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Özet

Kronik arsenisizmin deri bulgular› arsenik keratozlar›, pigmentasyon de¤ifliklikleri, Bowen hastal›¤›, skuamöz
hücreli karsinoma ve bazal hücreli karsinoma ile karakterizedir. 
Burada, kronik arsenisizm tan›s› konan 67 yafl›nda bir erkek hasta ve 65 yafl›ndaki kar›s›; bildi¤imiz kadar›yla
Türk literatüründe ilk kez saptanmalar› nedeniyle sunulmaktad›r. Olgulara 1mg/kg/gün acitretin tedavisi uygu-
lanm›flt›r.
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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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Do¤ada organik ve inorganik formlarda bu-
lunan arseni¤in de¤iflik yollarla al›nmas›, in-
sanda akut ve kronik etkilere neden olmak-
tad›r1-3. Akut arsenisizm; bulant›, kusma, di-
yare ve ciddi olgularda ölüme, t›rnaklarda
Mee çizgileri, saçlarda dökülme ve de¤iflik
tipte deri erüpsiyonlar›na yol açar1 , 2 , 4. Uzun
süre düflük dozlarda arsenik al›m›n› takiben
geliflen kronik arsenisizmde ise, klinik bul-
gular latent bir period sonras› ortaya ç›kar.
Keratozlar ve pigmentasyon bozukluklar› ile
Bowen hastal›¤› (BH), süperfisyel bazal
hücreli karsinoma (BHK) ve skuamöz hüc-
reli karsinoma (SHK) gibi neoplazmlar te-
mel deri bulgular›n› oluflturur1-3,5,6.

Arsenisizmin kayna¤› çevresel, mesleksel,
tedavi amaçl› yada kriminal olarak geliflebi-
lir1-3,6,7. Psoriazis ve alopesi areata tedavile-
rinde kullan›lan Fowler solüsyonu, antisifili-
tik olarak kullan›lan Salvarsan ve ast›m te-
davisinde kullan›lan inorganik arsenik içeren

ilaçlar ve afrodizyaklar eskiden kullan›lan ve
uzun süre kullan›ld›klar›nda kronik arsenisiz-
me neden olan ilaçlar aras›nda say›labi-
lir1,3,5,6. Tayvan, Singapur ve Arjantin (Cordo-
ba bölgesi) gibi kronik arsenisizmin ende-
mik olarak görüldü¤ü bölgelerde, arsenik
kayna¤› kontamine yeralt› sular› ve maden
ocaklar› bölgesindeki yüzey sular›d›r1,3,6. Gü-
nümüzde arsenik, endemik alanlar d›fl›nda
da, tar›msal endüstri bölgelerinde, özellikle
böcek ve tar›m ilac› üretici ve kullan›c›lar›n-
da halen risk oluflturabilmektedir1-3.

Olgu 1

Poliklini¤imize el ve ayaklar›ndaki kabuklan-
malar, vücudundaki yaralar nedeni ile bafl-
vuran 67 yafl›ndaki erkek hasta, Antalya’n›n
Manavgat ilçesinin bir köyünde yafl›yor ve
geçimini yaklafl›k 20 y›ld›r serac›l›k yaparak
sa¤l›yordu. Kabuklanmalar 10 y›l kadar ön-
ce avuç içi ve ayak tabanlar›ndan bafllam›fl
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ve tüm vücuduna da¤›l›m göstermiflti. Yaralar ise son
zamanlarda özellikle karn›nda ve s›rt›nda oluflmaya bafl-
lam›flt›. Öz geçmiflinde, 20 y›ld›r ast›m bronflial nedeniy-
le düzensiz Ventolin inhaler kulland›¤›, uzun bir süre ön-
ce bir kez tar›m ilac› ile zehirlendi¤i ö¤renildi. Ailesinde,
eflinde de (olgu 2) benzer yak›nmalar vard›. 39 yafl›nda-
ki k›z› k›sa bir süre önce primeri bilinmeyen akci¤er me-
tastaz› nedeniyle ölmüfltü. Di¤er 5 çocu¤undan muaye-
neyi kabul eden ikisinde bir özellik saptanmad›. 

