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Özet 
 
Malin akantozis nigrikans (MAN) paraneoplastik hastalıklardan biridir. MAN 
olgularının büyük bir kısmına intraabdominal adenokarsinomlar (özellikle mide 
kaynaklı) e�lik etmektedir. Bu hastaların bir kısmında mukokutanöz alanlar da 
etkilenmekte ve erüpsiyon jeneralize olabilmektedir. Son zamanlarda 
ekstraabdominal orijinli Tümör birlikteliklerinin (akci�er, endokrinolojik, genitoüriner, 
lenforetiküler vb.) arttı�ı bildirilmektedir. 
Burada metastatik akci�er adenokarsinomunun e�lik etti�i generalize malin akantozis 
nigrikanslı bir olgu ele alınmaktadır.  
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Summary 
 
Background: Malignant acanthosis nigricans (MAN) is one of the paraneoplastic 
diseases. Intraabdominal adenocarcinoma (especially gastric adenocarcinoma) 
accompany most of the MAN cases. Mucocutaneous sites are also affected in some 
of the patients and the eruption may become generalized. Recently the incidence of 
the accompaniment of tumors with extraabdominal origin (endocrinologic, 
genitourinary, lymphoreticular etc.) are reported to be increased. 
Observation: A case of generalized malignant acanthosis nigricans with lung 
adenocarcinoma is reported. 
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Akantozis nigrikans (AN) deride karakteristik olarak aksilla, boyun, inguinal , 
antekubital, poplitea , umblikus gibi intertriginöz bölgelerde simetrik, bazen de 
mukozalarda (oral, dudak, gözkapa�ı, vulva, anogenital alan, farinks, larinks, 
özefagus vb.) kadifemsi görünü�lü, papillomatöz, gri-kahverengiden siyaha de�i�en 
renklerde bölgesel deri kalınla�ması ile karakterize bir hastalıktır. Selim, malin ve 
sistemik hastalıklar ile ili�kili klinik formları vardır1. 
 



Selim akantozis nigrikans, insuline dirençli diabetes mellitus, Addison hastalı�ı, 
polikistik over sendromu, hipofiz Tümörü, pinealoma gibi pek çok endokrinopatiye, 
oral kontraseptif, nikotinik asit, kortikosteroid ve dietilstilbesterol gibi ilaca ba�lı olarak 
ortaya çıkabilir1. 
 
Malinitelerin e�lik etti�i malin akantozis nigrikans (MAN) olguları oldukça nadirdir. 
MAN olgularının büyük bir ço�unlu�u intraabdominal kanserler (özellikle mide 
kanseri) ile beraberlik gösterir1. Mukokutanöz alanların çok daha sık tutuldu�u MAN 
olgularında klinik tablo bazen generalize olabilmektedir. Buna generalize malin 
akantozis nigrikans (GMAN) denmektedir2-9. Son zamanlarda intratorasik 
kanserlerin e�lik etti�i MAN olguları bildirilmektedir2,10-18. LiteraTÜrdeki GMAN'a 
e�lik eden kanserler Tablo-1'de ve akci�er kanserlerine e�lik eden MAN Tablo- 2'de 
gösterilmi�tir. 
 
Biz de poliklini�imize müracaat eden metastatik akci�er adenokarsinomuna e�lik 
eden generalize akantozis nigrikanslı bir olgumuzu literaTÜr verileri ile kar�ıla�tırarak 
sunmaya çalı�tık. 
 
Olgu 
 
60 ya�ında erkek hasta, özellikle kıvrım yerlerinde daha belirgin olmak üzere Tüm 
vücutta esmer lekeler ve kabarıklık �ikayetleri ile poliklini�imize ba�vurdu. Demir 
do�rama ve çatı kaplama ustası olan hasta, belirtilerini ilk olarak dört ay önce 
farketmi� . Uzun süreli demir tozu, kaynak dumanı ve asbest ile temas tarifliyor. 
özgeçmi�inde anal fissur operasyonu mevcut. 45 yıldır sigara ve alkol kullanıyor. 
Gö�üs sa� tarafta travma öyküsü var. Soy geçmi�inde baba prostat kanserinden 
ölmü�. Sistem sorgulamasında son be� aydır kilo kaybı, öksürük, yorgunluk, nefes 
darlı�ı ve balgam çıkartma mevcut.  
 
