci algilayan epitel hiicreleri olan Merkel
hiicreleri diger epidermal hiicre tipleridir (Sekil 2). Tablo 1’de epidermal tabakalar ve

ozellikleri 6zetlenmistir.

Olii keratinositler

a-— Stratum lucidum
Stratum

granulosum—[ —Ey=

J— Stratum spinosum

Canli keratinositler

Melanosit
Langerhans hicresi

Stratum basale

Bazal membran
Merkel hiicresi
Serbest sinir sonlanmasi

Dermis

Sekil 2. Epidermal tabakalar ve icerdigi hiicre tiirleri



Tablo 1. Epidermal tabakalar ve ézellikleri

Epidermisin .
Tabakalart Tabakanin Ozellikleri
Stratum korneum En ylizeyel tabaka, 20-30 sira 6li, diizlesmis, ¢ekirdeksiz, igi
keratin dolu keratinositlerden olusur; stirtiinmeye ve su kaybina
kars1 korur.
Stratum lucidum 2-3 sira g¢ekirdeksiz, 6lii hiicreler; sadece kalin deride (avug
ici/ayak tabani) bulunur.
Stratum granulosum 3-5 sira, iglerinde kerato-hyalin graniiller bulunan
keratinositlerden olusur.
Stratum spinosum Desmosomlarla birbirine tutturulmus birkag keratinosit
sirasindan olusur. Langerhans hiicreleri bulunur.
Stratum basale En dipteki tabaka, tek sira kiiboidal hiicrelerden olusur.

Melanositler ve Merkel hiicreleri bulunur.

2.1.3.2. Psoriatik Deride Histopatolojik Degisiklikler

Psoriasis her bir lezyonun gelisimi sirasinda morfolojik degisikliklerin meydana geldigi
dinamik bir dermatozdur. Erken asamada, papiller dermisde bulunan kan damarlarinin
elongasyonu ve dilatasyonunu, 6dem ve perivaskiiler lenfositik infiltrasyona zemin hazirlar.
Lenfositler ve nétrofiller damarlardan epidermise dogru yonelirler (“squirting” papilla). Bu

asamadaki epidermis oldukg¢a normaldir (53,54).

Kisa bir siire sonra, graniiler hiicre tabakasinin kaybi ve belirgin sekilde kisalmis
hiicresel turnoverdan kaynaklanan parakeratoz olusumu sonucunda epidermis kalinlagir.
Keratinositler hizla ¢ogalir ve olgunlasir, bu nedenle terminal farklilasma tamamlanamaz.
Boylece, skuaméz keratinositlerin anormal sekilde niikleuslar1 intakt kalir ve normalde
korneositlerin adezyonunu saglamlastiran birkag¢ hiicre dis1 lipit salinir. Yetersiz bir sekilde
baglanan stratum corneum, psoriatik lezyonlarinin karakteristik pullanmasina yol acar (53)
(55). Parakeratoz tiimseklerinin etrafinda seyrek notrofiller goriliir, bunlar Munro

mikroabselerinin en erken gostergelerini olusturur (53).

Ileri evre, rete sirtlarmin uzamasi ve suprapapiller plakalarin incelmesi ile akantoz
(stratum spinosumun kalinlasmasi) ve epidermal psoriasiform hiperplazi ile karakterizedir.
Mitotik aktivite genellikle oldukg¢a belirgindir. inflamatuar hiicreler epidermisten parakeratotik

plaga dogru gecerler, bu da Munro mikroabseleri adi verilen intrakorneal nétrofil
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koleksiyonlarina neden olur. Stratum spinosumda benzer birikim “Kogoj'un spongioform

plistiilii” olarak tanimlanmaktadir. (53,54).

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve CD34’iin asir1 ekspresyonu psoriatik
deride belgelenmistir, bu da anjiyogenezin psoriasis olusumunda ve gelisiminde 6énemli bir rol
oynadigini diisiindiirmektedir (56). Lenfositlerin damarlarin istiindeki epidermise ekzositozu
genellikle hafif siingerimsi yapu ile iliskili goriilmektedir. CD8 + T hiicrelerinin epidermiste ve
CD4 + T hiicrelerinin dermiste baskin oldugu klinik olarak gelisimini tamamlamis psoriatik
lezyonlarda gosterilmistir. Ayrica bir T-helper olan Th17 hiicreleri, psoriatik lezyonlarda IL-
17A ve IL-22 iiretiminde rol oynarlar (54).

Daha sonraki lezyonlarda stratum korneum, graniiler katmanin rekonstriiksiyonu ile
ortokeratotik hale gelmeye baslar. Kapiller dilatasyon ve tortiioz gériiniimiin oldugu rezidiiel

hafif ytizeysel fibroz, hastaligin geriye kalan tek ipucudur (57).

Munro mikroabseleri ve Kogoj’un mikropiistiilleri psoriasis i¢in diagnostik ipug¢laridir,
ancak her zaman mevcut degildir. Diger tiim 6zellikler, alerjik kontakt dermatit ve atopik
dermatit gibi ¢ok sayida ekzematdz dermatitte bulunabilir. Bununla birlikte, bu lezyonlarda
spongioz ve “oozing” (kornifiye tabakada pihtilagsmis serum varligi) belirgindir. Ayrica, alerjik
kontakt dermatitte, psoriasiste normalde bulunmayan karakteristik bir eozinofilik infiltrat vardir
(53).

2.1.4. Psoriasisin Siniflandirilmasi ve Klinik Formlari

Psoriasis terimi birgok farkli klinik fenotipi tanimlamak amaciyla kullanilabilir.
Psoriasis tanisi igin kabul gérmiis herhangi bir tan1 kriteri olmadigindan, hastaligin tanisi1 klinik
olarak lezyonlarin morfolojik degerlendirmesi ve dagilim paterni ile konur. Hastaligin
dagilimina, anatomik lokalizasyonuna, deri tulumun derecesine, baslangi¢ zamanina ve hastalik

aktivitesine gore siniflandirma yapilabilir (Tablo 2) (58,59).
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Tablo 2. Psoriasisin Klinik Siniflandirmasi

Siniflandirma Kkriterleri Klinik fenotipler

Tip | psoriasis — baslangi¢ <40 yas
Baslangi¢ yasi . .
gl e Tip Il psoriasis — baslangi¢c >40 yas
Hafif < %5 VYA

Viicut yiizey alan1 (VYA) veya tutulan | Orta %5-%10 VYA

bolgelerin sayisina gore siddetin derecesi | Siddetli > %10 VYA

Lokalize / yaygin
Dagilim paterni Invers, fleksor, seboreik
Morfoloji Plak, guttat, eritrodermik, piistiiler
Anatomik bolge Skalp , palmoplantar, genital, tirnak
Hastaligin gidisati Stabil plak psoriasis

Unstabil ertiptif psoriasis

VYA: Viicut yiizey alant

Psoriasisin temel olarak bes farkli klinik formu rapor edilmistir (60):

1- Plak-tipi psoriasis, ayn1 zamanda psoriasis vulgaris olarak bilinir.

2- Guttat (eriiptif) psoriasis, skuamli gézyasi seklinde lezyonlarla karakterizedir.
3- Invers psoriasis, intertrigindz veya fleksural psoriasis olarak da adlandirilir.
4- Piistiiler psoriasis, palmaplantar veya generalize formda olabilir.

5- Eritrodermik psoriasis, psoriasisin nadir ama ¢ok ciddi bir formudur .

Tirnak degisiklikleri psoriasiste sik goriiliir. Psoriasisi olan hastalarin yaklasik
%90’1nda hayatinin bir doneminde tirnak psoriasisi gelismektedir (61). Tirnak psoriasisi deri
lezyonlarinin yoklugunda ise nadir olarak izlenir. Tirnak tutulumu yasla, hastaligin stiresi ve
yayginligi ile ve psoriatik artrit varliginda artar. Tirnagin etkilenen kismina gore degisiklikler

Tablo 3’deki gibi gruplandirilabilir (3).
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Tablo 3. Tirnak Psoriasisindeki Degisikler

Tutulan tirnak segmenti Klinik bulgu
Proksimal matriks Pitting, onikoreksis, Beau ¢izgileri
Intermedian matriks Lokonisi
Distal matriks Fokal onikoliz, incelmis tirnak plagi, lunulada eritem
Tirnak yatagi Yag damlasi isareti, somon rengi yamalar, subungual

hiperkeratoz, onikoliz, splinter hemoraji

Hiponigyum Subungual hiperkeratoz, onikoliz

Tirnak plagi Tutulan bolgedeki degisikliklere ek olarak ufalanma

ve destriiksiyon

Proksimal / lateral tirnak kivrimlar1 | Kutandz psoriasis

2.1.5. Psoriasis ile Tliskili Komorbideteler

Psoriasiste deri en goriiniir tutulum olmasina ragmen, psoriasisin birgok durum ile
iligkili kronik, multisistemik inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Psoriasis ve diger
iliskili komorbid hastaliklar arasindaki iligkinin bilinmesi ve taninmasi optimal hasta bakimi
icin 6nemlidir (6).

Psoriasis baglangici, genetik ve/veya cevresel faktorler plazmasitoid dendritik hiicreleri
aktive ettiginde tetiklenir, bu da TNF-a, IFN- vy, IL-17, 1L-22, 11-23 ve IL-1p gibi ¢ok sayida
proinflamatuar sitokin tretimi ile sonuglanir (4).Bu sitokinlerin ¢ogu, kronik inflamasyon
dongiistinii devam ettiren keratinosit hiperproliferasyonunu uyarir (5).

Orta-siddetli psoriasiste, sadece deri lezyonlarinda degil, ayn1 zamanda kanda da
proinflamatuar sitokin seviyeleri artmigtir. Sistemik dolasimdaki artmis sitokin seviyeleri,
psoriatik artrit (PsA), KVH, diyabetes mellitus, obezite, inflamatuar barsak hastaligi ve non-
alkolik yagli karaciger hastaligi gibi eslik eden hastaliklar ile iliskili kronik subklinik
inflamasyona (zamanla doku hasarina yol agabilen asemptomatik inflamasyon) yol agar (5).

Psoriasis patogeneziyle iliskili proinflamatuar sitokinleri hedefleyen erken sistemik

tedavilerin sadece deri semptomlari iyilestirmekle kalmayacagi, ayni zamanda sistemik
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inflamasyonu da azaltacagi, dolayisiyla komorbiditelerin progresyonunu dnleyerek uzun vadeli
sonuglari iyilestirecegi varsayilmaktadir (62).

Yapilan gozlemler inflamatuar molekiillerin sistemik dolasima ve daha sonra gesitli
organ sistemlerine nasil yayildiginin ve psoriasisdeki yaygin inflamatuar komorbiditelerin
patolojisinin daha iyi anlasilmasini saglamistir (Sekil 3) (5). Bu patojenik molekiiler yollarin
rollerinin daha iyi anlasilmasi, psoriasisin sistemik dogasinin 6neminin kavranmasina Ve
hastaliga katkida bulunan 6nemli sitokinleri hedefleyen ¢oklu biyolojik ajanlarin gelismesine

yardimci olmustur (5,63).

Y Kardiyovaskiiler hastaliklar
¢ « TNF-a
Non-alkolik hepatosteatoz %4*—_ o IL-17
TNF-a \ Q . 16
Divabetes mellitus
Obezite . TNF-a
TNF-a = 126
IL-17 - IL-1B
IL-6 IL-17
IL-18
inflamatuar
barsak hastaligi Psoriatik artrit
* TNF-a \' TNF-a
IFN-y - 11
IL-17 + IL-17
IL-23 « IL-22
IL-23

IFN: Interferon IL: Interlokin  TNF: Tiimor nekrozis faktor

Sekil 3. Psoriasiste Komorbiditeler ve iliskili Inflamatuar Sitokinler

2.1.6. Psoriasis Tedavisi

Psoriasis i¢in kesin iyilesme saglayan bir tedavi olmamasina ragmen, birgok etkili tedavi
secenegi mevcuttur. Topikal tedavi, hafif ila orta siddette hastaligin tedavisi i¢in standart tedavi
yontemidir. Hastalarin biiyiik bir kismu topikal tedaviden fayda gorebilir. Topikal ajanlara
yeterli yanit alinamazsa veya etkilenen viicut yiizey alani nedeniyle pratik degilse, bu hastalarda
sistemik tedavi daha uygun olacaktir. Psoriatik artritin varligi durumunda bir romatolog ile

isbirligi icinde sistemik tedaviler gerektirebilir (64).