Dermatolojik muayenede; palmoplantar bölgelerde, el
ve ayak s›rtlar›nda ve her iki ekstremite distallerinde da-
ha yo¤un olmak üzere tüm vücutta, çok say›da, 2-10
mm aras›nda de¤iflen boyutlarda keratozik papüler lez-
yonlar saptand›. Gövde ön ve arka yüzünde, alt ekstre-
mite proksimallerinde 1-4 cm çaplar›nda çok say›da, s›-
n›rlar› düzensiz, eritemli zeminde yer yer keratoz göste-
ren plaklar mevcuttu. S›rtta, hafif hiperpigmente zemin-
de çok say›da, milimetrik hipopigmente maküller göz-
lendi (fiekil 1). Deri eki, mukozalar ve sistem muayene-
lerinde patolojik bir bulguya rastlanmad›.

Laboratuar tetkiklerde; tam kan say›m›, rutin biokimya
ve idrar analizi normal s›n›rlarda idi. PA akci¤er grafisi
ve tüm bat›n USG’sinde de patoloji saptanmad›. 

Farkl› lezyonlardan al›nan deri biopsi örneklerinin histo-
patolojik incelemesinde; palmar yerleflimli punktat kera-
tozlar; kompakt parakeratoz, düzensiz akantoz ve dis-
plastik epidermal de¤iflikliklerle arsenik keratozu ile
uyumlu bulundu (fiekil 2). S›rttaki eritemli, skuaml› plak-
tan al›nan örne¤in incelemesinde; parakeratoz, epider-
miste displazi, yer yer sitoplazmik vakuolizasyon ve üst
dermiste kronik inflamatuar hücre infiltrasyonu ile Bo-
wen hastal›¤› tan›s› desteklendi (fiekil 3). 

Olgu 2 

Birinci olgunun efli olan 65 yafl›ndaki bayan hasta, ben-
zer yak›nmalar ve sa¤ aya¤›nda oluflan yara nedeniyle
görüldü. Kabuklanmalar ilk kez 9-10 y›l kadar önce
avuç içleri ve ayak tabanlar›ndan bafllam›fl, giderek ar-
tarak, el ve ayak s›rtlar›na, kol ve bacaklara yay›lm›flt›.
Son 2-3 y›ld›r benzer kabuklanmalar vücuduna da da-
¤›lm›fl ve üzerleri k›zararak yara halini almaya bafllam›flt›.
‹ki ay önce sa¤ ayak 4. ve 5. parmaklar aras›nda ç›kan
bir yaran›n histopatolojik tetkik sonucunun SHK gelme-
si üzerine, 4. ve 5. parmaklar ampüte edilmiflti. Yine,
son 2 ayd›r hastada bacaklarlarda uyuflma ve hareket
güçlü¤ü yak›nmalar› bafllam›flt›. Öz geçmiflinde, yakla-
fl›k 30 y›l önce eflindekine benzer flekilde bir zehirlenme
öyküsü ve 15 y›l önce guatr nedeniyle k›sa süreli ilaç
kullan›m› d›fl›nda baflka bir özellik saptanmad›. 

Dermatolojik muayenede; birinci olguda oldu¤u gibi ayn›
özellik ve lokalizasyonlarda keratozik papüler lezyonlar
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fiekil 3: S›rt lokalizasyonlu Bowen hastal›¤›n›n histopatolojik
görünümü (HEx200).

fiekil 1: S›rtta “ya¤mur damlas› benzeri” hipopigmente makül-
ler ve Bowen hastal›¤› (Olgu 1).

fiekil 2: Arsenik keratozlar›n›n histopatolojik görünümü (HEx40).



saptand› (fiekil 4). Gövde ön ve arka yüzünde ve interg-
luteal bölgede 2-3 cm çaplar›nda s›n›rlar› düzensiz üzer-
leri skuaml›, eritemli Bowenoid plaklar mevcuttu. S›rttaki
diffüz hiperpigmentasyon ve üzerindeki milimetrik hipo-
pigmente maküller birinci olguya göre daha belirgindi.
Sa¤ ayak 4. ve 5. parmak ampütasyon s›n›r› ile 3. parmak
laterali aras›nda 1 cm çapl› üzeri sulant›l› ve verrüköz tü-
möral bir lezyon mevcuttu (fiekil 5). Her iki ayak birinci t›r-
naklardaki subungual hiperkeratoz ve diskolorasyon d›-
fl›nda di¤er deri ekleri ve mukozalar do¤al bulundu. T›r-
nak kaz›nt›s›ndan haz›rlanan nativ preparatta mantar etke-
ni saptand›. Sistem muayenesinde, alt ekstremitelerdeki
duyu kusuru d›fl›nda, belirgin bir patoloji gözlenmedi. 

