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Ozet

Kronik arsenisizmin deri bulgulari arsenik keratozlari, pigmentasyon degisiklikleri Bowen hastaligi, skuaméz
hiicreli karsinoma ve bazal hiicreli karsinoma ile karakterizedir.

Burada, kronik arsenisizm tanisi konan 67 yasinda bir erkek hasta ve 65 yasindaki karisi; bildigimiz kadariyla
Tlirk literatiiriinde ilk kez saptanmalari nedeniyle sunulmaktadir. Olgulara 1mg/kg/gtin acitretin tedavisi uygu-
lanmusgtir.
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Summary

The cutaneous manifestations of chronic arsenicism include arsenical keratoses, pigmentary anomalies, Bo-
wen's disease, squamous cell carcinoma, and basal cell carcinoma.

Here, we describe 67-year-old man and 65 year-old his wife with the diagnosis of chronic arsenicism. To the
best of our knowledge, these are the first cases reported in our country. A treatment regimen of acitretin 1

mg/kg per day was given to these patients.
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Dogada organik ve inorganik formlarda bu-
lunan arsenigin degisik yollarla alinmasi, in-
sanda akut ve kronik etkilere neden olmak-
tadir'®. Akut arsenisizm; bulanti, kusma, di-
yare ve ciddi olgularda &lume, tirnaklarda
Mee cizgileri, saclarda dokiilme ve degisik
tipte deri ertpsiyonlarina yol agar'**. Uzun
stire dislk dozlarda arsenik alimini takiben
gelisen kronik arsenisizmde ise, klinik bul-
gular latent bir period sonrasi ortaya ¢ikar.
Keratozlar ve pigmentasyon bozukluklari ile
Bowen hastalig (BH), siiperfisyel bazal
hiicreli karsinoma (BHK) ve skuaméz hiic-
reli karsinoma (SHK) gibi neoplazmlar te-
mel deri bulgularini olusturur'*®,

Arsenisizmin kaynadi cevresel, mesleksel,
tedavi amagli yada kriminal olarak gelisebi-
lir**"  Psoriazis ve alopesi areata tedavile-
rinde kullanilan Fowler soltisyonu, antisifili-
tik olarak kullanilan Salvarsan ve astim te-
davisinde kullanilan inorganik arsenik igeren

ilaglar ve afrodizyaklar eskiden kullanilan ve
uzun sire kullanildiklarinda kronik arsenisiz-
me neden olan ilaglar arasinda sayilabi-
lir'**°, Tayvan, Singapur ve Arjantin (Cordo-
ba bolgesi) gibi kronik arsenisizmin ende-
mik olarak gorildigl bolgelerde, arsenik
kaynagi kontamine yeralti sular ve maden
ocaklari bolgesindeki yuizey sulandir'*®. G-
nimizde arsenik, endemik alanlar disinda
da, tarimsal endustri bolgelerinde, &zellikle
bdcek ve tarim ilaci Uretici ve kullanicilarin-
da halen risk olusturabilmektedir'®.

Olgu 1

Poliklinigimize el ve ayaklarindaki kabuklan-
malar, vicudundaki yaralar nedeni ile bas-
vuran 67 yasindaki erkek hasta, Antalya'nin
Manavgat ilgesinin bir kdytinde yasiyor ve
gecimini yaklasik 20 yildir seracilik yaparak
sagliyordu. Kabuklanmalar 10 yil kadar 6n-
ce avug igi ve ayak tabanlarindan baslamis
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ve tim viicuduna dagilim gostermisti. Yaralar ise son
zamanlarda 6zellikle karninda ve sirtinda olusmaya bas-
lamisti. Oz gegmisinde, 20 yildir astim bronsial nedeniy-
le diizensiz Ventolin inhaler kullandig, uzun bir stire én-
ce bir kez tarim ilaci ile zehirlendigi 6grenildi. Ailesinde,
esinde de (olgu 2) benzer yakinmalar vardi. 39 yasinda-
ki kizi kisa bir stire 6nce primeri bilinmeyen akciger me-
tastazi nedeniyle 6lmusti. Diger 5 gocugundan muaye-
neyi kabul eden ikisinde bir &zellik saptanmad..

