Sdrekli Egitim 103
Continuing Medical Education
DOI: 10.4274/turkderm.47.s18

Malignite ile iliskili genodermatozlar
Malignancy associated genodermatoses

Sibel Ersoy Evans
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Ozet

Bazi genetik hastaliklarda 6zellikle cocukluk caginda baslayan deri bulgulari bir hastada kansere yatkinligin ilk habercisi olabilir. Bu nedenle
bu tip hastalarin erken tani almasi ve gereken takiplerin yapiimasi hayati énem tasir. Bu derlemede &zellikle nevoid bazal hicreli karsinom,
Cowden sendromu, norofibromatozis tip 1, tuberoskleroz, Peutz-Jeghers sendromu, diskeratozis konjenita ve kseroderma pigmentozum
lUzerinde durulmustur. Bu hastaliklarin timinde ya deride ya da diger organlarda kansere yatkinlik oldugundan erken donemde tani koymamizi
saglayabilecek klinik bulgularin vurgulanmasi hedeflenmistir. (Ttrkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: XX)

Anahtar Kelime: Nevoid bazal hiicreli karsinom, nérofibromatozis tip 1, Cowden sendromu, tuberoskleroz, Peuts-jeghers sendromu,
diskeratozis konjenita, kseroderma pigmentozum

Summary

The cutaneous features of some genetic diseases that manifest during childhood might be the first signs of predisposition to cancer; therefore, early
recognition of such clinical findings as well as necessary follow-up are vital. This review focuses in particular on nevoid basal cell carcinoma, Cowden
syndrome, neurofibromatosis type 1, tuberous sclerosis, Peutz-Jegher's syndrome, dyskeratosis congenita, and xeroderma pigmentosum.These
genodermatoses, are characterised by predisposition to skin cancer or cancer in other organs; as such this review aimed to highlight their diagnostic
clinical features. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: XX)

Key Words: Nevoid basal cell carcinoma, neurofibromatosis type 1, Cowden syndrome, tuberous sclerosis, Peutz-Jegher’s syndrome,
xeroderma pigmentosum

Giri§ Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu

Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu (NBHKS) otozomal
dominant gecisli, nadir gérilen, bazal hicreli karsinom (BHK),
odontojenik keratokistler, palmoplantar cukurcuklar (palmar
pits) (Resim 1), bifid kaburga, intrakraniyel kalsifikasyon,
makrozomi, frontal bossing gibi gelisimsel anomaliler ve
ekstrakutanéz neoplazmlarla karakterize bir sendromdur.
Ozellikle cocukluk dénemindeki bulgulari, yiizde milia,
frontal bossing ve kaba yiiz gérinima seklindedir.

' oo i Gorlin sendromu olarak da bilinen bu hastaligin prevalansi
k.arsmom sendromu, Cowden sendromu, norofibromatozis iilkelere gére degjiskenlik gésterir (1/19 000-1/164 000)1.2.
t'_p X tuberosklerqz, Peutz Jeghers hastalig, kseroderma Etkilenen hastalarin %80‘inde BHK goriliir ve genellikle 20
pigmentozum tizerinde durulacaktir. yastan sonra olusur?. Akrokordon veya vaskdler lezyonlara

Malignite iliskili genetik hastaliklar nadir gérilen hastaliklar
olmasina karsin, gorildigi zaman ciddi sonuglara neden
olabilir. Bu tip hastalara hangi malinite acisindan risk
altinda oldugunu séyleyebilmek, gerekli takibi, tetkikleri ve
profilaktik tedavileri yapabilmek, veya aile bireylerine genetik
danismanlik verebilmek agisindan bu genodermatozlarin
taninmasi  ¢ok  6nemlidir.  Bu derlemede cogunlukla
dermatolojik bulgulari ile tani konan nevoid bazal hicreli
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benzeyen BHK lar (Resim 2) en sik ylz, boyun ve gévdeye yerlesim

gosterir3 ve nevoid bir gériinima olabilir4. Bunun disindaki dermatolojik

bulgular epitelyal kistler, milia, fiborom, lipom, cafe au lait makilleri
(CALM) ve dermal kalsinozis seklindedir4.