Fizik muayenede her iki akci�erde yaygın sibilan ronküsler saptandı, sa� akci�er orta 
ve alt zonda solunum sesleri azalmı�tı. El ve ayak parmaklarında 'clubbing' mevcuttu. 
Lenfadenopati saptanmadı. Dermatolojik muayenede aksilla, inguinal bölgede , 
boyun, ense bölgesinde sırtta, uyluklarda ve meme çevresinde hafif ka�ıntılı simetrik 
, keratozik kadifemsi görünü�lü, sınırları çok net olmayan, kahverengi plaklar vardı. 
Lezyonların merkezi daha kabarık, perifere do�ru deriden yüksekli�i ve rengi 
açılmakta idi. A�ız içi ve palmoplantar bölge tutulumu hafif derecede idi. Oral mukoza 
ve dil kalınla�mı�, pigmente kadifemsi idi. (�ekil-1) Gö�üs duvarının sa� tarafında 
travma sonrası lineer tarzda uzanan operasyon skarı vardı.  
 
Hastanın bu tablosu akantozis nigrikans'a uyması nedeniyle malinite taraması 
yapıldı. Bu amaçla Tümör belirteçleri incelendi ve abdominopelvik ultrason, 
abdominal-torakal bilgisayarlı tomografi (BT) yapıldı.  
 
Kan biyokimyası, tam idrar tetkiki, kan sayımı normaldi. ESR 91mm/ 1h, 128/ 2h idi. 
Tümör belirteçleri CEA 160 ng/ml (N:0-5ng/ml), CA 15-3 85u/ml (N:7.5-53 u/ml), 
CA19-9 ve PSA normal sınırlarda idi. Abdominopelvik ultrason ve abdominal BT'de 
özellik yoktu. Deri biyopsisinde hiperkeratoz ve papillomatozis, orta derecede 
akantoz görüldü. Epidermiste dermis içine do�ru parmaksı projeksiyonlar ile bazal 
tabakada hiperpigmentasyon, dermiste az sayıda lenfosit vardı. Bu görünüm 
akantozis nigrikans ile uyumlu idi. (�ekil-2) PA akci�er grafisinde sa� alt lobda 



opasite imajı vardı (�ekil-3). Toraks BT'sinde sa� hiler bölgede alt lob bron�ları 
çevresinde kitle görünümü (Santral bron� karsinomu), sa� akci�er orta zonda asiner 
nodüler dansite , alt lob posteriorda yakla�ık 2.5 cm boyutlarında kitle vardı. Solunum 
fonksiyon testlerinde orta derecede restriktif solunum yetmezli�i saptandı. Sa� 
bronkoalveoler lavaj sıvı sitolojisi normal gelirken, sa� bron� biyopsisi nonspesifik 
bron�it olarak olarak yorumlandı. BT e�li�inde �üpheli alanlardan yapılan sa� akci�er 
biyopsisi fibroz doku stromasında oval, poligonal �ekilli, eksantrik yerle�imli, 
hiperkromatik nükleuslu, eozinofilik dar sitoplazmalı atipik epitel hücrelerinden olu�an 
düzensiz adenoid yapıda olu�an Tümoral doku, 'adenokarsinoma'' ile uyumluydu ve 
Tümor hücreleri PAS pozitif sitoplazmik materyal içermekte idi (�ekil-4 ). 
Mediastinoskopi ile yapılan perihiler lenf nodu biyopsisi '' adenokarsinom metastazı'' 
olarak yorumlandı. Tüm kemik sintigrafisinde her iki femur ve tibianın korteksinde 
pulmoner hipertrofik osteoartroz ile uyumlu artmı� aktivite zonları bulundu. 
 
Hasta akci�er adenokarsinomuna e�lik eden generalize malin akantozis nigrikans 
olarak kabul edildi. Hastaya medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi takibinde 
T2N2Mx (Evre 3A) olarak kabul edilerek radyoterapi ile Taxol ve Karboplatin 
neoadjuvan tedavisine alındı. Hasta kontrollere gelmedi�i için lezyonların seyri 
izlenemedi.  
 
Tablo I: GMAN'a e�lik eden kanserler  
Akci�er skuamöz hücreli ve adenokarsinomu 2  
Serviks uteri kanseri 3-6  
Mide adenokarsinomu 7  
Meme kanseri 8 
Primeri bilinmeyen adenokarsinomlar 9 

 

Tablo II: Akci�er kanserine e�lik eden MAN  
Adenokarsinom 2,10-13 
Papillar2 
Bron�iolar alveola 11 
Alveolar 12 
Bronkoalveolar 10,13 
Skuamöz hücreli karsinom 2,10,14-17 
Küçük hücreli karsinom 18 