Dermatolojik muayenede; palmoplantar bdlgelerde, el
ve ayak sirtlarinda ve her iki ekstremite distallerinde da-
ha yodun olmak Uzere tum viicutta, ¢cok sayida, 2-10
mm arasinda degisen boyutlarda keratozik papliler lez-
yonlar saptandi. Gévde 6n ve arka yliziinde, alt ekstre-
mite proksimallerinde 1-4 cm caplarinda ¢ok sayida, si-
nirlar diizensiz, eritemli zeminde yer yer keratoz gdste-
ren plaklar mevcuttu. Sirtta, hafif hiperpigmente zemin-
de ¢ok sayida, milimetrik hipopigmente makdiller g6z-
lendi (Sekil 1). Deri eki, mukozalar ve sistem muayene-
lerinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.

Laboratuar tetkiklerde; tam kan sayimi, rutin biokimya
ve idrar analizi normal sinirlarda idi. PA akciger grafisi
ve tiim batin USG'sinde de patoloji saptanmadi.

Farkli lezyonlardan alinan deri biopsi 6rneklerinin histo-
patolojik incelemesinde; palmar yerlesimli punktat kera-
tozlar; kompakt parakeratoz, diizensiz akantoz ve dis-
plastik epidermal degisikliklerle arsenik keratozu ile
uyumlu bulundu (Sekil 2). Sirttaki eritemli, skuamli plak-
tan alinan 6rnegdin incelemesinde; parakeratoz, epider-
miste displazi, yer yer sitoplazmik vakuolizasyon ve Ust
dermiste kronik inflamatuar hicre infiltrasyonu ile Bo-
wen hastalig tanisi desteklendi (Sekil 3).

Sekil 1: Sirtta “yagmur damlasi benzeri” hipopigmente makdil-
ler ve Bowen hastaligi (Olgu 1).
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Olgu 2

Birinci olgunun esi olan 65 yasindaki bayan hasta, ben-
zer yakinmalar ve sag ayaginda olusan yara nedeniyle
goruldu. Kabuklanmalar ilk kez 9-10 yil kadar &nce
avug icleri ve ayak tabanlarindan baslamis, giderek ar-
tarak, el ve ayak sirtlarina, kol ve bacaklara yayiimisti.
Son 2-3 yildir benzer kabuklanmalar viicuduna da da-
gilmis ve Uzerleri kizararak yara halini almaya baglamisti.
lki ay 6nce sag ayak 4. ve 5. parmaklar arasinda gikan
bir yaranin histopatolojik tetkik sonucunun SHK gelme-
si Uzerine, 4. ve 5. parmaklar ampiite edilmisti. Yine,
son 2 aydir hastada bacaklarlarda uyusma ve hareket
glcligu yakinmalar baslamist. Oz gegmisinde, yakla-
sik 30 yil 6nce esindekine benzer sekilde bir zehirlenme
Oykisl ve 15 yil 6nce guatr nedeniyle kisa sureli ilag
kullanimi diginda baska bir 6zellik saptanmadi.

Dermatolojik muayenede; birinci olguda oldugu gibi ayni
ozellik ve lokalizasyonlarda keratozik paptler lezyonlar

Sekil 2: Arsenik keratozlarinin histopatolojik gériinimii (HEx40).