Resim 1. Nevoid bazal hiicreli karsinom; palmar cukurcuklar

Resim 2. Nevoid bazal hicreli karsinom; akrokordon-benzeri BHK

Resim 3. Norofibromatozis tip 1; aksiller cillenme ve nérofibromlar

i
H
&

Cenedeki keratokistler en erken 5 yas civarinda gorUlur, ortalama
2. dekatta pik yapar. Agr ve sislik seklinde bulgu verebilecegi gibi,
asemptomatik de olabilir. Bunun disinda overyen, kardiyak fibromlar,
medulloblastom, rabdomiyosarkom, ve ameloblastom gibi neoplazmlar
izlenebilir>. Hastalarin yaklasik %5'inde ilk 2 yasta medulloblastom
gorilebilir4.

NBHKS'nun tanisi igin bazi kriterler gelistirilmistir, ancak bu kriterlerin
sensitivite veya spesifisitesine dair veri bulunmamaktadir. En son
Kimonis ve ark.6 tarafindan revize edilen kriterlere gore, 2'den fazla
veya 30 yasindan 6nce BHK, ¢enede odontojenik keratokistler, 2'den
fazla palmoplantar cukurcuklar, bilameller falks cerebri kalsifikasyonu,
bifid, birlesik veya yayvan kaburga ve NBHKS sendromu tanisi olan 1.
derece akrabanin bulunmasi major kriterler; makrosefali, konjenital
malformasyonlar, diger iskelet anomalileri, radyolojik anormallikler,
overde fibrom, medulloblastom mindr kriterlerdir (Tablo 1). Tani igin
2 major ya da 1 major 2 mindr kriter dngdridlmuistur. Daha sonraki
calismalarda medulloblastom’un major kriter olmasi, sik gorilmesi
nedeniyle ameloblastom’un da kriterlere dahil edilmesi tartisiimistirS.
En son 2010 yilinda yapilan bir calismada, 18 NBHKS'lu hastanin
11'inde atlanto-oksipital ligaman kalsifikasyonu gérilmis ve bunun da
major kriterler arasinda yer almasi 6nerilmistir?.

NBHKS germline PTCH1 mutasyonuna bagli olusur ve simdiye kadar
yaklasik 280 mutasyon bildirilmistir>. Ote yandan bazi sporadik
BHK'larda da somatik PTCH mutasyonlari gérilebilmektedir8.
Cowden sendromu
Cowden sendromu otozomal dominant gecisli, hamartomlar,
ektodermal, mezodermal ve endodermal neoplazmlarla karakterize
bir genodermatozdur. Prevalansi 1/200 000 civarindadir8 Cowden
sendromu’ndaki mukokutandz bulgular olduk¢a patognomoniktir.
Ortalama 30'lu vyaslarda, ylzde trikilemmomalar, akral keratozlar,
papillomatdz papiller gériilmeye baslar. En tipik bulgu, yiizde kil folikGli
ile iliskili ve orifisler etrafinda konsantre olan keratotik papdllerdir.>
Oral mukozada izlenen papillomlar ve fibromlar dudaklar veya bukkal
mukozada ‘kaldinm tasi’ gorinimiine neden olur. Bildirilen diger
dermatolojik bulgular, CALM, lipomlar, ksantom, vitiligo, lentijinler ve
akantozis nigrikanstir.9

Gastrointestinal tutulum hastalarin %60-80'inde vardir ve hamartomat6z
polipler seklinde gérilir. Bunun disinda 6zefajiyel akantoz, mikroskopik
ganglionéromatozis gérilen diger bulgulardir> Cowden sendromu’nda
en sik gorilen malignite meme kanseridir. Literatir bilgilerine gore hayat
boyu meme kanseri riski %25-50 civarindadir ve ortalama 36-46 yas
araliginda en sik duktal adenokarsinom seklinde goralir®. Histopatolojik
olarak duktal karsinomun hiyalinize kolajen ile cevrili olmasi oldukca
patognomoniktir. Memede fibroadenom, apokrin metaplazi, mikrokistler,
adenozis ve hiyalinize kolajen iceren hamartomlar da gérilebilir'0. En
sik ikinci malignite ise follikller veya papiller tiroid kanseridir. Cowden
sendromu’nda hayat boyu tiroid kanseri riski %3-10 arasindadir®. Bunun
disinda multinodUler guatr, adenomlar ve noddller seklinde benign tiroid
lezyonlari da gérulebilir.