15



2.1.6.1. Psoriasis Siddetinin Belirlenmesi

Tedavinin baglangicinda ve idamesinde yol gosterici faktor hastalik siddetidir. Hastalik
siddetinin en dogru sekilde degerlendirilmesi tedavinin uygunlugu, mevcut tedavinin etkinligi
ve bilimsel calismalarda standardizasyon i¢in 6nemlidir. Psoriatik lezyonlarin kapladigi VYA
siddeti degerlendirmede kullanilan en temel yontemlerdendir. Psoriasis siddetini
degerlendirmede en sik kullanilan 6l¢eklerden biri eritem, skuam ve endurasyonu anatomik
lokalizasyonlara gore derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi (Psoriasis Area Severity
Index-PASI)’dir (65,66). Siddeti degerlendirmek i¢in sik kullanilan diger bir 6l¢ek doktorun
global degerlendirmesi (Physician Global Assessment-PGA)’dir. Dermatolojik Yasam Kalite
Indeksi (Dermatology Life Quality Index-DLQI) psoriasisin hayat kalitesi iizerine etkilerininin

degerlendirilmesinde kullanilan bir 6lgektir (66,67).

Psoriasis siddeti hafif ve orta-siddetli olmak {izere iKi ana kategoride tanimlanmaktadir.
Bu siniflandirmada VYA, PASI ve DLQI kullanilabilir (68).

Hafif plak psoriasis tanimi: VYA <10 ve PASI < 10 ve DLQI < 10.
Orta-siddetli plak psoriasis tanmmmi: (VYA >10 veya PASI >10) ve DLQI >10

Mevcut kilavuzlara uygun olarak, hafif psoriasisin topikal ajanlarla tedavi edilmesi
onerilir. “VYA < 10 ve PASI < 10” hafif bir hastalig1 gosteriyor, ancak “DLQI >10” yasam
kalitesi tlizerinde psoriasisin 6nemli bir etkisi mevcutsa, psoriasis orta-siddetli olarak kabul
edilebilir ve lezyonlar topikal tedavi ile kontrol edilemediginde sistemik tedavi baslatilabilir
(68).

Hafif plak psoriasis genellikle topikal tedavi ile kontrol edilebilir. Refrakter vakalarda,
fototerapi ilavesi diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, skorlamalara gére hafif psoriasisi olan
hastalar, bozulmus yasam kalitesine yol agabilecek, tek basina topikal tedavi ile yeterince

kontrol edilemeyen hastalik belirtileri ile bagvurabilirler (68). Bu belirtiler:

- Gortiiniir alanlarin tutulumu

- Sagli derinin biiytik boliimiiniin tutulumu

- Genital bolgenin tutulumu

- Avug i¢i ve/veya ayak tabanlarinin tutulumu

- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi bulunmasi
- Siddetli kasint1

- Tek inatg1 plak varligi olarak sayilabilir (68).
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Yukarida listelenen hastalik belirtilerinin varliginda, hafif hastalik siniflandirmasinin
(PASI < 10, VYA < 10, DLQI < 10) fototerapi, sistemik tedavi veya kombinasyon tedavisi
gerektiren orta- siddetli hastaliga degistirebilecegi bildirilmistir (68).

“VYA >10 veya PASI >10” orta-siddetli hastalig1 gosteriyor, ancak “DLQI < 10” yasam
kalitesi lizerinde anlamli bir etki gdstermiyorsa, psoriasis hafif hastalik olarak kabul edilebilir
(68).

2.1.6.2. Psoriasis Tedavi Yanitinin Belirlenmesi
Psoriasisin sistemik tedavi asamalari indiiksiyon ve idame fazi olarak tanimlanabilir.

Indiiksiyon fazimin tanmimu: Indiiksiyon fazi genellikle 16. haftaya kadar olan tedavi
stiresi olarak tanimlanir; bununla birlikte, kullanilan ilag tiiriine ve doz rejimine baglh olarak,
indiiksiyon fazi tedavi eden dermatologun kararma gore 24. haftaya kadar uzayabilir.
Adalimumab ve infliksimab gibi biyolojik ajanlar ile etkinlik ilk 10 hafta iginde ortaya
cikabilirken, metotreksat tedavisinde bu siire daha uzundur (65).

Idame fazinin tanimi: idame asamas tiim ilaglar i¢in indiiksiyon asamasindan sonraki
tedavi siiresi olarak tanimlanir; terapdtik basar1, mevcut kilavuzlardaki onerilere gore araliklarla
degerlendirilmelidir. Bu siiregte tedavinin dozu arttirilabilir, azaltilabilir ve kombine tedaviler
uygulanabilir. Bu fazin ne kadar siirdiiriillmesi gerektigi tam olarak belli degildir. Tedavi

kesildiginde birgok hastada niiks, bazi hastalarda da rebound goriilebilmektedir (65).

Tedaviye yanit ii¢ asamada incelebilir (Sekil 4). Birincisi tedavinin basarili oldugu,
ikincisi tedavinin basarisiz oldugu zamandir. Ugiincii senaryo, ne basar1 ne de basarisizlik
olarak simiflandirilamayan bir ara yaniti temsil eder. Tedavi amacina ulasilmazsa, tedavinin
degistirilmesi Onerilir. Bu modifikasyon, dozun ayarlanmasi, baska bir tedavinin eklenmesi

veya bagka bir tedaviye gecilmesi olabilir (68).
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APASI<50 APASI| >50<75 APASI|>75

1 P

Tedaviyi = DLQI>5 DLQI<5
Degistir
Tedavi
Rejimine
Devam Et

PASI: Psoriasis Alan Siddet Indeksi APASI: Tedavi sonrasi PASI deki azalma oram

DLQI: Dermatolojik Yasam Kalite Indeksi

Sekil 4. Indiiksiyon ve idame tedavisinde tedavinin takibi
2.1.6.3. Topikal Tedavi

Kortikosteroidler: Intraselliiler kortikosteroid reseptdrlerine baglanarak bir¢ok gen
transkripsiyonunun diizenlenmesine aracilik eder (69). Anti-inflamatuar ve antiproliferatif
etkilidir. Topikal tedavinin temel tasi1 olarak kabul edilen kortikosteroidler, hafif psoriasisi olan
hastalar i¢in genellikle iyi tolere edilir ve etkilidir (70). Genel olarak, gesitli formiilasyonlarda,
giiclerde ve kombinasyonlarda topikal steroidler, semptomlarin hizli kontrolii i¢in etkili ilk
tedavi secenegidir. Bir keratolitik ajan olan salisilik asit, ilacin kalin pullara daha iyi niifuz
etmesine yardimci olmak igin steroid tedavisi ile birlestirilebilir. Yaygin olmamakla birlikte,
uzun sireli kullamim sonrasi lokal deri degisiklikleri (6zellikle atrofi), tasifilaksi ve

hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin baskilanmasi olasi yan etkilerdir (71,72).

D3 Vitamini analoglari: Bir D3 vitamini analogu olan kalsipotriol, plak psoriasis ve
orta siddetli skalp derisi psoriasisi tedavisi i¢in kullanilan topikal bir ajandir. Keratinosit
proliferasyonunu ve farklilagmasini modiile ederek ve T lenfosit aktivitesini inhibe ederek
semptomlari azaltir (64). Coklu randomize ¢alismalarda kalsipotrioliin hafif plak psoriasisi olan
hastalar i¢in giivenli ve etkili oldugu ve etkinlik agisindan ¢ogu kortikosteroidden daha diistik
olmadig1 gosterilmistir (73). Ayrica bir Cochrane meta-analizi, D3 vitamini analoglariin,
potent kortikosteroidler hari¢ diger tiim topikal ilaglardan daha etkili oldugunu gostermistir

(71). Etkinlikleri ve giivenlik profilleri g6z oOniine alindiginda, D3 vitamini analoglari
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monoterapi veya daha sik olarak kombinasyon tedavisi olarak kullanilir. Yan etkiler arasinda
hafif irritasyon dermatiti ve asirt kullanim ile nadiren hiperkalsemi bulunur. Bu ajanlar salisilik

asit ile kombinasyon halinde veya fototerapi 6ncesinde kullanilmamalidir (64).

Kombinasyon iiriinleri: Kalsipotriol ve betametazon dipropionat kombinasyonunun
tek basina monoterapiden daha etkili oldugu gosterilmistir (71). Klinik ¢aligmalar ayrica D3
vitamini analoglar1 ve topikal kortikosteroidlerin eszamanli veya ardigik kullanimi ile advers
olay insidansinda azalma oldugunu gostermistir (74). Kalsipotriol/betametazon kombine

preparati 6zellikle govde tutulumunda iyi bir segenek olarak belirmektedir (75).

Tazaroten: Topikal bir retinoid tiirevidir. Keratinosit diferansiyasyonunu diizenledigi,
hiperproliferasyonu azaltarak ve inflamatuar belirteclerin ekspresyonunu azaltarak islev

gordiigii disiiniilmektedir. En sik yan etkisi lokal irritasyondur (70).

Takrolimus-Pimekrolimus:  Topikal kalsindrin  inhibitérleridir.  Yiizdeki ve
intertrijindz alanlardaki psoriatik lezyonlarda dnemli bir topikal tedavi secenegidir. Psoriasis
immiinopatogenezinde rol oynayan basta [L-2 olmak iizere ¢esitli inflamatuar sitokinleri inhibe
ederek etki etmektedir (70).

Nemlendiriciler: Psoriasiste yaygin olarak kullanilmakla birlikte etkinlikleri
konusunda veriler sinirlidir. Bu ajanlarin amaci stratum Korneumda bir nem tabakasi

olusturmak ve korumaktir. Psoriasis hastalarinda giinliik deri bakiminin bir bileseni olarak

onerilmektedir (76,77).

Salisilik Asit: Topikal keratolitik bir ajandir. Uzun siiredir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Stratum korneumda pH degerlerini diistirerek ve keratinositlerin birbirleriyle

adezyonunu zayiflatarak etkili oldugu diistintilmektedir (78).
2.1.6.4. Sistemik Tedavi

Fototerapi: Fototerapinin antiproliferatif, anti-inflamatuar, immiinsiipresif ve
immiinmodiilator etkileri vardir. Fototerapi, 6zellikle topikal ajanlara yanit vermeyen orta ila
siddetli psoriasisin temel tedavisidir. PUVA, genis bant UV-B ve dar bant UV-B (dbUVB)
olarak uygulanabilir. Etkinligi ve giivenlik avantajlari nedeniyle dbUVB tedavisi genellikle
birinci basamak tedavi olarak kullanilir. dbUVB tedavisi ¢ocuklar ve hamile kadinlar da dahil
olmak iizere hemen hemen her hastaya verilebilir (72,79). Giivenligine ragmen, fototerapi
merkezlerinin sinirl kullanilabilirligi ve sik ziyaret ihtiyaci bu segenegi hastalar i¢in elverigsiz

kilmaktadir (64).
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Psoralen ve ultraviyole A birgok etkinlik parametresinde dbUVB’ye gore avantajli
olmasina ragmen giivenlik avantajlar1 nedeni ile dbUVB birinci basamak tedavi olarak
kullanilir (80). PUVA, PASI’nin yiiksek oldugu olgularda, dbUVB tedavisine cevabin yetersiz
oldugu durumlarda indiiksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir. 100 seans uygulamadan sonra
BCC riskinin, 200 seans uygulamadan sonra melanom riskinin arttigi goéz Oniinde
bulundurulmalidir (79). Siklosporin ile kombinasyonu ise deri kanseri riskini artirdigindan
kontraendikedir (81).

Fototerapi tedavisi dncesinde kisinin yas1, deri tipi, deri kanseri 6ykiisii, fotosensivite,
kapali alan korkusu, Onceki fototerapi Oykiisii ve onceki kiimilatif UV radyasyon dozu
degerlendirilmelidir. Baslangi¢ dozu PUVA’da Fitzpatrick deri tipine veya minimal fototoksik
doza gore, dbUVB’de ise minimal eritem dozuna gore belirlenir (81,82).

Asitretin: Asitretin, orta ila siddetli psoriasis hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan
sentetik bir retinoiddir. Diger sistemik ajanlara yardimci bir tedavi olarak rolii, etkinligi
arttirmak, diger ilaclarin dozlarini diisiirmek ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasini azaltmaktir.
Yaygin yan etkiler arasinda mukokutandz kuruluk, artralji, gastrointestinal rahatsizlik ve
fotosensivite bulunur. Bazen karaciger enzimlerinin yiikselmesine ve yiiksek trigliserit
diizeylerine neden olabilir. Asitretin, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilmamasi Onerilen giiglii bir teratojendir; ilact biraktiktan sonra kadinlarin 3 yi1l hamile

kalmamalar1 6nerilir (83,84).

Asitretin  gibi oral retinoidlerin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Epidermal farklilasma ve proliferasyonu modiile eder ve ayrica anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator etkilere sahiptir. Cogu sistemik psoriasis tedavisinden farkli olarak, asitretin
immiinsiipresif degildir. Bu 6zelliginden dolayr HIV nin aktif oldugu ve antiretroviral tedavi

altindaki psoriasis hastalarinda siklikla kullanilir (85).