Sekil 3: Sirt lokalizasyonlu Bowen hastaliginin histopatolojik
gérinimii (HEx200).
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saptandi (Sekil 4). Gévde 6n ve arka yiiziinde ve interg-
luteal bolgede 2-3 cm gaplarinda sinirflan diizensiz tzer-
leri skuamli, eritemli Bowenoid plaklar mevcuttu. Sirttaki
diffliz hiperpigmentasyon ve uzerindeki milimetrik hipo-
pigmente makdiller birinci olguya gére daha belirgindi.
Sag ayak 4. ve 5. parmak ampttasyon sinir ile 3. parmak
laterali arasinda 1 cm gapl Uzeri sulantili ve verrikoz tu-
méral bir lezyon mevcuttu (Sekil 5). Her iki ayak birinci tir-
naklardaki subungual hiperkeratoz ve diskolorasyon di-
sinda diger deri ekleri ve mukozalar dogal bulundu. Tir-
nak kazintisindan hazirlanan nativ preparatta mantar etke-
ni saptandi. Sistem muayenesinde, alt ekstremitelerdeki
duyu kusuru disinda, belirgin bir patoloji gézlenmedi.

Rutin laboratuar bulgular normal sinirlarda olan hasta-
nin PA akciger grafisi, toraks BT'si, pelvik ve obstetrik

« (X} a8 &

Sekil 5: Sag ayak 3. parmak lateralinde, flep sininnda SHK
ve ayak sirtinda yaygin arsenik keratozlar (Olgu 2).

USG'yi iceren ileri tetkiklerinde de patoloji saptanmaz-
ken Ust batin USG'sinde karacigerde 2,5 mm ¢apl hi-
perekojen bir lezyon saptandi. Alfa fetoprotein degeri-
nin normal sinirlarda bulunmasiyla (2,25 IU/ml N: 0,50-
5,560 IU/ml) hemanjiom &n tanisiyla hasta lger aylk
USG takibine alindi. Yapilan EMG tetkikinde, alt ekstre-
mitelerde 6n planda duyusal liflerde olan hafif derecede
polindropatik tutulumla uyumlu bulgular saptandi. Plan-
tar bolgedeki keratozlardan ve sirt ile intergluteal alan-
daki eritemli plaklardan alinan biopsi materyallerinin his-
topatolojik tetkiki sirasiyla arsenik keratozu ve Bowen
hastaligi tanilaryla uyumlu geldi. Sag ayaktaki verriikdz
timéral lezyon ise histopatolojik olarak orta derecede
differansiye SHK tanisi aldi.

Klinik bulgular ve histopatoloji sonuglari ile olgularimiz
kronik arsenisizm olarak degerlendirildi. Toksikasyonun
devam edip etmedigini saptamak amaciyla; Hifzisihha
Zehir Arastirma Béluimi’'ne génderilen pubik kil 6rnekle-
rinde arsenik konsantrasyonu 0,3 mgr/gr bulundu ve
normal sinirlarda kabul edildi (Normal degeri <1
mgr/gr)®. Lezyonlarin gok sayida olmasi nedeniyle teda-
vi amaciyla sistemik retinoid kullanimi planlandi. ikinci
olguda saptanan SHK nedeniyle 2. ve 3. parmaga am-
pltasyon uygulandi ve inguinal lenf nod diseksiyonunu
takiben sag inguinal ve femoral alana 4600 cGy adju-
van radyoterapi verildi.

Birinci olguda ve radyoterapinin tamamlanmasindan 2
hafta sonra ikinci olguda 1 mg/kg/glin dozunda asitretin
(Neotigason) tedavisi baslandi. Tedavinin 3. ayinda her
iki hastada da arsenik keratozlarinda ve BH lezyonlarin-
da belirgin gerileme g6zlendi. Birinci olguda tedavinin
10. ayinda tlim lezyonlarda % 90'yakin diizelme saptan-
di. Her iki olguda da ilacin kesiimesini gerektirecek labo-
ratuar bozukluk gézlenmedi. Ancak ikinci olguda ilacin
mukokutanoz yan etkileri tolere edilemediginden 5. ayda
tedavi kesildi. Gelisebilecek neoplaziler yéniinden her iki
olgu da halen klinigimizce takip edilmektedir.