Cowden sendromu’nda endometriyal kanser, renal hicreli kanser,
uterin fibroidler, over kistleri gibi genitolriner neoplazmlar da izlenir.
Bunun disinda serebellumda hamartomlarla karakterize Lhermitte-
Duclos hastaligi Cowden sendromu’nun bir komponenti olarak kabul
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edilmekte!! ve Cowden sendromu icin gelistirilmis tani kriterlerinde de
yer almaktadir (Tablo 2).

Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Proteus ve Proteus-benzeri sendromun da
icinde bulundugu PTEN hamartoma timaor sendromlarindan biri olan
Cowden sendromu germline PTEN mutasyonuna bagli olusur.

Cowden sendromu’nda malign timor riski ¢ok yiksek oldugundan
hastalar yakin takip edilmelidir. Hatta bazi hastalarda profilaktik
tiroidektomi veya mastektomi dnerilmektedir.

Noérofibromatozis tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF 1), otozomal dominant gegisli, norofibromlar,
CALM'ler ve viseral tlimdrlerle karakterize nérokutandz bir sendromdur.
Sik gorilen genodermatozlardan olan NF 1'in prevalansi 1/3000'dir.12
NF 1 ayni ailede farkli klinik bulgulara neden olabilir yani fenotipi oldukca
degiskendir. Ayni mutasyon farkli siddette hastaliga neden olabilir. Bunun
nedeni net olarak bilinememekte, modifiye edici genler nedeniyle
olabilecegi dustinllmektedir.13

NF 1 tanisi 1987°de National Institute of Health (NIH) Uzlasma
Konferansi'nda gelistirilen kriterlere gére konulmaktadir.’4 Buna gore
asagida belirtilen 7 kriterden 2 tanesinin olmasi tani koydurucudur:

1. 26 CALM, en uzun cap! prepubertal kisilerde >5 mm, postpubertal
kisilerde =15 mm olmali

2. 2 veya daha fazla nérofibrom veya 1 tane pleksiform nérofibrom
3. Aksiller veya inguinal cillenme (Crowe bulgusu)

4. Optik gliom

5. 2 veya daha fazla Lisch noddli (iris hamartomu)

6. Sfenoid displazi veya tibial psédoartroz gibi spesifik kemik lezyonlari
7. NF 1 tanisi olan 1. derece akrabanin varligi

Birinci derece yakininda NF 1 olmayan ¢ocuklarda tani koymak zor
olabilir, ¢linki pek ¢ok klinik bulgunun yasla birlikte gérilme sikhigi
artar. Ornegin, infantil dénemde sadece CALM'ler saptanir. Hastalarin
hemen hemen %100'Unde NF 1 tani kriterleri 8 yas civarinda
tamamlanir. Bu nedenle NF 1 tanisini ekarte edebilmek igin en az 8
yasina kadar beklenmelidir.