Metotreksat: Niikleik asitlerin sentezi igin gerekli olan folat kofaktorlerini azaltan
dihidrofolat rediiktazin kompetitif bir inhibitoridiir. Buna ek olarak bir anti-inflamatuar
molekiil olan endojen adenosin miktarini arttirir. Diisiik doz metotreksat (haftada <25 mg)
lenfoid hiicrelerin proliferasyonunu azaltir (84,86). Metotreksat, orta siddetli ila siddetli
psoriasisin yani sira psoriatik artrit tedavisinde sitostatik ve antiinflamatuar 6zellikleri igin
kullanilir. Tyi bilinen ve takip edilmesi gereken yan etki hepatotoksisitedir. Diger yaygimn yan

etkiler arasinda bulanti, kusma, ishal ve yorgunluk yer alir. MTX tedavisi Oncesinde
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kontraendike durumlarin varligi, hepatik ve renal fonksiyonlar ve enfeksiyon varlig

sorgulanmalidir (64,72).

Siklosporin: Siklosporin, orta ila siddetli psoriasisin tedavisi igin kullanilan bir
kalsinorin inhibitoriidiir. 12 ila 16 hafta i¢inde hastalarin %80 ila %90’ inda 6nemli iyilesme
veya tam remisyon sagladigi gosterilmistir (64). Diger sistemik ajanlara gore avantajlar
arasinda hizli etki baslangict ve miyelosupresyon veya hepatotoksisite riskinin daha diisiik
olmasi sayilabilir. Yan etkiler arasinda nefrotoksisite, hipertansiyon, yiiksek trigliserit
seviyeleri, diseti hiperplazisi, tremor, hipomagnezemi, hiperkalemi, ¢cok sayida ilag etkilesimi

ve deri kanserleri ve lenfoma gibi maligniteler bulunur (76).

Kalsinérini inhibe eden ve pro-inflamatuar sinyalleri bloke eden giiclii bir
immiinosiipresandir. Potansiyel ciddi yan etkileri nedeniyle psoriasiste uzun siireli bir tedavi
olarak kullanilmaz. Bununla birlikte, siddetli, inat¢1 hastalik, akut alevlenmeler ve
eritrodermide hizli etkili bir ilag olarak onemli bir role sahiptir. Daha giivenli uzun siireli
tedaviye gegiste koprii tedavisi olarak da kullanilabilir. Enfeksiyon ve malignite agisindan
hastalar dikkatli takip edilmelidir (84).

Apremilast: 2014 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
oral bir tedavidir. Fosfodiesteraz-4’ii inhibe eder, bu da hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
seviyelerini arttirarak Thl, Th17 ve tip 1 interferon yolaklarinin down-regiilasyonu ile
inflamatuar yanitt azaltir. 1L-10 gibi anti-inflamatuar sitokin diizeylerini modiile ederek
psoriasisteki inflamatuar profilin iyilestirilmesine katkida bulunur. Psoriatik artritte de etkili
olabilecegi gosterilmistir. En sik goriilen yan etkiler ishal, bulanti, ist solunum Yyolu

enfeksiyonu, nazofarenjit ve gerilim bas agrisidir (84,87).

Biyolojik tedavi: Geleneksel sistemik tedavilerin yeterli yanit vermedigi, yan etkiler
nedeniyle tolere edilmedigi veya komorbiditeler nedeniyle uygun olmadigi hastalarda
biyolojikler olduk¢a giiclii tedavi segenekleri olarak ortaya ¢ikmistir. Terapi secimi klinik
ihtiyaglara, faydalara ve risklere, hasta tercihlerine ve maliyet etkinligine baglidir (88).
Psoriasis tedavisinde siklikla IL-17, IL-23 ve TNF- o’y1 hedef alan biyolojik ajanlar
kullanilmaktadir (89).

Klinisyenler, hastalarin biyolojik ajan kullanimi i¢in uygun aday olup olmadiklarini
degerlendirmek icin kapsamli bir tibbi dykii ve fizik muayene dahil olmak {izere temel bir
degerlendirme yapmalidir. Bu ajanlar potansiyel olarak tehlikeli ve maliyetlidir, bu nedenle

dikkatli hasta ve hastalik se¢cimi 6nemlidir (90). Biyolojik ajanlar psoriasis tedavisinde basarili
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sonuglar vermektedir, ancak belirli hastalik ve durumlarda uygulanamamaktadir. Tablo 4’te

biyolojik tedavinin kontraendikasyonlar1 6zetlenmistir (91).

Tablo 4. Biyolojik Tedavinin Kontraendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlari Goreceli Kontrendikasyonlari
-Aktif enfeksiyonlar -PUVA >200 seans veya UV-B >350 seans
-Aktif tiiberkiiloz uygulanan hastalar, o6zellikle siklosporin
-Immiinsiipresif tedavi kullanim1 da mevcut olanlar

-Malignite varligi (kiir olmus non-melanom -HIV

deri kanserleri ve 5 yi1ldan uzun siire 6nce kiir  -Hepatit B

saglanmig maligniteler harig ) -Hepatit C

-Demiyelinizan hastaliklar -Konjestif kalp yetmezligi (NYKB 1 veya 2)
-Konjestif kalp yetmezligi (NYKB 3 veya 4) -Tekrarlayan enfeksiyonlar

-Ilaca kars1 alerjik reaksiyon -Canl1 agilar

NYKB: New York Kalp Birligi, PUVA: Psoralen ve ultraviyole A, UV: Ultraviyole, HIV: Insan immiin

vetmezlik virtisii

2.1.7. Psoriasis ve Malignite Tliskisi

Yash niifusun artmasi ve buna bagl olarak kanser prevalansindaki goreceli artis,
psoriasis ve kanser arasindaki potansiyel iliskiye, ozellikle biyolojik ve immiin-modiilator

tedavilerin uzun siireli kullaniminin bu iliskiye katkis1 konusundaki farkindaligi artirmistir (7).

Kronik inflamasyon, artmis kanser riski ile iliskilidir. Inflamatuar aracilarin pro-
neoplastik mutasyonlari, adaptif yanitlari, apoptoza kars: direnci ve anjiogenezin stimiilasyonu
gibi ¢evresel degisiklikleri indiikleyerek neoplaziye katkida bulundugu diisiiniilmektedir (92).
Ancak, sigara, alkol, diyabet ve obezite gibi eslik eden kosullarin her birinin de bagimsiz olarak

kanser riskini artirdigi1 goz ardi edilmemelidir (7).
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2.1.7.1. Psoriasis Baslangic Malignite Riski
Sistemik maligniteler

Psoriasis hastaliginda bazal kanser riskini degerlendirmek zordur, ¢iinkii bu konudaki
verilerin cogu hem tedavi edilen hem de tedavi edilmeyen hastalar1 igerir. 2001 yilinda yapilan
bir kohortta artmis kanser insidansi rapor edilmistir ve tanimlanan kanserlerin ¢ogu
lenfoproliferatif maligniteler ve non-melanom deri kanserleridir, bu da biyolojik donemden

once artan malignite riskini vurgulamaktadir (93).

Yas, cinsiyet, MTX tedavisi ve mikozis fungoides gelisimi gibi faktorler optimize
edildikten sonra bile psoriasiste artmis lenfoma sikligi bildirilmistir. Bir takip ¢alismasinda,
psoriasis ve lenfoma arasinda pozitif bir iliski oldugunu, en gii¢lii iliskinin ise siddetli psoriasis
ile Hodgkin lenfoma ve kutan6z T-hiicreli lenfoma arasinda oldugu bildirilmistir (8). Yine bir
calismada lenfohematopoetik kanser riskinin yiikseldigi ve oral tedavi almayan ve hastalik
stiresi 2 yildan fazla olan bireylerde genel kanser insidansinin arttig1 gézlenmistir (94). Solid
tiimor riskini artirdig1 yoniindeki veriler tutarsizdir, ancak daha 6nce bu konuda risk artis1 rapor

edilmistir (8).
Kutanoz maligniteler

Psoriasiste temel deri kanseri riskinin, fototerapi ve immiinsiipresif tedaviden
kaynaklanan karisiklik nedeniyle degerlendirilmesi zordur. NMSC orani, skuaméz hiicreli
karsinom i¢in 5,3 kat ve bazal hiicreli karsinom i¢in 2 kat artmistir. Siddetli psoriasisi olan

hastalarda risk artis1 daha fazladir (95). Melanom riskinin ise artmadig1 saptanmustir (96).
2.1.7.2. Psoriasis Tedavisi ve Kanser Riski
Fototerapi

Bir¢ok ¢alisma PUVA’nin doza bagh bir sekilde artmis deri kanseri riski ile iligkili
oldugunu bulmustur, ancak bu durum kutanéz olmayan maligniteler i¢in gecerli degildir.
NMSC riski 350 seans iistiinde en fazladir. 250 seanstan fazla tedavi ile melanom riski artar.
Genital SCC riski artmistir ve tedavinin kesilmesinden sonra bile bu risk devam eder (8).

Merkel hiicreli karsinom riski de artmaktadir (97).

Genis bant veya dbUVB ile 100 seansin altindaki uygulamalarda veya banyo PUVA ile

deri kanseri insidansi artmamaktadir (8). Bununla birlikte, daha 6nce PUVA maruziyeti olan
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hastalarda >300 seans UV-B tedavisi, SCC ve BCC oranlarinin artisi ile iliskili bulunmustur
(98).

Sistemik non-biyolojik tedaviler

MTX ve siklosporin, malignite riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu ajanlarin
lenfoproliferatif bozukluklarin birlikteligi birgok calismada rapor edilmistir. PUVA alan
hastalarda MTX tedavisinin metastatik potansiyel barindiran SCC gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir. MTX ve eszamanli siklosporin alan romatoid artrit ve PSA
hastalarinda NMSC riski artmistir. Bununla birlikte son veriler psoriasis ve diger hastaliklarda
plaseboya kiyasla diisik doz MTX monoterapisi ile malignite riskinde artis olmadigini
gostermektedir (8). Yine psoriasiste sistemik tedavilerin giivenligini inceleyen PSOLAR
verileri, MTX ile tedavi edilen hastalarda NMSC haricindeki malignite riskinde artis olmadigini

gostermektedir (99).

Siklosporin tedavisi alan psoriasis hastalarinin 5 yillik takip sonuglarina gére malignite
riski genel popiilasyona gore 2,1 kat artmaktadir. Bununla birlikte kutanéz olmayan malignite
insidansinda artis saptanmamustir. Risk 6zellikle PUVA ve MTX tedavi 6ykiisii olan, 2 yildan
uzun siireli tedavi alan hastalarda bildirilmistir ve ¢ogunlukla SCC olmak iizere deri kanseri

insidansinin 6 kat arttig1 bildirilmistir (100).

Ozetle, uygun dozlarda MTX ve siklosporin genellikle giivenli kabul edilir, ancak
siklosporin ve MTX tedavisi SCC ile iliskili goriinmektedir ve bu risk PUVA maruziyeti ile
birlikte artar (8).

TNF-alfa inhibitorleri

Biyolojik tedaviler psoriasiste oldukg¢a etkilidir, ancak kanser immiin siirveyans
mekanizmalarini olumsuz etkileyebilecek dogal ve kazanilmis bagisiklik yollart {lizerinde
olumsuz etkilere sahip olabilir. Bu tedavileri kullanan hastalarda malignite taramasi ve/veya
takibi onemlidir (9).

2006 yilinda bir meta-analiz, infliksimab ve adalimumab ile malignite riskinin arttigini
gostermistir (101). Ancak, sonraki veriler bu bulgular1 dogrulamamistir. Romatolojik
hastaliklarda, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve psoriasiste TNF-a inhibitorlerinde malignite
vakalarini inceleyen meta-analizler, kanser riskinin artmadigini gostermektedir. Yapilan

caligmalarda lenfoma riskinin artti1 belirtilmistir, ancak bu durum hastaligin kendi dogasina
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bagl olarak da gelisebilmektedir. Psoriasis hastalarindan elde edilen veriler genellikle NMSC

ve lenfoma disinda malignite riskinin artmadigi seklindedir (8).

Yapilan bazi ¢alismalarda biyolojik ajanlar ve NMSC arasindaki iliski bildirilse de
birgok meta-analiz artmig bir risk olmadigini rapor etmektedir. Bununla birlikte SCC’nin
arttigin1 ancak BCC riskinin artmadigini gosteren veriler mevcuttur (8,9). Biyolojik tedavi alan
psoriasis hastalarinda ise NMSC oranlarinin %42 arttig1 bildirilmistir. Bu artig 6zellikle SCC’de
belirgindir. Psoriasis hastalarinda biyolojik tedaviden 6nce uygulanan fototerapi gibi sistemik

tedavilerin bu risk artisi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (102).