Tartisma

Kronik arsenisizmde olusan premalin ve malin deri lez-
yonlar viicutta yaygin dagilimlan ve ¢ok sayida olmala-
riyla karakterizedir. BH ve BHK gibi maliniteler daha
ok gévde agirlikli yerlesirken, arsenik keratozlari pal-
moplantar bolgelerde ve ekstremite distallerinde daha
yogun bulunurlar®. Arsenik karsinojenezi i¢in saptanan
latent sireler farkl calismalarda degiskenlik géstermek-
tedir. Bunun nedeni irksal 6zelliklere ya da arsenik ze-
hirlenmesinin kaynagina bagl olabilecegi gibi, alinan ar-
senigin dozu ve stiresine de bagl olabilir'*®. Arsenik ke-
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ratozlari icin ilk papil 6 ay gibi erken bir zamanda orta-
ya cikabilecegi gibi bu stire 10-30 yila kadar uzayabilir.
Benzer sekilde arsenikle ilk temastan sonra BH ve inva-
ziv SHK gelisimi igin gereken latent siire sirasiyla 10-40
yil ve 20-43 yil genis araliklarda bulunmustur®®.

Arsenik keratozlar, palmoplantar bolgelerde simetrik
olarak yerlesen ¢ok sayida, sarimsi, sert punktat kerato-
zik papdillerdir. Zamanla el ve ayak sirtlarina, hatta goév-
de ve ekstremiteler gibi ¢ok daha genis viicut yuzeyleri-
ne dagilabilirler. Bu keratozlar prekanseréz olup tzerle-
rinden siklikla SHK ve nadiren BHK gelisebilmektedir.
Bowen hastaligi 6zellikle gévde ve bacaklar gibi giines
gormeyen alanlarda soluk kirmizi ya da neredeyse deri
renginde ufak bir paplil olarak baslar. Bazen hafif hiper-
pigmente olabilir. Klinikte arsenik keratozlari yillarca faz-
la degisiklik gostermeden kalirken, BH progresif olarak
genisleme egilimindedir'®®. Arsenik alimina bagh geli-
sen BHK c¢ogunlukla multipl, gévde yerlesimli stiperfis-
yel tip olup Bowen lezyonlarina benzerlik g&sterir'.

Kronik arsenisizmde goriilen hiperpigmentasyon énce-
likle gévdede ortaya c¢ikar, kivrim boélgelerinde, basi yer-
lerinde daha belirgin olabilir. Yaygin koyu gri bir pig-
mentasyon ile bunun Uzerine yagmur damlalarina ben-
zer sekilde serpilmis hipopigmente makiillerle karakteri-
zedir. Oral mukozada pigmentasyon goériilmez'®®.
Wong ve ark.’ medikal arsenik kullanimina bagh kronik
arsenisizm gelisen 17 hastanin deri bulgularini deger-
lendirdikleri galismalarinda; BH lezyonlari ve palmar ke-
ratozlan olgularinin timiinde saptamislar, plantar kera-
tozlan %82, multipl BHK'y1 %6 ve SHK'yi %41 oranin-
da bildirmiglerdir. Calismalarinda makdiler hipopigmen-
tasyonu %65 oraninda tespit etmis ancak belirgin bir
hiperpigmentasyonu higbir hastalarinda gézlememisler-
dir. Olgularimizda da en belirgin klinik bulgular; palmar
ve plantar yerlesimli arsenik keratozlar ve Bowenoid
lezyonlardi. BHK ise olgularimizda g6zlenmedi. Her iki
olguda da hiperpigmente zemindeki makiiler hipopig-
mentasyonlar 6zellikle sirtta yerlesmisti. Kivnim bdlgele-
rinde belirgin bir hiperpigmentasyon g6zlenmedi. Birin-
ci olgumuzda akral yerlesimli iki adet SHK, arsenik ke-
ratozlarinin ortaya ¢ikisindan yaklasik 10 yil sonra gelis-
misti. Yine Wong ve ark.’nin® galismalarinda arsenik ke-
ratozlan sonrasi SHK ortaya cikis sliresi 11.4 yil olarak
bulunmus ve olgularinin yaklasik yarisinda birden fazla
SHK saptanmis ve SHK lezyonlarinin %73'lnun akral
yerlesimli oldugu bildirilmistir. Akral yerlesimli arsenik
keratozlarinda iritasyon ve travmanin etkisiyle malin
transformasyon riski artmakta olup, gelisen SHK'lar bol-
gesel lenf nodlan ve viseral metastazlarla daha invaziv
ve fatal seyredebilmektedir®®.
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Arsenik keratozlarinin histopatolojisi gok spesifik degil-
dir. Kompakt bir hiperkeratoz ve akantoz vardir. Gerek
arsenik keratozlarini gerekse arsenige bagli gelisen
BH'ni solar nedenlerle gelisenlerden ayiracak patogno-
monik histopatolojik bulgular yoktur. BHK ve SHK da
diger nedenlerle olusmalarindan histopatolojik olarak
farklihlk géstermezler'®.