NF 1'de en erken bulgu hastalarin %95'inde gérilen CALM'dir,
dogumda saptanir ve hayatin ilk birka¢ yilinda sayilari artis gosterir?5.
Aksiller ve inguinal cillenme, %90 oraninda gorlllir ve genellikle 7
yas civarinda gelisir (Resim 3). Deri renginde, yumusak, pedinkdlli
veya kubbe seklinde izlenen kiitan6z norofibromlar 10 yas civarinda
hastalarin %60'inda saptanir. Sayilar birkag taneden yuzlerceye kadar
degisebilir ve ozellikle gebelik ve pubertede artis gdsterebilir16. Pleksiform
norofibromlar hastalarin yarisinda izlenir ve ¢cogunlukla internal oldugu
icin farkedilmeyebilir. Bu timdrler zamanla biyUyebilir, lokalizasyonuna
gore fonksiyonu tehdit edebilir, sekil bozukluguna yol acabilir veya
malign degisim gértlebilir. Malignite gelisen pleksiform nérofibromlarda
ani blyime, agr veya norolojik defisit olusabilir, bu durumlarda derin
biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir.Ylz ve boyun yerlesimli difiiz pleksiform
norofibromlar (Resim 4) bir yasindan sonra goriilmez, diger yerlerdekiler
de puberteden sonra olusmaz 14.17.

Optik gliomlar ¢ogunlukla 6 yasindan dnce gérilir. Bu timdorlerin
blyuk bir kismi kendiliginden geriler'4. Lisch noddlleri ise genellikle
pubertede farkedilir ve 16 yas ve Uzerindeki hastalarin %90'ninda
mevcuttur!4,

Bunun disinda NF 1°de renal arter stenozu, feokromositoma veya
aort koarktasyonuna bagli hipertansiyon, vaskilopatiye bagli arter
stenozlari, anevrizmalar, serebrovaskiler anormallikler, pulmoner

stenoz gibi kardiyovaskiler hastaliklar da izlenebilir. Skolyoz, uzun
kemiklerde displazi, osteopeni, osteoporoz gibi iskelet anomalileri
de NF 1'de gorilen diger bulgulardir. Ayrica hastalarin %50'sinde
O6grenme guglikleri, dikkat eksikligi gibi norolojik bulgular, puberte
prekoks veya gecikmis puberte gorulebilir4.

NF 1°de malignite riski genel popllasyona gore 2,7 kat artmistir. En
stk malign periferal sinir kilifi timorld gorillr ve genellikle pubertede
ortaya ¢ikar. Bunun disinda menenjiyom, ependimom, feokromositoma,
Wilm’s  timorid, rabdomiyosarkom, noéroblastom, meduller tiroid
kanseri ve melanom gorulebilir. Lésemi ve miyelodisplastik sendrom
riski de NF 1'de artmistir4 ve o&zellikle juvenil ksantogranilom
birlikteliginde bu agidan yakin takip gerekmektedir.

Tablo 1. NBHKS tani kriterleri

Major kriterler Mindr kriterler
Multipl (>2) BHK, veya 30 Makrosefali
yasindan Once bir tane BHK
Odontojenik keratokistler
(Histopatolojik olarak
kanitlanmis)

Konjenital malformasyonlar
Yarik damak, dudak,

Frontal bossing,

Kaba yiz,

Hipertelorizm

Radyolojik anormallikler

Sella tursikada koprilesme
Vertebral anomaliler

El ve ayaklarda model defektleri
El ve ayaklarda alev seklinde yar
saydam gorlntiler

Diger iskelet anomalileri

Multipl (>2) palmar veya
plantar ¢ukurcuklar

Falks serebri kaslifikasyonu
Sprengel deformitesi
Pektus deformitesi
Sindaktili

Overde fibrom
Medulloblastom

NBHKS tanisi olan 1. derece
akraba varligi

Tani: 2 major veya 1 major 2
mindr kriter varligi
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Patognomonik kriterler Major kriterler Mindr kriterler
Mukokutanéz lezyonlar* Meme kanseri Diger tiroid lezyonlari (adenom, guatr)
Fasiyal trikilemmoma Follikler tiroid kanseri Mental retardasyon
Akral keratoz Makrosefali Gastrointestinal hamartomlar
Papillomat6z papdiller Endometriyal karsinom Memenin fibrokistik hastaligi
Lhermitte-Duclos sendromu Lipomlar
Fibromlar