Biyolojik ajan kullanimi ve melanom riski arasindaki iliski hakkindaki veriler
celigkilidir. TNF-o inhibitorleri kullanan hastalarda malign melanom riskine yonelik
arastirmalarda anlamli bir risk artis1 olmadigini belirten meta-analizler vardir, ancak bazi veriler
melanom riskinde artis oldugunu, bazi veriler invaziv melanomun arttigini, fakat melanoma-in
situ oranmn artmadigi bildirmektedir (8). Ozellikle adalimumab ile tedavi edilen psoriasis

hastalarindaki melanom riski artisi daha belirgin olarak goze ¢arpmaktadir (103).
Yeni biyolojikler ve kiiciik molekiil inhibitorleri

Son yillarda psoriasis i¢in hedefe yonelik biyolojiklerin ortaya ¢ikmasi, terapotik
seceneklerin yelpazesini biiyiik Olgiide genisletmistir. Psoriasiste lizerinde durulan mevcut
biyolojik hedefler arasinda IL-12, IL-23, IL-17, Janus Kinase ve Fosfodiesteraz-4 yer alir (8).
IL-12, hem dogal hem de kazanilmis immiinitenin arttirtlmasi yoluyla fare modellerinde anti-
tumor etkileri gostermistir (104). IL-23, IFN-gama ve CD8+ T bagimli yollar araciliiyla
agirlikli olarak anti-tiimor etkilere sahiptir. IL-17, immiinitesi saglam farelerde anti-tiimor etki
gosteren ancak immiin yetersizligi olan farelerde pro-timor etki iireten pro-inflamatuar bir
sitokindir (105). JAK-STAT yolagi, sayisiz hiicre dis1 sinyalin transdiiksiyonundan sorumludur
ve bu yolun diizensizligi ¢esitli hematolojik malignitelerle iliskilidir (106). Fosfodiesteraz-4’iin
siklik-AMP artis1 yoluyla hem akciger kanseri hem de lenfoma modellerinde anjiyogenezi

arttirdigi gosterilmistir (107).

Mevcut kanitlar IL-12 ve IL-23 inhibisyonunun malignite riskini artirmadigin
gostermektedir (6). Bu molekiilleri hedefleyen tedaviler igin malignite insidans oranlari,
psoriasis popiilasyonunda ve genel popiilasyonda goriilenlerden daha az veya buna benzerdir,

ancak su anda mevcut kanitlar giivenlikleri hakkinda sonuglar ¢ikarmak i¢in yeterli degildir (8).

25



2.2. BAZAL HUCRELI KARSINOM
2.2.1. Tanimi ve Epidemiyoloji

Bazal hiicreli karsinom, epidermisin bazal tabakasindan kaynaklanan, yavas bliyliyen,
lokal olarak agresif bir tiimordiir. BCC’lerin mortalitesi diistiktiir ancak oncelikle lokal

destriiksiyon yoluyla 6nemli morbiditeye neden olabilir (10,11).

Non-melanom deri kanserleri beyaz tenli popiilasyonda en yaygin goriilen kanserdir ve
deri kanserlerinin %95’inden fazlasin1 olusturur. BCC, diinyadaki en yaygin deri kanseri olup,
deri kanserlerinin %70-80’ini olusturmaktadir. Beyaz popiilasyonlarda BCC’nin SCC’ye orani
4/1 ve 2,5/1 arasindadir. Koyu tenli popiilasyonlarda ise SCC, BCC’den daha yaygin olarak
izlenmektedir (12).

Birgok tilke BCC insidansini rutin olarak kaydetmedigi veya sadece ilk BCC vakasini
kaydettigi veya bu hastalar1t NMSC olarak kaydettigi icin BCC insidans oranini tahmin etmek
zordur (12). BCC insidansi ile ilgili mevecut verilerin ¢ogu, belirli cografi alanlardaki yerel
calismalardan elde edilmistir ve artmis insidansi destekleyen veriler mevcuttur (108). ABD’de
BCC insidanst %4’den %8’e yiikseldigi rapor edilmistir. Bu insidans artiginin 6nemli oranda
kiimiilatif gilines 15181 maruziyeti ve yaslanan popiilasyonla iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(10). ABD’de 2012 yilinda 3,3 milyon hastada toplamda 5.4 milyon NMSC tespit edilmistir.

Yiiksek insidans oranina ragmen metastaz ve yasa bagli mortalite oranlar1 ¢ok diisiiktiir (109).

BCC insidansi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir ve 2000 yilinda diinyadaki
standart insidans erkeklerde 93,9/100.000 kisi-y1l ve kadinlarda 77,4/100.000 kisi-yil olarak
rapor edilmistir (12). Avrupa'da, ilk primer BCC’nin yasa gore standartlastirilmis insidansinin
77-158/100.000 kisi-y1l oldugu tahmin edilmektedir (110). BCC insidansi yasl kisilerde ve 40
yas altinda, 6zellikle kadinlar arasinda hizla artmaktadir (111).

BCC insidansindaki artisin nedenleri hastalarin ve hekimlerin farkindaliginda artis,
cerrahi tedavi imkaninin artmasiyla tani konan hastalarin artisi, kayit sistemlerinin
iyilestirilmesi, ortalama yasam siiresinin ve yaslt niifusun artmasi ve ultraviyole radyasyona

maruziyetin artmasidir (112).

Mortalite oraninin diisiik olmasi ve yliksek tedavi edilebilirlik oranina ragmen BCC
saglik sistemleri i¢in 6nemli bir ekonomik yiik olusturur. Ayni zamanda ¢ogunlugu viicudun

goriiniir taraflarinda oldugu i¢in yiiksek morbiditeye sebep olur (12,108).
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2.2.2. BCC Risk Faktorleri

Giines 15181na maruz kalma BCC igin 6nemli bir risk faktoriidiir, ancak maruziyetin tiirii
ve BCC ile iligkisi belirsizdir. Solar radyasyona duyarlilig1 arttiran 6zellikler arasinda agik ten,
acik renkli gozler, sar1 veya kirmizi saglar, kuzey Avrupa irklari, ileri yas, ¢ocukluk doneminde

¢ikan giller ve giines yaniklarina artmis hassasiyet vardir (12,113).

Iyonize radyasyon, UV radyasyonundan bagimsiz olarak BCC riskini arttirmaktadir.
Geng yasta maruziyet, ylksek radyasyon dozlari, ilk tedaviden sonra gegen siire ve bazi

dermatolojik hastaliklar bu risk artis1 ile iligkilidir (12,114).

Organ transplantasyonu sonrasi immiinsiipresif tedavi malignite riskini arttirmaktadir.
NMSC, organ nakli alicilarinda deri kanserlerinin %95’ini olusturmaktadir ve karaciger nakli
haricinde SCC oran1 artmistir. Bununla birlikte, BCC bu risk grubunda yaklasik 10 kat daha
fazla izlenmektedir (115).

HIV+ hastalarinda bildirilen iki kat daha yiiksek BCC insidansi, cinsiyet (erkeklerde
daha yiiksek), cinsel yonelim ve gilinese maruz kalma ile iligkili olabilir, ancak immiin

yetmezlik durumu, antiretroviral tedavi veya diger HIV’e 6zgii faktorlerle iligkili olmadigi

diistiniilmektedir (116).
2.2.3. Patogenez

BCC, genellikle epidermisin en alt tabakasindan veya kii¢iik bir oranda pilosebase
tinitenin dis kok kilifindan koken alir (117). BCC’nin patogenezi UV radyasyona, 6zellikle
timor baskilayici genlerde mutasyonlara neden olan UV-B spektrumuna (290-320 nm) maruz
kalmayi igerir (118). UV-B radyasyonu DNA’da hasar olusturarak genetik degisikliklere ve
neoplazmalara yol agar. BCC vakalarmin yaklasik %50'sinde p53 tiimor baskilayici geninde
UV-iligkili mutasyonlar bulunmustur (119) (120).

Gelisimsel bir sinyal yolagi olan sonic hedgehog (SHH) sinyal yolaginin malign
aktivasyonu, tiim BCC’lerde rol oynayan 6nemli bir anormalliktir. Anormal HH sinyal yolagini
aktive eden yaygin mutasyonlar, Patched 1 (PTCH1) veya Suppressor of Fused (SUFU) kaybi1
ve Smoothened (SMO) aktivasyonudur. Sporadik BCC’lerin yaklasik %90’inda en az bir
PTCHI alelinde tanimlanabilir mutasyonlar vardir ve %10’unda SMO proteininde downstream
aktive edici mutasyonlar vardir. PTCH1 ve SMO’da en sik tanimlanan mutasyonlar UV ile

indiiklenen hasar sonucunda meydana gelir (120,121). Mutasyonlar sonucunda hiicre bitytimesi
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ve proliferasyonunda rol alan glioma-associated oncogene (GLI) transkripsiyon faktorlerinin
kontrolii bozulur. Bu iliski Sekil 5’de gosterilmistir (122).

Hedef genler

SHH: Sonic hedgehog, PTCH1: Patched 1, SMO: Smoothened, SUFU: Suppressor of Fused,

Gli: Glioma-associated oncogene
Sekil 5. Keratinosit icindeki SHH sinyal yolaginin tematik semasi

BCC’lerin biiyiik bir kisminda HH sinyal yolaginda mutasyonlar saptanmustir. Sporadik
BCC’lerde ayn1 zamanda TP53 mutasyonlar1 yaygin olarak goriilmektedir (Tablo 5) (119).
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Tablo 5. Sporadik BCC’lerde Gériilen En Yaygin Mutasyonlar

Genler Prevalans (%)
PTCH1 (timdr baskilayici gen, HH sinyal yolaginin bir pargast) 73
SMO (onkogen, HH sinyal yolaginin bir parcasi) 20
SUFU (tiimér baskilayict gen, HH sinyal yolaginin bir pargasi) 8
TP53 (p53 olarak da bilinir) 61

Yiiksek yogunlukta giines 1s1§1ina maruz kalmanin genel popiilasyonda BCC gelisimine
katkisi iyi bilinmektedir. UV hasar1 ile BCC’nin klinik baglangici arasinda 20 ila 50 yillik bir
latent periyot vardir. Bu nedenle, BCC ¢ogunlukla yaslilarda, en yaygin olarak bas ve boyunda

glinese maruz kalan deri tizerinde gelisir (123).
2.2.4. BCC Alt Tipleri
2.2.4.1. Nodiiler BCC

Nodiiler BCC, BCC’nin en yaygin klinik alt tipidir. En sik bas ve boynun giinese maruz
kalan bolgelerinde, yar1 saydam bir papiil veya nodiil olarak goriiliir. Genellikle telenjiektazi ve
yuvarlak smirlar1 mevcuttur. Santral nekrozlu daha biiylik lezyonlara rodent iilser olarak
adlandirilir. Nodiiler BCC’ler, biiylik bazofilik hiicre nodiilleri ve stromal retraksiyon ile
karakterizedir. Mikronodiiler BCC terimi, 15 um’den kii¢iik multipl mikroskopik nodiilii olan
timorleri tanimlamak igin kullanilir (119,124,125).

2.2.4.2. Pigmente BCC

Pigmente BCC, artmis melanizasyon gosteren, nodiiler BCC’nin bir alt tiridiir.
Pigmente BCC hiperpigmente, yar1 saydam bir papiil olarak goriiniir. Ayirici tani, nodiiler
melanom ve seboreik keratozu icerir. BCC’lerin yaklasik %75'i melanosit igerir, ancak sadece
%25°1 bitylik miktarlarda melanin i¢erir. Melanositler tiimor hiicreleri arasinda seyrek olarak
bulunur, sitoplazmalarinda ve dendritlerinde ¢ok sayida melanin graniilii icerir. Timor
hiicreleri az melanin igermekle birlikte, ¢cok sayida melanofaj tiimorii ¢evreleyen stromayi

doldurur (119,125,126).
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2.2.4.3. Yiizeyel BCC

Yiizeyel BCC en sik govdede goriiliir ve siklikla iyi sinirlanmis eritematdz bir yama
olarak goriiliir (124). Ayirici tan1 SCC, likenoid keratoz ve numuler dermatiti icerir. Tedaviye
cevap vermeyen izole bir egzamatoz lezyon, yiizeyel BCC igin siiphe uyandirmalidir. Yiizeyel
BCC, epidermisin bazal tabakasindan dermise uzanan malign hiicre tomurcuklanmalar1 ile
karakterize edilir. Periferik katman palizatlanma gosteren hiicreleri gosterir. Epidermal atrofi

olabilir ve dermal invazyon genellikle minimaldir (119,124).
2.2.4.4. Morfeiform (Sklerozan, Infiltratif) BCC

Morfeiform BCC, belirgin klinik ve histolojik goriiniime sahip, BCC'nin agresif bir
biiyiime gosteren bir varyantidir. Morfeiform BCC lezyonlari fildisi beyazi bir goriiniime sahip
olabilir ve skar veya kii¢iik bir morfea lezyonuna benzeyebilir. Bu nedenle, travma veya cerrahi
olmayan bir bélgede skar dokusunun ortaya ¢ikmasi veya daha once tedavi edilmis bir deri
lezyonu bolgesinde atipik goriinen skar dokusunun ortaya ¢ikmast, klinisyeni morfeiform BCC
ve biyopsi ihtiyacina karst uyarmalidir. Kanser genellikle klinik goriiniimiinden daha biiyiiktiir.
Morfeiform BCC, yogun fibréz stroma i¢ine gomiilmiis tek katli tiimor hiicrelerinden olusur
(119,126).