Epidemiyolojik galismalar, inorganik arsenigin insanda
akciger, Uriner sistem, gastrointestinal sistem ve hemo-
poetik sistem gibi diger organlarda da malinite gelisim
riskini arttirdigini géstermistir®'’. Bunlar arasinda arse-
nikle iliskisi en belirgin saptananlar akciger ve mesane
kanserleridir®®'°. Viseral malinite geligimi igin de 10-40
yil arasinda bir latent stire gerekmektedir®. Her iki olgu-
muzda da yapilan ileri tetkiklerde internal malinite gelisi-
mi yoniinden bir bulgu saptanmamistir, ancak olgular
gelisebilecek malinite riski nedeniyle diizenli araliklarla
kontrollere gagrilmistir.

Arsenik viicuda alindigindan itibaren keratinize dokula-
ra afinite gostermektedir. Bu nedenle kronik toksikas-
yonlarda arsenik analizi i¢in kil ve tirnak 6rnekleri kulla-
nilmaktadir. Bu dokularda temasin 2. haftasindan itiba-
ren baslayan artmis konsantrasyon 1-2 yil kadar sabit
kalir'®. Diger yandan, deri bulgularinin siddetiyle arse-
nik seviyeleri arasinda tam bir korelasyon bulunma-
maktadir. Hastaligin baslangicinda arsenik miktar gok
ylksek tespit edilse bile, cilt lezyonlarinin gelismesi
icin latent siire gerektiginden herhangi bir cilt bulgusu
olmayabilir. Keratozlarin ve malinitelerinin gelistigi do-
nemde ise eder temas halen devam etmiyorsa, oto-
ekskresyonla atim olacagindan arsenik seviyeleri gok
dustk hatta negatif bulunabilir’. Olgularimizda yapilan
pubik kil analizinde, klinik bulgular olduk¢a yaygin ve
belirgin olmasina ragmen yiiksek arsenik seviyeleri
normal bulunmustur. il Saglk Miidiirligi tarafindan ya-
pilan igme suyu ve toprak analizlerinde de arsenigin
normal diizeylerde bulunmasi ve gevre taramasinda,
ayni boélgede yasayan diger insanlarda benzer yakin-
malarin saptanmamasi, hastalarimizdaki kronik toksi-
kasyonun c¢evresel nedenlerden ziyade uzun stire 6n-
ce kendilerinin hazirlayarak kullandiklar tarim ilaglarina
bagli olabilecegini dustindurmusttr.

Arsenik keratozlarinin tedavisinde cerrahi yontemler ve
topikal kemoterapi kullanilabilir. Diger prekanser6z lez-
yonlara gore topikal kemoterapiye yanit iyi degildir. Re-
tinoidler, 6zellikle asitretin, gok sayida olabilen ve stirek-
li yenileri gikan arsenik keratozlarinin tedavisinde siste-
mik kullanimlar ve timdr olusyumunu engelleyebilen
ozellikleri nedeniyle degerli bir segenektir >,
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