Genitouriner timorler

Tani:  Herhangi bir patognomonik lezyon *Eger mukokutandz lezyonlar patognomonik
Makrosefali ve 1 major kriter daha kriter olarak kullanilirsa, ylizde =6 papul (=3
1 major 3 mindr kriter varligi trikilemmoma), kutandz fasiyal papdller ve oral
4 mindr kriter varligi mukozal papillomatozis, akral keratoz ve oral mukozal

papillomatozis (=6 palmoplantar keratoz)

Tablo 3. TS tani kriterleri

Maijor kriterler Minor kriterler
Hipomelanotik makiiller (=3, capi en az 5 mm) Konfetti deri lezyonlari
Anjiyofibromlar (=3, veya sefalik fibroz plak) Dental enamel ¢ukucuklar (=3)
Ungual fibromlar (=2) intraoral fibromlar (=2)
Shagreen plagi Retinal akromik yama

Multipl retinal hamartomlar Multipl renal kistler

Kortikal displaziler (=3)* Non-renal hamartomlar

Subependimal nodiiller

Subependimal biyuk hicreli astrositomlar
Kardiyak rabdomiyom
Lenfanjiyoleiomiyomatozis**
Anjiyomiyolipomlar (=2)**

Kesin tani: 2 major * Tuberler ve serebral beyaz cevher radial gog cizgileri dahildir
1 major 2 mindr kriter varligi ** Sadece lenfanjiyoleiomyomatozis ve anjiyomiyolipom varligi kesin tani icin yeterli
Olasi tani: 1 major degildir.

1 major 1 minér
=2 mindr kriter varligi

NF 1'de yasam stresi yaklask 15 yil kisalmistir’4.  Ozellikle subkiitan
ndrofibromu olanlarda, kiitandz nérofibrom sayisi az olanlarda, erkeklerde
ve yiiz asimetrisi olanlarda mortalite riski arttigr gésterilmistir18.19.

NF 1, GTPase aktive edici protein olan nérofibromini kodlayan ve 17.
kromozomda yerlesim gésteren NF 1 timor slipresr gen mutasyonuna
bagdli olusur ve bu mutasyonlarin yaklasik yarisi de novo'dur.8.
Tiberoskleroz

TUberoskleroz (TS), otozomal dominant gecisli, norokitandz bir
genodermatozdur. Beyin, deri, bobrek, kalp ve akcigerlerde gorilen
benign timérlerle karakterizedir. insidansi 1/5800 ile 1/10 000
arasinda degismektedir8. TS tanisi klinik kriterlere gore konulmaktadir.
En son 2012'de yapilan TS uzlasma toplantisi sonrasinda mevcut
kriterlerde bazi degisiklikler yapilmistir (Tablo 3)20, Resim 5. Tuberoskleroz; shagreen plag
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TS'de en erken ortaya cikan ve deride en sik gorilen bulgu
hipopigmente makullerdir (%95-98). Bu makdller, infantil dénemde
gorildr, poligonal, oval veya disbudak agaci yapragina benzer sekilde
olabilir (ash leaf). Bunun disinda &zellikle pretibial bélgede ¢ok sayida
minik hipopigmente makdller gorilebilir ve bunlar da konfeti makdiller
olarak adlandirilir.

Aslinda bir kollajenoma olan ve lumbosakral bélgeye yerlesen shagreen
plagi, hastalarin yarisinda gordlir. Erken ¢ocukluk déneminde ortaya
clkan bu lezyon deri renginde, irregiler ylzeyli, yumusak bir plak

Resim 6. Tuberoskleroz; anjiyofibromlar

Resim 7. Tuberoskleroz; tirnak yataginda Koenen timori (ungual
fibrom)