2.2.4.5. Bazoskuamoéz Karsinom

Bazoskuamoz karsinom, agresif biiylime gosteren bir BCC tiridir. SCC ile
karistirilabilir. Hem BCC hem de SCC histolojik dzellikleri gosterir. Cogunlukla bas ve boyun
bolgesinde bulunur. Histolojik olarak, sitoplazmik keratinizasyon ve infiltratif biiyiime
gosterirler (119,125).

2.2.4.6. Fibroepitelyoma

Pinkus tiiméri olarak da bilinen bu tiimoér, nadir gériilen bir BCC alt tipidir. Klasik
olarak pembe bir papiil olarak ortaya ¢ikar ve genellikle belin alt kisminda izlenir. Bol kollajen

iceren fibroz stroma igindeki i¢ ige ge¢mis bazaloid hiicre kordonlarindan olusur (119,127).
2.2.5. BCC Tams1

Bir lezyonu gorsel olarak inceledikten sonra, klinisyenler BCC’nin karakteristik
ozelliklerini aragtirmak ve ayirict taniyr daha da hassaslastirmak i¢in dermoskopiye
giivenebilirler. Dermoskopi, dallanan agag benzeri telenjiektazileri, yaprak benzeri alanlar,

mikroiilserasyon odaklari, multipl mavi-gri globiiller ve biiyilk mavi/gri ovoid yuvalar1 gibi
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birgok giivenilir tan1 parametrelerini tespit edebilir. Pigmente BCC’ler tanisal bir zorluk
olabilir, ¢linkii melanositik lezyonlar1 diisiindiiren dermoskopik 6zellikler gosterebilirler (128)

(129). Tablo 6°da BCC’nin dermoskopik 6zellikleri 6zetlenmistir (11).

Tablo 6. BCC’nin Dermoskopik Ozellikleri

Non-pigmente BCC Pigmente BCC Yiizeyel BCC
- Pigmentasyon eksikligi - Pigment aginin kayb1 - Parlak beyaz-kirmizi
- Dallanan telenjiektaziler - Biiyiik mavi-gri ovoid alanlar
- Ulserasyon yuvalar - Kisa telenjiektaziler

- Yiizeyel kisa telenjiektaziler | - Multipl mavi-gri globiiller | - Erozyonlar
- Yaprak benzeri alanlar - Dallanan telenjiektaziler

- Tekerlek benzeri yapilar - Mavi-gri globiiller

- Dallanan damarlar - Yaprak benzeri alanlar
- Ulserasyon - Biiyiik mavi-gri ovoid
yuvalar

*  Goriilme sikligi yukaridan asagiya azalmaktadir

BCC’yi kesin olarak teshis etmenin ve uygun tedaviye karar vermenin tek yolu
biyopsidir. Stipheli bir lezyon histopatolojik dogrulama olmadan tedavi edilmemelidir.
Eksizyonel, insizyonel, shave ve punch biyopsi gibi gesitli biyopsi teknikleri kullanilabilir.
Punch ve shave biyopsilerinin benzer tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmistir (130). Yine
de, ¢cogu hastada tercih edilen biyopsi yontemi lezyonun tam derinligini igeren bir shave
biyopsisidir. Bariz BCC’si olan ve kozmetik sonucu oncelikli olmayan hastalarda, histolojik

tan1 ve kesin tedavi i¢in tiim lezyonun ¢ikarilmasini igeren eksizyonel biyopsi yapilabilir (131).

Lokasyon, biiyiikliik, histopatolojik 6zellikler ve rekiirrenslere gore, lezyonlar diisiik-
orta-yiiksek riskli olarak siiflandirilabilir. Bu siniflamaya gore rekiirrens ve metastaz riski,

dolayisiyla prognoz degerlendirilebilir (132,133).
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2.2.6. BCC Tedavisi

Tedavinin amaci, fonksiyonun ve fiziksel goriiniimiin maksimum korunmasi ile
BCC’nin tamamen ¢ikarilmasidir; tedavi hasta risk faktorleri ve tercihlerine gore
kisisellestirilmelidir. Ote yandan, diisiik riskli BCC’nin agresif tedavisi hastaya gereksiz
morbidite ve artan maliyetlerle sonuglanabilir, ancak agresif BCC’nin yetersiz tedavisi, BCC

niiksiine ve olumsuz sonuglara yol agabilir (132).

Primer BCC’nin ¢ogu cerrahi veya non-cerrahi prosediirlerle basariyla tedavi edilebilir,

ancak yiiksek riskli ve tekrarlayan BCC’nin daha agresif tedaviye ihtiyaci vardir (134).

BCC tedavisinde kullanilan yontemler Tablo 7’°de 6zetlenmistir (10,132).

Tablo 7. BCC tedavisinde kullanilan yontemler

Cerrahi eksizyon

Mohs mikrografik cerrahi
Kiiretaj ve elektrodesikasyon
Kriyocerrahi

Fotodinamik tedavi
Radyoterapi

Topikal tedaviler (imiquimod, 5-fluorourasil)

YV V. V V V V V V

Sistemik tedaviler (vismodegib, sonidegib)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bu ¢alisma BezmiAlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Tarih:01.09.2020 ve Onay No:1068). Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak gergeklestirildi.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI
Calisma kesitsel, tanimlayici ve retrospektif ¢alisma niteligindedir.

Calisma, 1 Ocak 2020 ile 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran, psoriazis tanisi ile
takipli hastalar ile gergeklestirildi. Belirtilen tarihler igerisinde 18-75 yas arasinda olan, bilinen
sistemik hastalig1 olmayanlar kontrol grubu olarak secildi. Belirtilen tarihler icerisinde 425
psoriasis hastasina ulasildi. Dahil edilme ve dislama kriterleri sonrasinda 346 psoriasis hastasi

ve 306 kontrol grubuyla calisma gergeklestirildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, meslegi, sigara ve alkol kullanimi1 sorgulandi.
Boy ve kilolari ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Hastalarin kullanmis olduklar1 ve
kullanmaya devam ettikleri psoriasis tedavileri (topikal tedaviler, fototerapi [DBUVB, PUVA],
konvansiyonel [asitretin, metotreksat, siklosporin], biyolojik ajanlar, tedavi dozlar1 ve tedavi
stireleri, hastalik siireleri ve psoriatik artrit varligi bilgilerine hastalardan ve hastalarin
dosyalarindan ulasildi. Hastalarin fizik muayenelerinde detayli dermatolojik ve sistemik
muayeneleri gergeklestirildi. Fizik muayenede, psoriatik artrit varligi degerlendirildi, psoriasis
alan siddet indeksi (PASI) ve viicut yiizey alani tutulumu (BSA) hesaplandi. BCC ag¢isindan
degerlendirilen hastalarda siipheli lezyon izlenmesi durumunda dermoskopi ile degerlendirildi.
Dermoskopide BCC diisiiniilen lezyonlardan kesin tani igin biyopsi yapildi. Biyopside BCC
tanis1 ve alt tiplendirmesi patolojik olarak gerceklestirildi. Ek olarak, hastalarin Gykiisiinden
veya dosyalarindan BCC tanist oldugu patoloji raporu ile dogrulanan hastalarda tekrar biyopsi

islemi uygulanmadi.
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Kontrol grubunda cinsiyet, yas, medeni durum, meslek bilgileri analizlere dahil edildi.
Hasta grubuna benzer sekilde, kontrol grubunda da BCC agisindan detayli dermatolojik
muayene gerceklestirildi. Stipheli lezyonlar dermoskopi ile degerlendirilerek, klinik siiphe

halinde BCC agisindan biyopsi ile patolojik degerlendirme islemleri uygulandi.

Caligmamizda psoriasis hastalarinda BCC siklig1 degerlendirildi, hastalar ve kontrol
grubu BCC siklig1 agisindan karsilastirildi. Ek olarak, hastalarin sosyo-demografik verileri ve

psoriasis tedavilerinin BCC ile olan iligkisi degerlendirildi.

3.3. CALISMANIN DAHIL EDILME KRITERLERI
Hasta grubu

1. 18-75 yas arasi olmak

2. Psoriasis tanist ile takipli olmak

Kontrol grubu

1. 18-75 yas aras1 olmak

3.4. CALISMANIN DAHIL EDILMEME KRITERLERI

Hasta grubu
1. Gebe , emziren kadinlar

Engelli hastalar
18 yasindan kiigiik olanlar
75 yastan biiyiik olanlar

© a k~ w

Deri kanserine yatkinlik yaratan bagka bir sistemik ve genetik hastalig1 olanlar
Kontrol grubu

Gebe, emziren kadinlar
Engelli hastalar

18 yasindan kiiciik olanlar
75 yastan biiyiik olanlar

Daha 6nce herhangi bir sebeple immiinsupresif tedavi almig ya da almakta olan kisiler

o ok~ w npE

Herhangi bir sistematik ve genetik hastalig1 olanlar
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3.5. CALISMADA KULLANILAN OLCEK VE YONTEMLER
3.5.1. Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)

PASI skoru, hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. PASI
hesaplanmasi igin her hastada (135);

1. Viicut yiizey alan1 tutulumu (BSA) degerlendirildi. Bas (B), govde (G), iist ekstremite
(U), alt ekstremitelerin (A) tutulum yiizdeleri kaydedildi. %10’un altindaki tutulum, 1; %10-29
arasindaki tutulum, 2; %30-49 arasindaki tutulum, 3; %50-69 arasindaki tutulum, 4; %70-89

arasindaki tutulum, 5; %90 tizerindeki tutulum ise 6 olarak derecelendirildi.

2. Her bir bolgedeki lezyonlarin eritem (E), infiltrasyon (I) ve skuam (S) siddetleri 0’dan
4’e kadar derecelendirilerek degerlendirildi. Bu derecelendirmeye gore; O=yok, 1=hafif, 2=orta,

3=siddetli, 4=¢ok siddetli idi.

3. Bulunan degerlere asagidaki formiil uygulanarak PASI skoru tespit edildi. PASI= 0,1
(EB+IB+SB) basin tutulum yiizdesi + 0,3(EG+HiG+SG) gdvdenin tutulum yiizdesi + 0,2
(EU+U+SU)iist ekstremitenin tutulum yiizdesi + 0,4(EA+IA+SA) alt ekstremitenin tutulum
ylizdesi ile hesaplandi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart
sapma, normal dagilmayanlarda ortanca seklinde, nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde
ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Normal
dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz
gruplarda t testi” kullanilarak, Normal dagilmayan degiskenlerde ise “Mann Whitney U testi”
kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde “Ki-kare testi” ve “Fisher Exact
test” tercih edildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNIK OZELLIiKLER

Hastalarin yas ortalamasit 49,9 + 15,8 yild1 (18-75 yas araliginda). Hastalarin %53,7’si
kadin, %46,3’1 erkekti. %23,1°1 bekar, %76,3’i evli, %0,6’s1 bosanmis/duldu. Hastalarin
%54,9’u mesleki olarak aktif caligmaktaydi. Sigara kullanim orani %44,5, alkol kullanim
oranlar1 %24,9’du. Hastalarmn ortalama VKI degeri 27,8 + 5,6 kg/mz’ydi. Ortalama hastalik
stiresi 18,6 £ 11,8 aydi. Ortalama PASI skoru 5,5 4,6 bulundu. Ortalama BSA ise %9,3 + 15,6
olarak tespit edildi. Hastalarin %24,9’unda (n=86) artrit eslik ederken, %75,1’ine (n=260) artrit

eslik etmemekteydi. Hastalarin sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Hasta
(n=346)

Yas Ort+SS 499+ 15,8
Cinsiyet N (%)

Kadm 194 (53,7)

Erkek 152 (46,3)
Medeni durum N (%)

Bekar 80 (23,1)

Evli 264 (76,3)

Bosanmig/dul 2 (0,6)
Meslek N (%)

Aktif galisan 190 (54,9)

Calismayan 156 (45,1)
Sigara N (%)

Evet 154 (44,5)

Hay1r 192 (55,5)
Alkol N (%)

Evet 86 (24,9)

Hay1r 260 (75,1)
Artrit N (%)

Evet 86 (24,9)

Hayir 260 (75,1)
VKIi Kg/m? Ort+SS  27,8+5,6
Hastalik siiresi Ay Ort £ SS 18,6 £11,8
PASI Ort £ SS 5,5+4,6
BSA % Ort+SS  9,3+15,6
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Kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Kontrollerin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Ozellik Kontrol
(n=306)

Yas Ort + SS 49,4 + 13,4
Cinsiyet n (%)