Rutin laboratuar bulgular› normal s›n›rlarda olan hasta-
n›n PA akci¤er grafisi, toraks BT’si, pelvik ve obstetrik

USG’yi içeren ileri tetkiklerinde de patoloji saptanmaz-
ken üst bat›n USG’sinde karaci¤erde 2,5 mm çapl› hi-
perekojen bir lezyon saptand›. Alfa fetoprotein de¤eri-
nin normal s›n›rlarda bulunmas›yla (2,25 IU/ml N: 0,50-
5,50 IU/ml) hemanjiom ön tan›s›yla hasta üçer ayl›k
USG takibine al›nd›. Yap›lan EMG tetkikinde, alt ekstre-
mitelerde ön planda duyusal liflerde olan hafif derecede
polinöropatik tutulumla uyumlu bulgular saptand›. Plan-
tar bölgedeki keratozlardan ve s›rt ile intergluteal alan-
daki eritemli plaklardan al›nan biopsi materyallerinin his-
topatolojik tetkiki s›ras›yla arsenik keratozu ve Bowen
hastal›¤› tan›lar›yla uyumlu geldi. Sa¤ ayaktaki verrüköz
tümöral lezyon ise histopatolojik olarak orta derecede
differansiye SHK tan›s› ald›.

Klinik bulgular› ve histopatoloji sonuçlar› ile olgular›m›z
kronik arsenisizm olarak de¤erlendirildi. Toksikasyonun
devam edip etmedi¤ini saptamak amac›yla; H›fz›s›hha
Zehir Araflt›rma Bölümü’ne gönderilen pubik k›l örnekle-
rinde arsenik konsantrasyonu 0,3 mgr/gr bulundu ve
normal s›n›rlarda kabul edildi (Normal de¤eri <1
mgr/gr)3. Lezyonlar›n çok say›da olmas› nedeniyle teda-
vi amac›yla sistemik retinoid kullan›m› planland›. ‹kinci
olguda saptanan SHK nedeniyle 2. ve 3. parma¤a am-
pütasyon uyguland› ve inguinal lenf nod diseksiyonunu
takiben sa¤ inguinal ve femoral alana 4600 cGy adju-
van radyoterapi verildi. 

Birinci olguda ve radyoterapinin tamamlanmas›ndan 2
hafta sonra ikinci olguda 1 mg/kg/gün dozunda asitretin
(Neotigason) tedavisi baflland›. Tedavinin 3. ay›nda her
iki hastada da arsenik keratozlar›nda ve BH lezyonlar›n-
da belirgin gerileme gözlendi. Birinci olguda tedavinin
10. ay›nda tüm lezyonlarda % 90’yak›n düzelme saptan-
d›. Her iki olguda da ilac›n kesilmesini gerektirecek labo-
ratuar bozukluk gözlenmedi. Ancak ikinci olguda ilac›n
mukokutanöz yan etkileri tolere edilemedi¤inden 5. ayda
tedavi kesildi. Geliflebilecek neoplaziler yönünden her iki
olgu da halen klini¤imizce takip edilmektedir.

Tart›flma

Kronik arsenisizmde oluflan premalin ve malin deri lez-
yonlar› vücutta yayg›n da¤›l›mlar› ve çok say›da olmala-
r›yla karakterizedir. BH ve BHK gibi maliniteler daha
çok gövde a¤›rl›kl› yerleflirken, arsenik keratozlar› pal-
moplantar bölgelerde ve ekstremite distallerinde daha
yo¤un bulunurlar6. Arsenik karsinojenezi için saptanan
latent süreler farkl› çal›flmalarda de¤iflkenlik göstermek-
tedir. Bunun nedeni ›rksal özelliklere ya da arsenik ze-
hirlenmesinin kayna¤›na ba¤l› olabilece¤i gibi, al›nan ar-
seni¤in dozu ve süresine de ba¤l› olabilir1-3,5. Arsenik ke-
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fiekil 5: Sa¤ ayak 3. parmak lateralinde, flep s›n›r›nda SHK
ve ayak s›rt›nda yayg›n arsenik keratozlar› (Olgu 2).