 
Tartı�ma 
 
Malin akantozis nigrikansda deri bulgular e�lik etti�i Tümör ile ço�unlukla senkronize 
olarak ortaya çıkar ve Tümör regresyonu ile geriler1,5. MAN olgularında genellikle 
e�lik eden kanserler intraabdominal kökenli olup (% 70-92) bunun da büyük bir 
kısmını mide kanserleri (% 45-61) olu�turmaktadır1,5,18. Son zamanlarda 
ekstraabdominal ve özellikle de intratorasik malinitelere e�lik eden MAN olguları 
bildirilmektedir2,10-18. MAN olgularında klinik tablo daha yaygın ve �iddetli olup 
mukozalar da olaya i�tirak etmektedir2-9. Tablo-1 ve 2'de görüldü�ü gibi literaTÜrde 
bugüne kadar akci�er adenokarsinomuna bron�iolar alveolar11, alveolar12, 



bronkoalveolar adeno kanser10,13 histopatolojisinde e�lik eden MAN ve papiller 
adenokarsinom2 histopatolojisine e�lik eden GMAN bildirilmi�tir. Olgumuzun bu 
açıdan akci�er adenokarsinomuna e�lik eden ikinci GMAN olgusu oldu�u 
dü�ünülmektedir.  
 
Otörler MAN olgularında Tümör hücreleri tarafından salınan insulin benzeri büyüme 
faktörü-I ve II (Insulin-like Growth Factor IGF-I, IGF-II)19, epidermal büyüme faktörü 
(Epidermal Growth Factor- EGF)20 , transforme edici büyüme faktörü alfa ve beta 
(Transforming Growth Factor- alpha ve beta-TGF-alpha,TGF-beta)13,20, gibi bazı 
büyüme-stimulan faktörlerinin keratinosit ve fibroblastlardaki reseptörlerine 
ba�lanarak epitelyal hücrelerin hiperplazisine, melanosit büyüme faktörü(Melanosit 
Growth Factor- MGF)20 ile de hiperpigmentasyona neden olarak Tümör ile birlikte 
olan Akantozis nigrikans2,7,13,19,20, Leser-Trelat bulgusuna2,13,17,20 ve oral florid 
papillomatosis15 gibi papillomatöz hiperplazilere yol açtı�ını öne sürmektedir. 
 
Konu ile ilgili olarak literaTÜr ara�tırmasında akci�er adenokarsinomlarında Lee ve 
ark.21 ile Takanami ve ark.22 tarafından yapılan çalı�malarda serum IGF-I, IGF-II ve 
ba�layıcı proteinlerinin, TGF-beta1, IGF-II, temel fibroblast büyüme faktörünün (Basic 
Fibroblast Growth Factor (b-FGF), Rachwall ve ark.'nın23 incelemelerinde TGF-alfa 
ve EGF reseptörlerinin serum düzeylerinde artı�lar saptaması akci�er 
adenokarsinomalarında da çe�itli humoral büyüme faktörlerinin akantozis nigrikans 
geli�imindeki rolünü destekler görünmektedir. Biz olgumuzda elimizde büyüme 
faktörlerine ili�kin kit olmadı�ı için çalı�amadık. 
 
MAN, malin ve fatal sonlanabilen pek çok internal kanserlerin mukokutanöz 
erupsiyonu �eklinde kar�ımıza çıkan iyi bilinen paraneoplastik hastalıklardandır. 
Paraneoplastik semptomların iyi anla�ılması, henüz semptomları silik olan 
karsinomadan �üphelenilmesinde uyarıcı olabilmektedir. Bu da Tümör-konak 
arasındaki karanlıkta kalmı� ili�kilere ı�ık tutabilecektir. Bu nedenle dermatolo�un bu 
konudaki görevi, eri�kin ya�lardaki akantozis nigrikans �üphesi olan olgularda 
paraneoplastik kutanöz semptomları gözden geçirip, malinite ile olan ili�kisine dikkat 
çekmektir. 
 
 
 



 

 

�ekil 1: Hastanın klinik görünümü A) Gö�üs ön 
yüz,aksilla, boyun ve areola mamme çevresi, B) 
ense, C) inguinal bölge ve uylukta, D)Sırtta ve 
kollarda kadifemsi görünüm� hiperpigmante 
papillamatöz plaklar. 

�ekil 2: Akantozis nigricans 
histopatolojikgörünümü.Epidermiste 
hiperkeratoz,papillamatozis� orta derecede akantoz 
ve bazal tabakada hiperpigmantasyon 



 

 

�ekil 3 B) Olgunun sa� yan akci�er grafisi  

 

 

�ekil 3 A) Olgunun PA Akci�er grafisi  

 

�ekil 4A: Akci�er adenokarsinomunun histopatolojik  
görünümü. Poligonal �ekilll� hiprkromatik nükleuslu,  
eozinofilik sitoplazmalı atipik epitel hücrelerinden 
olu�an adenoid yapıların olu�turdu�u tümör dokusu 
(H&E 100) B)Tümör hücrelerinde PAS (+) boyanma 
( PAS 400) 
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