Kadin 152 (52,2)

Erkek 139 (47,8)
Medeni durum n (%)

Bekar 92 (30,1)

Evli 214 (69,9)

Bosanmig/dul 0
Meslek n (%)

Aktif galisan 176 (57,5)

Calismayan 130 (42,5)
Sigara n (%)

Evet 100 (32,7)

Hayir 206 (67,3)
Alkol n (%)

Evet 90 (29,4)

Hay1r 216 (70,6)

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas (p=0,635), cinsiyet (p=0,702), medeni durum
(p=0,060), meslek (p=0,504) ve alkol kullanimi (p=0,191) ac¢isindan anlamli farklilik
izlenmedi. Ancak hasta grubunda sigara kullanimi, kontrol grubundan anlamli derecede daha

sikt1 (%44,5 & %32,7, p=0,002) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik o6zellikleri

Ozellik Hasta Kontrol P
(n=346) (n=306) degeri
Yas Ort+SS 499+158 494+134 0,635*
Cinsiyet n (%) 0,702**
Kadin 194 (53,7) 152 (52,2)
Erkek 152 (46,3) 139 (47,8)
Medeni durum n (%) 0,060**
Bekar 80(23,1)  92(30,1)
Evli 264 (76,3) 214 (69,9)
Bosanmig/dul 2 (0,6) 0
Meslek n (%) 0,504**
Aktif galisan 190 (54,9) 176 (57,5)
Calismayan 156 (45,1) 130 (42,5)
Sigara n (%) 0,002**
Evet 154 (44,5) 100 (32,7)
Hayir 192 (55,5) 206 (67,3)
Alkol n (%) 0,191%*
Evet 86 (24,9) 90 (29,4)
Hayir 260 (75,1) 216 (70,6)

*Bagimsiz gruplarda t testi ** Ki-kare testi

4.2. PSORIASIS TEDAVISI

Hastalarin psoriasis tedavilerinin dagilimi sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Psoriasis tedavilerinin dagilim

Hastalarin hepsi topikal tedavi kullanmaktaydi. %85,5°1 biyolojik dis1 konvansiyonel
tedavileri , %53,8’1 biyolojik kullanirken, %36,4’t UV tedavisi altindaydi (Tablo 11).

Tablo 11. Psoriasis tedavilerinin dagilimi

Tedavi Hasta
(n=346)
n %
Topikal tedavi
Evet 346 100
Hayir 0 0
Non-biyolojik
konvansiyonel
Evet 296 85,5
Hayir 50 14,5
Biyolojik ajan
Evet 186 53,8
Hay1r 160 46,2
UV tedavisi
Evet 126 36,4
Hayir 220 63,6
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Fototerapi alan hastalar incelendiginde, hastalarin %25,6’s1 (n=88) DUVB, %11,6’s1
(n=40) PUVA tedavisi aldig1 izlendi (Tablo 12).

Tablo 12. Fototerapi alan hastalarin dagilimi

UV tedavisi (n=126) n %
DUVB
Evet 88 25,6
Hayir 256 74,4
PUVA
Evet 40 11,6
Hayir 306 88,4

*DUVB; dar bant ultraviyole B, PUVA; psoralen plus UVA

DUVB tedavisi altindaki hastalar ortalama 38,4 + 28,0 seans tedavi almisti. PUVA alan
hastalarda ise ortalama seans sayis1 41,5 = 20,5°di (Tablo 13).

Tablo 13. Fototerapi alan hastalarda tedavi siiresi

UV tedavisi (n=126) Ort £ SS Ortanca Min-max
DUVB

Seans 38,4 £28,0 32,5 10-144
PUVA

Seans 41,5+ 20,5 40,5 3-84

*DUVB; dar bant ultraviyole B, PUVA; psoralen plus UVA

Konvansiyonel tedavi kullanan hastalar incelendiginde, hastalarin %69,9 unun (n=242)
MTX, %45,1’inin (n=156) asitretin, %12,2’isin CYS tedavisi aldig1 goriildii (Tablo 14).

Tablo 14. Konvansiyonel tedavilerinin dagilim

Konvansiyonel (n=296) N %
MTX
Evet 242 69,9
Hayir 104 30,1
Asitretin
Evet 156 45,1
Hay1r 190 54,9
CYS
Evet 42 12,2
Hayir 302 87,8

*MTX; metotreksat, CYS; siklosporin
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MTX tedavisi alan hastalarda ortalama tedavi dozu 13,4 + 2,7 mg/hafta, asitretin
tedavisi alan hastalarda 17,2 + 6,9 mg/giin, CYS alan hastalarda 227 + 72 mg/giin’dii. MTX

alan hastalarda ortalama tedavi siiresi 18,8 + 17,6 ay, asitretin alan hastalarda 16,3 + 11,9 ay,

CYS alanlarda 5,7 + 2,5 aydi (Tablo 15).

Tablo 15. Konvansiyonel tedavi alan hastalarda tedavi dozu ve siiresi

Konvansiyonel (n=296) Ort £ SS Ortanca Min-max
MTX
Doz (mg) 13,4 £2,7 15 7,5-20
Siire (ay) 18,8 +17,6 14 1,5-120
Asitretin
Doz (mg) 17,2 £6,9 12,5 10-25
Stire (ay) 16,3+ 11,9 15 2-48
CYS
Doz (mg) 227 +72 200 100-400
Siire (ay) 5,7+2,5 55 3-14

*MTX; metotreksat, CYS; siklosporin

Biyolojik kullanan hastalar incelendiginde, hastalarin %21,4’i (n=74) ADA, %14,5’i
(n=50) UST, %14,5’1 (n=50) ETA, , %12,1’i (n=42) INF, %38,6’s1 (n=30) SEC %]1,7’si (n=6)
CER, %0,6’s1 (n=2) IXE kullandig1 goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. Biyoloejik tedavilerin dagilim

Biyolojik (n=186) N %
ADA

Evet 74 21,4

Hay1r 272 78,6
UST

Evet 50 14,5

Hay1r 276 85,5
ETA

Evet 50 14,5

Hayir 296 85,5
INF

Evet 42 12,1

Hayir 304 87,9
SEC

Evet 30 8,6

Hayir 298 91,4
CER

Evet 6 1,7

Hayir 340 98,3
IXE

Evet 2 0,6

Hayir 344 99,4
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*ADA; adalimumab, INF; infliksimab, ETA; etanercept, UST; ustekinumab, SEC; secukinumab, IXE;
ixekizumab, CER; certolizumab

ADA tedavisi alan hastalarda ortalama tedavi dozu 80 mg, UST alanlarda 54,0 + 18,1
mg, ETA alanlarda 200 mg, SEC alanlarda 300 mg, INF alanlarda 483 + 92 mg, CER alanlarda
266 = 103 mg, IXE alanlarda 80 mg’di. ADA tedavisi alanlarda ortalama tedavi siiresi 24,1 +
16,0 ay, UST alanlarda 24,5 + 13,2 ay, ETA alanlarda 20,6 + 18,7 ay, SEC alanlarda 12,5 + 6,2
ay, INF alanlarda 58,5 + 41,3 ay, CER alanlarda 5,3 + 1,8 ay, IXE alanlarda 2 aydi.

Tablo 17. Biyolojik tedavisi alan hastalarda tedavi dozu ve kullanim siireleri

Biyolojik (n=186) Ort + SS Ortanca Min-max
ADA

Doz (mg) 80 80 80

Siire (ay) 24,1 £16,0 21 3-76
UST

Doz (mg) 54,0+ 18,1 45 45-90

Siire (ay) 24,5+ 13,2 23 6-51
ETA

Doz (mg) 200 200 200

Siire (ay) 20,6 + 18,7 13 3-76
INF

Doz (mg) 483 +£92 500 300-700

Siire (ay) 58,5+41,3 50,5 4-154
SEC

Doz (mg) 300 300 300

Siire (ay) 12,5+6,2 13 2-24
CER

Doz (mg) 266 £+ 103 200 200-400

Siire (ay) 53+1,8 6 3-7
IXE

Doz (mg) 80 80 80

Siire (ay) 2 2 2

*ADA; adalimumab, INF; infliksimab, ETA; etanercept, UST; ustekinumab, SEC; secukinumab, IXE;
ixekizumab, CER; certolizumab

4.3. HASTA VE KONTROLLERDE BCC SIKLIGI VE iLiSKiLi FAKTORLER

Hastalarin %6,6’sinda (n=23) BCC izlenirken, kontrol grubunun %2,9’unda (n=9) BCC
izlendi. Hastalarda en sik izlenen BCC tipleri sirasiyla noduler (%39,1), bazoskuamoz (%34,8),
pigmente (%8,7), yiizeyel yayilan (%8,7) ve morfeiform (%8,7) BCC’ydi. Kontrol grubunda

ise sadece nodiiler BCC izlenmisti.
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8,7

39,1
8,7

34,8

B Noduler M Bazoskuamd6z M Pigmente M Yizeyel yayilan Morfeiform

Sekil 7. Hastalarda izlenen BCC tiplerinin dagilimi

Psoriasis hastalarinda izlenen BCC sikligi, kontrol grubundan anlamli derecede daha

yiiksekti (p=0,029) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunda BCC sikhig1

BCC 23 6,6 9 2,9 0,029*
Noduler 9 39,1 9 100
Bazoskuamoz 8 34,8 0 0
Pigmente 2 8,7 0 0
Yiizeyel yayilan 2 8,7 0 0
Morfeiform 2 8,7 0 0
Mikronodiiler 0 0 0 0
Infiltratif 0 0 0 0

*Ki-kare testi

BCC olan hastalarin yas ortalamasi, BCC olmayan hastalardan anlamli derecede daha
yiiksekti (p<0,001). Ek olarak BCC olan hastalarda sigara kullanimi, BCC olmayanlardan daha
sikt1 (p=0,003). BCC olan hastalarda artrit sikligi, BCC olmayanlardan anlamli derecede daha
yliksekti (p<0,001). Hastalarin cinsiyeti (p=0,074), medeni durumu (p=0,916), mesleki
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durumlar1 (p=0,873), alkol kullanim1 (p=0,391), VKI (p=0,101), hastalik siiresi (p=0,620),
PASI skoru (p=0,142) ve BSA (p=0,700) dagiliminin, BCC olan ve olmayanlarda benzer
oldugu izlendi (Tablo 19).

Ek analizlerde, psoriasis hastalarinda sigara kullananlarin %14,3’linde, sigara
kullanmayanlarin %9,4’inde PUVA tedavisinin uygulandigi goriildii. Sigara kullananlarda
PUVA tedavisi daha sik tercih edilmekteydi (p=0,045). Bununla birlikte artriti olan psoriasis
hastalarinin %12,5°1 PUVA tedavisi alirken, artrit olmayanlarin %8,2’si PUV A tedavisi almisti.
Artrit olan hastalarda PUV A tedavisi alan hasta orani, artrit olmayanlardan anlamli derecede

daha yiiksekti (p=0,045).

Tablo 19. Hastalarda sosyodemografik ozellikler ve BCC iliskisi

Ozellik BCC (-) BCC (+) p degeri
n=323 n=23
Yas Ort+SS 492+158 60,7+10,5 <0,001*
Cinsiyet n (%) 0,074**
Kadin 177 (54,8) 17 (73,9)
Erkek 146 (45,2) 6 (26,1)
Medeni n (%) 0,916**
durum Bekar 75 (23,2) 5(21,7)
Evli 246 (76,2) 18 (78,3)
Bosanmig/dul 2 (0,6) 0
Meslek n (%) 0,873**
Aktif galisan 177 (54,8) 13 (56,5)
Calismayan 146 (45,2) 10 (43,5)
Sigara n (%) 0,003**
Evet 137 (42,4) 17 (73,9)
Hay1r 186 (57,6) 6 (26,1)
Alkol n (%) 0,391**
Evet 82 (25,4) 4 (17,4)
Hayir 241 (74,6) 19 (82,6)
Artrit n (%) <0,001**
Evet 73 (22,6) 13 (56,5)
Hayir 250 (77,4) 10 (43,5)
VKIi Kg/m? Ort+SS 27,8+57  269+20 0,101*
Hastahk Ay Ort+SS 18,6 £11,9 19,0 £ 9,8 0,620***
siiresi
PASI Ort £ SS 5,5+£4,7 5,8+£2,6 0,142***
BSA % Ort+SS  9,5+16,1 5,6 2,6 0,700***

*Bagimsiz gruplarda t testi ** Ki-kare testi ***Mann Whitney U testi

Kontrol grubunda BCC izlenenlerin yas ortalamasi, BCC izlenmeyenlerden anlamli

derecede daha yiiksekti (p<0,001). Bununla birlikte kontrol grubunda BCC olan ve olmayanlar
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arasinda cinsiyet (p=0,156), medeni durum (p=0,062), mesleki durumu (p=0,904), sigara
(p=0,138) ve alkol kullanim1 (p=0,631) agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Kontrol grubunda sosyodemografik ézellikler ve BCC iliskisi