fiekil 4: Palmar yerleflimli arsenik keratozlar› (Olgu 2).



ratozlar› için ilk papül 6 ay gibi erken bir zamanda orta-
ya ç›kabilece¤i gibi bu süre 10-30 y›la kadar uzayabilir.
Benzer flekilde arsenikle ilk temastan sonra BH ve inva-
ziv SHK geliflimi için gereken latent süre s›ras›yla 10-40
y›l ve 20-43 y›l genifl aral›klarda bulunmufltur3,5.

Arsenik keratozlar›, palmoplantar bölgelerde simetrik
olarak yerleflen çok say›da, sar›ms›, sert punktat kerato-
zik papüllerdir. Zamanla el ve ayak s›rtlar›na, hatta göv-
de ve ekstremiteler gibi çok daha genifl vücut yüzeyleri-
ne da¤›labilirler. Bu keratozlar prekanseröz olup üzerle-
rinden s›kl›kla SHK ve nadiren BHK geliflebilmektedir.
Bowen hastal›¤› özellikle gövde ve bacaklar gibi günefl
görmeyen alanlarda soluk k›rm›z› ya da neredeyse deri
renginde ufak bir papül olarak bafllar. Bazen hafif hiper-
pigmente olabilir. Klinikte arsenik keratozlar› y›llarca faz-
la de¤ifliklik göstermeden kal›rken, BH progresif olarak
geniflleme e¤ilimindedir1 - 3 , 6. Arsenik al›m›na ba¤l› geli-
flen BHK ço¤unlukla multipl, gövde yerleflimli süperfis-
yel tip olup Bowen lezyonlar›na benzerlik gösterir1. 

Kronik arsenisizmde görülen hiperpigmentasyon önce-
likle gövdede ortaya ç›kar, k›vr›m bölgelerinde, bas› yer-
lerinde daha belirgin olabilir. Yayg›n koyu gri bir pig-
mentasyon ile bunun üzerine ya¤mur damlalar›na ben-
zer flekilde serpilmifl hipopigmente maküllerle karakteri-
zedir. Oral mukozada pigmentasyon görülmez1 , 3 , 6.
Wong ve ark.5 medikal arsenik kullan›m›na ba¤l› kronik
arsenisizm geliflen 17 hastan›n deri bulgular›n› de¤er-
lendirdikleri çal›flmalar›nda; BH lezyonlar› ve palmar ke-
ratozlar› olgular›n›n tümünde saptam›fllar, plantar kera-
tozlar› %82, multipl BHK’y› %6 ve SHK’y› %41 oran›n-
da bildirmifllerdir. Çal›flmalar›nda maküler hipopigmen-
tasyonu %65 oran›nda tespit etmifl ancak belirgin bir
hiperpigmentasyonu hiçbir hastalar›nda gözlememifller-
dir. Olgular›m›zda da en belirgin klinik bulgular; palmar
ve plantar yerleflimli arsenik keratozlar› ve Bowenoid
lezyonlard›. BHK ise olgular›m›zda gözlenmedi. Her iki
olguda da hiperpigmente zemindeki maküler hipopig-
mentasyonlar özellikle s›rtta yerleflmiflti. K›vr›m bölgele-
rinde belirgin bir hiperpigmentasyon gözlenmedi. Birin-
ci olgumuzda akral yerleflimli iki adet SHK, arsenik ke-
ratozlar›n›n ortaya ç›k›fl›ndan yaklafl›k 10 y›l sonra gelifl-
miflti. Yine Wong ve ark.’n›n5 çal›flmalar›nda arsenik ke-
ratozlar› sonras› SHK ortaya ç›k›fl süresi 11.4 y›l olarak
bulunmufl ve olgular›n›n yaklafl›k yar›s›nda birden fazla
SHK saptanm›fl ve SHK lezyonlar›n›n %73’ünün akral
yerleflimli oldu¤u bildirilmifltir. Akral yerleflimli arsenik
keratozlar›nda iritasyon ve travman›n etkisiyle malin
transformasyon riski artmakta olup, geliflen SHK’lar böl-
gesel lenf nodlar› ve viseral metastazlarla daha invaziv
ve fatal seyredebilmektedir5,6. 