Resim 8. Tuberoskleroz; akrokordon-benzeri molluskum fibrosum
pendulumlar

(Resim 5) seklindedir21. Alinda veya sacli deride yerlesen fibréz plak,
kahverengi-kirmizi, degisik boyut ve sekillerde, hastalarin %36'sinda
gorllur. Fibréz plak, anjiyofibrom histopatolojisine sahiptir ve bazen
neonatal dénemde de gorilebilir?2. Yizde goérilen eskiden adenoma
sebaseum olarak bilinen anjiyofibromlar (Resim 6) ge¢ cocukluk-
puberte déneminde ortaya ¢ikar ve yanaklarda ve perinazal bélgede
kirmiz-kahverengi, sert, kiclk papuller seklinde goéralir. Koenen
timori olarak da bilinen ungual timérler 15-29 yaslari arasinda olusur,
kadinlarda ve ayak tirnaklarinda daha siktir. Tirnak yataginda (Resim7)
veya tirnak kivriminda olusan konnektif doku hamartomlaridir. Deride
gorllen diger bulgular, CALM'ler, akrokordona benzeyen ve boyun,
aksilla ve inguinal bolgeye yerlesen molluskum fibrosum pendulumdur
(Resim 8)22.

TS hastalarinin %85'inde epilepsi, bilissel bozukluklar, davranis
problemleri ve otizm gibi santral sinir sistemi komplikasyonlari
gorilebilir. Fokal nébetler ya da infantil spazm seklinde gdrilen
epileptik ndbetler cogunlukla hayatin ilk birkag ayinda baslar. Beyinde
kortikal tuberler, subependimal noddiller, subependimal biyik hicreli
timor ve beyaz cevher anormallikleri gérlebilir22.

Norolojik komplikasyonlardan sonra mortalitenin en sik nedenlerinden
biri de renal tutulumdur. En sik renal problem, yasla birlikte insidansi
artan anjiyomiyolipomdur ve hastalarin %80'inde bulunur23. Renal
kist ve renal hiicreli karsinom da gdrilebilir. Kardiyak rabdomiyom,
intratterin  farkedilebilen, asemptomatik, zamanla gerileyen bir
timordar. Pulmoner tutulum daha cok lenfanjiyoleiomiyomatozis
seklinde, premenapozal kadinlarda gorllir, ancak nadirdir. Gozde
gorllen retinal astrositik hamartomlar yasla birlikte sayica artar.
Oral mukozada gingival fibromlar ve dental minede cukurlanmalar
izlenebilir21-23,

TS, 9. kromozomda bulunan ve tuberin adli bir proteini kodlayan TSC 1
veya 16. kromozomda bulunan ve hamartin adli bir proteini kodlayan
TSC 2 mutasyonuna bagli olusur?2.

Peutz Jeghers sendromu

Peutz Jeghers sendromu (PJS), otozomal dominant gegisli, mukokitan6z
pigmente makdller, gastrointestinal polipozis ve viseral malignite
ile karakterize bir sendromdur?4. Prevalansi 1/8300 ile 1/280000
arasindadir25. Mukokitandz pigmente makdller genellikle cocukluk ¢aginda
baslar ve hastalarin yaklasik %95‘inde gorllir. Siklikla gastrointestinal
bulgulardan énce basladigi icin erken tani koymayi kolaylastirir. Lezyonlar,
dudaklarda, damakta, dilde, perioral bolgede, burun delikleri ve g6z

Resim 9. Peutz Jeghers sendromu; oral pigmente makdller

g | www.turkderm.org.tr
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etrafinda, parmaklarda, el ve ayaklarda ve perianal bdlgede yogunlagir
(Resim 9 ve 10). Oral pigmentasyon kalici iken, derideki diger pigmente
lezyonlar zamanla solabilir. Adélesan dénemde ortaya ¢ikan, PJ'ye spesifik
hamartomatéz polipler (PJ polip) oldukca tipiktir. Daha ¢ok ince bagirsak
ve kolonda yerlesim gosteren bu poliplerde malignite gelisim riski ¢ok
dUsuktlr4. Ekstraintestinal polipler de gérulebilir2>.

PJS'de gastrointestinal ve pankreas, akciger, meme, uterus, over, testis
gibi ekstraintestinal kanserlerin riski artmistir. Bir meta-analize gore,
PJS'de kimulatif herhangi bir kanser riski %93 olarak bildirilmistir26.
En ylksek risk de meme kanseri icin hesaplanmistir (%32-54). Baska
bir calismada da kadinlarda jinekolojik kanser rolatif riski 20,3,
gastrointestinal kanser riski 50,3 olarak bildirilmistir2?.