Ozellik BCC () BCC (+) p degeri
n=297 n=9
Yas Ort+SS 489+132 658+10,5 <0,001*
Cinsiyet n (%) 0,156**
Kadin 160 (53,9) 7 (77,8)
Erkek 137 (46,1) 2 (22,2)
Medeni n (%) 0,062**
durum
Bekar 92 (31) 0
Evli 205 (69) 9 (100)
Meslek n (%)
Aktif galisan 171 (57,6) 5 (55,6) 0,904**
Calismayan 126 (42,4) 4 (44,4)
Sigara n (%) 0,138**
Evet 95 (32) 5 (55,6)
Hayir 202 (68) 4 (44,4)
Alkol n (%) 0,631**
Evet 88 (29,6) 2 (22,2)
Hayir 209 (70,4) 7 (77,8)

*Bagimsiz gruplarda t testi ** Ki-kare testi

Psoriasis hastalarinda konvansiyonel tedavi alanlarla, almayanlar arasinda BCC siklig1
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,058). Benzer sekilde, biyolojik alanlarla, almayanlar
arasinda BCC siklig1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,555). UV tedavisi alan
hastalarda BCC siklig1, UV tedavisi almayanlardan anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,038)
(Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarda psoriasis tedavileri ve BCC iliskisi

Tedavi BCC (-) BCC (+) p degeri
n=323 n=23
n

Topikal tedavi n (%) -
Evet 323 (100) 23 (100)
Hay1r 0 0

Konvansiyonel n (%) 0,058*
Evet 273 (84,5) 23 (100)
Hay1r 50 (15,5) 0

Biyolojik n (%) 0,555**
Evet 175 (54,2) 11 (47,8)
Hay1r 148 (45,8) 12 (52,2)

UV tedavisi n (%) 0,038**
Evet 113 (35) 13 (56,5)
Hay1r 210 (65) 10 (43,5)

*Fisher Exact test, **Ki-kare testi

Konvansiyonel tedavi alan hastalar degerlendirildiginde, MTX alan ve almayan
hastalarda BCC sikliginin benzer oldugu goriildii (p=0,609). Benzer sekilde asitretin alan
hastalarla (p=0,785) ve CYS alan hastalarda (p=0,107) arasinda BCC siklig1 benzerdi.

Tablo 22. Psoriasis hastalarinda konvansiyonel tedavi alan hastalarda BCC sikhig

Konvansiyonel BCC (-) BCC (+) p degeri
n=323 n=23

MTX n (%) 0,609*
Evet 227 (70,3) 15 (65,2)
Hay1r 96 (29,7) 8 (34,8)

Asitretin n (%) 0,785*
Evet 145 (44,9) 11 (47,8)
Hayir 178 (55,1) 12 (52,2)

CYS n (%) 0,107*
Evet 34 (19,2) 4 (22,2)
Hayir 285 (80,8) 17 (78,8)

*Ki-kare testi ** Fisher Exact test*** Bagimsiz gruplarda t testi

Konvansiyonel tedavi alan hastalar degerlendirildiginde, ADA alan ve almayan
hastalarda BCC sikliginin benzer oldugu goriildii (p=0,570). Benzer sekilde UST (p=0,2006),
ETA (p=0,757), INF (p=0,503), SEC (p=0,096), CER (p=0,660) ve IXE (p=0,871) alan
hastalarda BCC sikliginin almayanlara kiyasla farkli olmadigi izlendi. (Tablo 23).
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Tablo 23. Psoriasis hastalarinda biyolojik alan hastalarda BCC sikhgi

Biyolojik DMARD BCC () BCC (+) p degeri
n=323 n=23

ADA n (%) 0,570*
Evet 69 (21,4) 5(21,7)
Hay1r 254 (78,6) 18 (78,3)

UST n (%) 0,206*
Evet 45 (18,6) 5(19,5)
Hayir 253 (81,4) 23 (81,5)

ETA n (%) 0,757*
Evet 46 (14,2) 4 (17,4)
Hay1r 277 (85,8) 19 (82,6)

INF n (%) 0,503*
Evet 38 (11,8) 4 (17,4)
Hay1r 285 (88,2) 19 (82,6)

SEC n (%) 0,096*
Evet 25 (14,9) 5(9,8)
Hay1r 275 (85,1) 23 (90,2)

CER n (%) 0,660*
Evet 6 (1,9) 0
Hay1r 317 (98,1) 23 (100)

IXE n (%) 0,871*
Evet 2 (0,6) 0
ayir 321 (99,4) 23 (100)

*Fisher Exact test

Fototerapi alan hastalar degerlendirildiginde, DUVB alan ve almayan hastalarda BCC
sikliginin benzer oldugu goriildii (p=0,351). Ancak, PUVA alan hastalarda BCC sikligi,
almayanlara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek izlendi (p<0,001). Ek olarak, PUVA alan
hastalarda, BCC olanlarda PUVA seans sayisi BCC olmayanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0,010) (Tablo 24).

Tablo 24. Psoriasis hastalarinda fototerapi alan hastalarda BCC sikhgi

UV tedavisi BCC (-) BCC (+) p degeri
n=323 n=23

DBUVB n (%) 0,351*
Evet 84 (26,2) 4 (17,4)
Hay1r 237 (73,8) 19 (82,6)

PUVA n (%) <0,001**
Evet 31 (9,6) 9 (39,1)
Hay1r 292 (90,4) 14 (60,9)

PUVA
Seans 37,6 £21,1 550+113 0,010**

*Ki-kare testi **Fisher Exact test *** Mann Whitney U testi



5. TARTISMA

Baslica deriyi ve eklemleri etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriasis tiim
diinyanin %3-4’iinii etkilemektedir. Romatoid artrit, crohn hastaligt veya psoriasis gibi
inflamatuvar hastaliklarin kanser riskini artirdigr ileri siiriilmektedir. Kanser riskindeki artis
ozellikle immiinosurveyansin bozulmasi ve bu hastaliklarin tedavisinde immiinsupresif
farmakolojik ajanlarin kullanimina atfedilmektedir (136). Ek olarak, immiinosupresif tedavi
seceneklerinin giderek artmasi, diger inflamatuvar hastaliklardan farkli olarak tedavide UV
tedavilerinin kullanilmasi kanser tipleri icerisinde 6zellikle melanom dis1 deri kanserlerinin
psoriasis ile iliskisinde geliskili sonuglar alinmasina neden olmaktadir (137,138). Calismamizda
bu nedenle psoriasis hastalarinda BCC sikliginin degerlendirilmesi, kontrol grubuyla BCC
sikliginin karsilastirilmasi, BCC ile demografik, klinik ve tedavi yontemlerinin iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmastir.

Caligmamizda psoriasis hastalarinin %6,6’sinda BCC izlenirken, kontrol grubunda
%?2,9 izlenmisti. Psoriasis hastalarinda BCC sikliginin kontrol grubundan belirgin derecede
daha yiiksek oldugu izlendi. Bulgularimizi destekleyen sonuglar oldugu gibi, psoriasis
hastalarinda BCC sikligimin saglikli kontrollerden farkli olmadigimi bildiren ¢alismalar da
mevcuttu. Prospektif, genis 6l¢ekli ¢alismalarda psoriasis hastalarinda BCC sikligindan ziyade
insidans1 degerlendirilmistir. BCC sikligin1 ifade eden ¢alismalarda ise degisen oranlar
bildirilmistir.

Pouplard ve ark’nin (136) 2013 yilinda yaptig1 meta-analizde psoriasis ve maliniteler
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismada deri kanserleri igerisinde BCC ayr1 olarak
degerlendirildiginde, psoriasis hastalarinda BCC sikliginin artis gdsterdigi izlenmistir. Ancak
SCC’deki artis BCC’den daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Paul ve ark’min (100) 1252
hastanin 5 yil izlendigi ¢alismasinda psoriasis hastalarinda deri kanserleri incelenmistir.
Calismada normal popiilasyona kiyasla deri harici malinitelerin psoriasis hastalarinda artig
gostermedigi, ancak BCC ve SCC gibi deri kanserlerinin normal popiilasyona kiyasla artig
gosterdigi ifade edilmistir. BCC insidanst 1,1/1000 bildirilen ¢alismada, tiim psoriasis
hastalarmin %1,2’sinde SCC, %0,4’iinde BCC izlenmistir. Frentz ve Olsen’nin (139)
Danimarka’da yaptiklar1 ¢alismalarinda 6905 psoriasis hastasi1 degerlendirilmistir. 1978-93
yillar1 arasinda 146 hastada BCC (%2,1), 45 hastada SCC (%0,6) izlenmistir. Calismada BCC
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sikliginin psoriasis hastalarinda genel popiilasyona kiyasla artis gosterdigi bildirilmistir. Ancak
calismada tedavi yontemlerinin BCC veya SCC’ye olan etkisi degerlendirilmemistir.
Bruynzeel ve ark’nin (137) Hollanda’da yaptiklari ¢alismada 12 yil takip edilen, yiiksek ve tek
doz PUVA ile tedavi edilen 260 psoriasis hastas1 degerlendirilmistir. Caligma siiresi igerisinde
hastalarin %9,2’sinde BCC (n=24) izlenmistir. Calismada genel popiilasyona kiyasla BCC
sikliginin PUVA tedavisi alanlarda artis gosterdigi goriilmistiir. Calismada ayrica yas ile BCC
sikliginin pozitif yonde korelasyon gosterdigi ifade edilmistir. Bagka bir ¢aligmada ise Vakeva
ve ark’min (140) Finlandiya’da yaptig1 ¢calismada en az bir ay boyunca siklosporin kullanan,
inflamatuvar deri hastaligi olan 272 hasta (63 psoriasis hastasi) retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismada palmoplantar pustulosis, atopik dermatit ve kronik egzema
hastalar1 arasinda kanser sikliginin farkli olmadigi, ancak psoriasis hastalarinda BCC sikliginin
yaklagsik 6 kat daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Hasta sayisinin az olmasi, hastalarin biiytik
kismimin ayni zamanda PUVA tedavisi almasi ¢alismanin bulgularini sinirlandirmaktadir.
Ancak BCC siklignin yiiksek olmasi ve hastalarin biiyiik cogunlugunun PUVA tedavisi almasi

bulgularimizla 6rtiismektedir.

Psoriasis hastalarinda deri kanserlerini degerlendiren ¢alismalarin bir kisminda ise deri
maliniteleri SCC ve BCC seklinde ayr1 ayr1 degerlendirilmeyip, sistemik maliniteler ve NMSC
seklinde degerlendirilmistir. Kimball ve ark’nin (141) 2014 yilinda yaptigi ¢alismada 2005-
2009 yillarinda Birlesik Devletler’de 40,987 psoriasis hastasinda tiim kanser tipleri birlikte
dikkate alindiginda, psoriasis hastalarinda kanser sikliginin genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Benzer sekilde, NMSC siklig1 psoriasis hastalarinda %65 daha yiiksek
izlenmistir (129/10,000 & 78/10,000). Her ne kadar NMSC’nin %75’ini BCC olusturmasinda

ragmen c¢alismada BCC siklig1 ayrica incelenmemistir.

Bu c¢alismalarin aksine psoriasis ile BCC arasinda bir iliski olmadigini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Dai ve ark’min (1) 2016 yilinda Birlesik Devletler’de yaptigi
calismada 2 milyonun tizerindeki katilimeiya mail yoluyla ulasilmis ve hastalarin psoriasis ve
NMSC varlig1 sorgulanmistir. 157,934 katilimer yoneltilen anketleri yanitlamistir. Calismada
1725 SCC (%1) ve 16,075 BCC vakast (%10) izlenmistir. Psoriasis siklig1 yaklasik %2
bulunmustur. Psoriasis hastalarinda SCC igin rolatif risk 1,51, BCC icin ise 0,95 ifade
edilmistir. Ancak bu c¢alismada SCC ve BCC tanisinda katilimcilarin beyanlar1 dikkate
alimmistir. Ek olarak, ¢aligmaya dahil edilen hastalar “the Nurses’ Health Study” ve “Nurses’
Health Study II” isimli iki ¢alisma igin toplanan kadin hemsirelerden olusmaktaydi. Bir diger

caligmada, takipli olan psoriasis hastalar1 degerlendirilmistir. Bhate ve ark’nin (142) Birlesik
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Krallik’taki ¢alismasinda 2247 psoriasis hastasi ve yas-cinsiyete gore eslestirilmis 4494 kontrol
degerlendirilmistir. Psoriasis hastalarinin %0,8’inde (n=19), kontrol grubunun %0,5’inde BCC

izlenmistir. Calismada BCC siklig1 psoriasis ve kontrol grubunda benzer oldugu goriilmiistiir.