Arsenik keratozlar›n›n histopatolojisi çok spesifik de¤il-
dir. Kompakt bir hiperkeratoz ve akantoz vard›r. Gerek
arsenik keratozlar›n› gerekse arseni¤e ba¤l› geliflen
BH’n› solar nedenlerle geliflenlerden ay›racak patogno-
monik histopatolojik bulgular yoktur. BHK ve SHK da
di¤er nedenlerle oluflmalar›ndan histopatolojik olarak
farkl›l›k göstermezler1,6.

Epidemiyolojik çal›flmalar, inorganik arseni¤in insanda
akci¤er, üriner sistem, gastrointestinal sistem ve hemo-
poetik sistem gibi di¤er organlarda da malinite geliflim
riskini artt›rd›¤›n› göstermifltir8 - 1 1. Bunlar aras›nda arse-
nikle iliflkisi en belirgin saptananlar akci¤er ve mesane
kanserleridir6,9,10. Viseral malinite geliflimi için de 10-40
y›l aras›nda bir latent süre gerekmektedir3. Her iki olgu-
muzda da yap›lan ileri tetkiklerde internal malinite gelifli-
mi yönünden bir bulgu saptanmam›flt›r, ancak olgular
geliflebilecek malinite riski nedeniyle düzenli aral›klarla
kontrollere ça¤r›lm›flt›r.

Arsenik vücuda al›nd›¤›ndan itibaren keratinize dokula-
ra afinite göstermektedir. Bu nedenle kronik toksikas-
yonlarda arsenik analizi için k›l ve t›rnak örnekleri kulla-
n›lmaktad›r. Bu dokularda temas›n 2. haftas›ndan itiba-
ren bafllayan artm›fl konsantrasyon 1-2 y›l kadar sabit
kal›r1,3. Di¤er yandan, deri bulgular›n›n fliddetiyle arse-
nik seviyeleri aras›nda tam bir korelasyon bulunma-
maktad›r. Hastal›¤›n bafllang›c›nda arsenik miktar› çok
yüksek tespit edilse bile, cilt lezyonlar›n›n geliflmesi
için latent süre gerekti¤inden herhangi bir cilt bulgusu
olmayabilir. Keratozlar›n ve malinitelerinin geliflti¤i dö-
nemde ise e¤er temas halen devam etmiyorsa, oto-
ekskresyonla at›l›m olaca¤›ndan arsenik seviyeleri çok
düflük hatta negatif bulunabilir3. Olgular›m›zda yap›lan
pubik k›l analizinde, klinik bulgular oldukça yayg›n ve
belirgin olmas›na ra¤men yüksek arsenik seviyeleri
normal bulunmufltur. ‹l Sa¤l›k Müdürlü¤ü taraf›ndan ya-
p›lan içme suyu ve toprak analizlerinde de arseni¤in
normal düzeylerde bulunmas› ve çevre taramas›nda,
ayn› bölgede yaflayan di¤er insanlarda benzer yak›n-
malar›n saptanmamas›, hastalar›m›zdaki kronik toksi-
kasyonun çevresel nedenlerden ziyade uzun süre ön-
ce kendilerinin haz›rlayarak kulland›klar› tar›m ilaçlar›na
ba¤l› olabilece¤ini düflündürmüfltür. 

Arsenik keratozlar›n›n tedavisinde cerrahi yöntemler ve
topikal kemoterapi kullan›labilir. Di¤er prekanseröz lez-
yonlara göre topikal kemoterapiye yan›t iyi de¤ildir. Re-
tinoidler, özellikle asitretin, çok say›da olabilen ve sürek-
li yenileri ç›kan arsenik keratozlar›n›n tedavisinde siste-
mik kullan›mlar› ve tümör oluflyumunu engelleyebilen
özellikleri nedeniyle de¤erli bir seçenektir1,3,6,12-16. 
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