Psoriasis kompleks patogeneze sahip multifaktoryel bir hastaliktir. Patogenezde T hiicre
aktivasyonu, keratinositlerin  hiperproliferasyonu, anjiyojenezis, genetik faktorler,
proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu sorunlu tutulmaktadir. BCC patogenezinde ise DNA
onarimi, apoptozis ve pigmentasyonu regiile eden baglica “hedgehog yolagi” iizerinde
durulmaktadir (143). Ek olarak, psoriasise benzer sekilde inflamatuvar siireglerin patogenezde
onemli rolii oldugu ifade edilmistir (144). Cevresel faktorlerden bagimsiz sekilde, inflamatuvar
mikro c¢evre timor olusumuna katki saglamaktadir, anjiyojenezisi ve metastatik siireci
uyarmaktadir. Bu nedenle, psoriasis ve BCC patogenezinde benzerliklerin oldugu sdylenebilir.
Calismamizda psoriasis hastalarinda BCC sikliginin daha yiiksek bulunmasinda ortak
patogenetik mekanizmalarin katk: sagladigi diistintilebilir. Ek olarak, BCC i¢in tanimlanmis
risk faktorleri igerisinde yer alan giines 1s1g1na aralikli ve yogun olarak maruz kalma, ekvator
bolgelerine yakin yasama, agik ten rengi risk faktorleri UV maruziyeti baghigi altinda
toplanmaktadir (131). UV tipleri igerisinde ise 6zellikle UVA sorumlu tutulmaktadir. Psoriasis
tedavisinde UVA tabanli tedaviler sik tercih edilmektedir. Tedavi algoritmalarinda yer
almaktadir. Calismamizda da gosterildigi lizere, psoriasis tedavisinde UV A’nin sik kullanilmasi

BCC riskinde artisa neden olmus olabilir.

Calismamizda psoriasis hastalarinda UV tedavisi alanlarda, 6zellikle de PUVA ile
tedavi edilenlerde BCC sikliginin daha yiiksek oldugu izlendi. Deri maliniteleri arasinda
melanom sikliginin psoriasis hastalarinda 6zellikle PUVA ile doz bagimh artis gosterdigi
bilinmemektedir (145). NMSC igerisinde ise baslica SCC’nin fototerapiyle iliskili oldugu ¢ok
sayida arastirmada gosterilmistir (146). Ancak PUVA ile BCC iliskisi hakkinda daha sinirli
sayida kanit bulunmaktadir. Caligmamiz SCC’de oldugu gibi BCC’de de PUVA’nin 6nemli bir
faktor olabilecegine isaret etmekteydi. Benzer sonuglar daha dnceki ¢alismalarda bildirilmisti.
Kimball ve ark’nin (141) c¢alismasinda 40,987 psoriasis hastasinin %11°i non-biyolojik
DMARD, %151 etanercept, %6’s1 diger biyolojik, %11°1 fototerapi kullanmaktaydi. Tedaviler
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, fototerapi haricindeki tiim tedavilerde NMSC siklig1 tiim
psorasis hastalarindan daha diisiik bulunmustur. Paul ve ark’min (100) ¢alismasinda psoriasis
hastalarinda siklosporin kullanimi, PUVA tedavisi, daha once retinoid ve immiinsupresif
kullanimi deri kanserleri riski artirdigi ifade edilmistir. Ancak bu c¢alismada uzun siire

siklosporin kullanan psoriasis hastalar1 degerlendirilmistir. Hannuksela-Svahn ve ark’inin (147)
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Finlandiya’da yaptigi calismada 8-Metoksipsoralen banyo PUVA ile tedavi edilen 158 psoriasis
hastasinda sadece bir BCC vakasina rastlanmistir. Calismada PUVA tedavisi ile BCC arasinda
bir iligki gosterilmemistir. Calismada hastalarda sadece 8 MOP banyo PUVA tercih edilmis,
baska PUVA tedavisi kullanilmamistir. Ek olarak ¢alismada hasta sayisinin oldukga kisith
oldugu bildirilmistir. Bhate ve ark’nin (142) caligmasinda psoriasis hastalarinda BCC
sikliginin, ¢calismamiza benzer sekilde cinsiyetlere gore degisim gostermedigi ifade edilmistir.
Bulgularimizdan farkli olarak PUVA tedavisi alan ve almayan hastalarda BCC sikliginin ayni
oldugu ifade edilmistir. Ancak bu ¢aligmada PUVA alan hasta sayisinin olduk¢a az olmasinin

istatistiksel giiclin azalmasina neden oldugu bildirilmistir.

Psoriasis hastalarinda psoralen ve UVA tedavilerinin SCC ve BCC riskine etkisini
degerlendiren, belki de en kapsamli ¢alisma olan, 2012 yilinda Stern ve ark’1 (148) tarafindan
yapilan “PUVA Takip Calismasi” 30 yil siiresince Birlesik Devletler’deki 1380 hastay1
degerlendirmistir. Calismada 16 farkli Universite Hastanesinde 1975-76 yillar1 arasinda ilk defa
PUVA ile tedavi edilen hastalar degerlendirilmistir. Calismada SCC insidans1 3710/100,000,
BCC insidans1 2155/100,000 hesaplanmistir. Caligmanin sonunda hastalarin %25’inde SCC,
%24’tinde BCC gelismistir. Yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollere kiyasla SCC
insidans1 30 kat, BCC insidansinin ise 5 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. SCC siklig1 ile
PUVA dozu arasinda daha giiclii bir iliski olmasma ragmen, BCC siklig1 ile PUVA dozu
arasinda da anlamli bir korelasyon izlenmistir. PUVA’ya kiyasla UVB’nin SCC ve BCC

riskinde belirgin artisa neden olmadig1 gérilmiistiir.

Calismamizda DBUVB ile BCC sikligiin artis gostermedigi izlenmistir. Literatiirde
benzer sonuglar bildirilmistir. PUVA psoriasis tedavisinde yayginca kullanilan kompleks etki
mekanizmasina sahip bir yontemdir. Ancak daha 6nce deri kanserleriyle iligskisinin gosterilmesi
kullanimin1 sinirlandirmaktadir. Patel ve ark’1 (149) tarafindan yapilan sistematik derlemede
PUVA’nin uzun dénem kullanimimin SCC, malign melanom riskini artirdig1, ancak hem dar
bant hem de genis bant UVB kullaniminin ise risk artisiyla iligkili olmadig: ifade edilmistir.
Ancak dar bant UVB, genis bant UVB’ye kiyasla daha etkin oldugu gosterilmis ve UV ile
iligkili komplikasyonlar daha diisiik oranlarda bildirilmistir. Bu nedenle DBUVB, PUVA
tedavisine iyi bir alternatif olabilir. Ancak PUVA tedavisinde daha az seans gerektirmesi, daha

etkin olmasi, daha uzun siire etkinlik gostermesi ise 6nemli bir tercih nedenidir.

Calismamizda hem kontrol grubunda hem de psoriasis hastalarinda BCC sikliginin yasla
artis gosterdigi izlenmistir. BCC i¢in genel popiilasyonda daha once ¢ok sayida risk faktorii
bildirilmistir. Bu risk faktorleri icerisinde yogun giines 15181 maruziyeti, beyaz irk veya agik ten
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renkleri gibi faktorler yer almasina ragmen, ileri yas ¢ok sayida calismada ifade edilmistir

(150,151).

Sigara kullanimi1 ¢alismamizda psoriasis hastalarinda BCC olanlarda, olmayanlara
kiyasla daha sik izlenmistir. Ancak literatiirde sigara kullanim1 hakkinda bulgularimizla ¢elisen
sonuglar bildirilmistir. Dusingize ve ark’nin (152) ¢alismasinda sigara kullanimi ile SCC ve
BCC iligkisi aragtirilmigtir. Calismada sigara kullananlarda SCC sikliginin daha yiiksek oldugu,
ancak BCC sikliginin ise daha diisiik oldugu goriilmistiir. Sigara kullaniminin SCC ile olan
iliskisine, tiitlinde bulunan toksik maddelerin Notch yolaginin gen ekpresyonunu azaltmasi ve
nikotinin immiin sistem iizerinde baskilayict Ozellik gostermesinin aracilik ettigi ileri
striilmiistiir. Ancak sigara kullanimi ve BCC arasindaki iligskinin altinda yatan mekanizmalarin
net olarak bilinmedigi ifade edilmistir. Siklikla asemptomatik olan BCC vakalarinin ¢alisma
sirasinda tarama yapilmasina bagli normalden fazla tespit edilmesinin 6nemli bir neden
olabilecegi diistintilmiistiir. Hughes ve ark’nin (151) 2014 yilindaki ¢alismasinda da benzer
sekilde sigara kullanimi ile BCC arasinda ters yonde bir iligski oldugu bildirilmistir. Calismada
sigara ve BCC iligkisinde, sigaranin neden oldugu hormonal degisimlerin etkisi olabilecegi ileri
striilmiistiir. Sigara kullanimi ile dolasimdaki Ostrojen seviyesinin azalmasi endometriyum
kanserinden koruyucu 0Ozellik gostermektedir. Benzer mekanizmalarin BCC i¢in de gegerli
olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda ise psoriasis hastalarinda sigara kullananlarda tam
tersine BCC siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Bunun en muhtemel nedeni sigara kullanan
hastalarin, kullanmayanlara kiyasla daha ¢ok oranda PUVA tedavisi almasiydi. Bulgularimiz
bu nedenle sigara kullanimi ile BCC arasindaki iliskiden ziyade PUVA tedavisiyle BCC
arasindaki iligkiye isaret etmekteydi. Ek olarak literatiirdeki ¢alismalarda genel popiilasyon
degerlendirilmisti. Calismamizda ise psoriasis hastalarinda sigara ile BCC arasinda bir iliski
varken, kontrol grubunda bodyle bir iligki gosterilememistir. Bu nedenle sigara ile BCC

arasindaki iliskiye PUVA tedavisinin aracilik etmesinin daha olas1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin bir diger bulgusu, artritin eslik ettigi psoriasis hastalarinda BCC sikliginin
daha yiiksek olmasiydi. Bu bulgularda bazi faktorlerin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Oncelikle PASI ile degerlendirilen psoriasis siddetinin BCC ile iliskili olmamast, artrit ile BCC
iliskisinde psoriasis siddetinin aracilik etmedigine isaret etmekteydi. Ek olarak, artrit olan
hastalarda PUVA sikliginin daha yiiksek olmasi, BCC sikliginin yiiksek olmasina artritten
ziyade PUVA’nin aracilik ettigini diisiindiirmekteydi. Yapilacak olan prospektif caligmalarla

psoriasis hastalarinda BCC siklig1, insidans1 ve iligkili faktorler daha ayrintili analiz edilebilir.
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Calismamizin bazi1 kisithiliklart vardi. Birincisi, ¢alismamizin 6rneklem biytikliigii
kismen azdi. Daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigiinde, diger deri kanserlerinin de incelendigi,
prospektif bir ¢alisma dizayninda daha kapsamli bulgular elde edilebilir, deri kanserlerinin
insidans1 degerlendirilebilirdi. Ikincisi, ¢calismamiza dahil edilen hastalarin hastalik siiresi
oldukea degiskenlik gostermekteydi. Bu nedenle hastalarin oldukga heterojen 6zellik gosterdigi

sOylenebilir.
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6. SONUC

Multifaktoryel etiyolojiye sahip olan psoriasis ¢esitli malinitelerle iliskilendirilmistir.
Psoriasis hastalarinda kullanilan tedavi ajanlarinin siklikla sistemik maliniteler ile iligkisi
degerlendirilmistir. Deri kanserleri icerisinde ise siklikla SCC ve/veya NMSC ile psoriasis
iliskisi degerlendirilmis, psoriasisin SCC igin risk faktorii olabilecegi ileri stiriilmiistiir. BCC
ve psoriasis iligkisi hakkinda kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda ise psoriasis
hastalarinda BCC siklig1 degerlendirilmis ve kontrol grubuna kiyasla BCC sikligimin psoriasis
hastalarinda artis gosterdigi izlenmistir. Tedavide kullanilan ajanlar arasinda konvansiyonel ve
biyolojikler ile BCC iliskili bulunmamis, ancak PUVA tedavisi alanlarda BCC sikliginin daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. Ek olarak BCC hastalarinin daha yasli oldugu izlenmistir. Sigara
kullanan veya artrit olan psoriasis hastalarinda BCC sikliginin daha yiiksek olmasinda bu

hastalarda PUV A kullanim sikliginin daha yiiksek olmasina atfedildi.

Deri kanserleri psoriasis hastalarinda dikkate deger Olgiilerde izlenmektedir. Psoriasis
hastalarinin rutin takiplerinde deri maliniteleri agisindan da degerlendirilmesi, erken tani ve
tedaviye olanak saglayacaktir. Ozellikle yashi hastalar, PUVA tedavisi alan hastalar BCC

acisindan risk olusturdugu i¢in takiplerde dikkate alinmalidir.
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