PJS tanisi bazi kriterlere gore konulmaktadir. Asagidaki herhangi bir
kriter varliginda tani konulabilir28.

1. iki veya daha fazla histopatolojik olarak kanitlanmis PJ polip varligi
2. Ailede PJS 6ykisu olan birinde, herhangi bir sayida PJ polip varligi
3. Ailede PJS 6ykusu olan birinde karakteristik mukokitan6z
pigmentasyon

4. Karakteristik mukok(itandz pigmentasyonu olan birinde herhangi bir
sayida PJ polip varligi

PJS, STK11 (LKB1) gen mutasyonuna bagli olusur. Bu hastalarda i¢
organ malignitesi riski yiiksek oldugu icin, genital, gastrointestinal ve
meme kanseri agisindan yakindan takip edilmeleri gerekmektedir26.
Diskeratozis konjenita

Diskeratozis konjenita (DKC), otozomal dominant, otozomal resesif
veya X-e bagl resesif gecis gosteren, deride pigmentasyon, tirnak
distrofisi  ve l0koplaki seklinde bir triad ve kansere yatkinlk ile

karakterize bir sendromdur?9. Prevalansinin  Kuzey Amerika'da
1/1 000 000 oldugu dustinilmektedir23.

Resim 10. Peutz Jeghers sendromu; kutan6z pigmente makdiller

Resim 11. Diskeratozis konjenita; tirnak atrofisi ve pterijiyum

&
RS s

" Derneci

DKC'de en erken bulgu olan tirnak distrofisi ilk bir yilda baslayabilir.
Tirnakta oluklanma, pterijyum, incelme, atrofi gibi bulgular izlenir
(Resim 11). Diger mukokitandz bulgular 5-15 yas arasi olusur. Deride
Ozellikle fleksural bolgelerde, retikller gri-kahverengi bir pigmentasyon
ve poikilodermi gorulir. Saglarda erken beyazlama, alopesi, hiperhidroz,
dermatoglifik yoklugu, palmoplantar hiperkeratoz goérilen diger
bulgulardir. Lokoplaki daha ge¢ ortaya cikar. Hastalarin %80'ninde
lakrimal kanal tikanikigr mevcuttur4.

DKC, kemik iligi yetmezligi sendromlarindan biri olarak kabul
edilmektedir30. Kemik iligi tutulumu ile ilgili hematolojik bulgular
20 yasindan Once c¢ikar ve mortalitenin en 6nemli nedenidir29.
Bunun disinda pulmoner fibrozis gibi pulmoner komplikasyonlar ve
maligniteler mortalitenin diger nedenleridir. DKC'de en sik gorilen
malignite I0koplaki Uzerinde gelisen skuamoéz hicreli karsinomdur.
Hodgkin lenfoma, gastrointestinal adenokarsinom, bronsiyal veya
larinjiyal adenokarsinom ve akut myeloid I6semi bildirilen diger
kanserlerdir4.23.

Telomer kisalma sendromlarindan biri olarak kabul edilen DKC'de 8 gen
mutasyonu tanimlanmistir. Otozomal dominant DKC'de TERC, TERT, TIN
2 mutasyonu, otozomal resesif DKC'de NOP 10, NHP2, TCAB1, TERT
mutasyonu, X-e bagli resesif DKC'de diskerin mutasyonu mevcuttur29.31,
Kseroderma pigmentozum

Kseroderma pigmentozum (KP), otozomal resesif gegis gdsteren,
fotosensitivite, poikiloderma ve erken baslangigli deri kanserleri ile
karakterize bir sendromdur. Cocukluk doéneminde, KP hastalarin
yaklasik %60'inda hafif giines maruziyeti sonrasi olusan giines
yaniklari veya uzamig eritem seklinde bulgu verir. Avrupa’da yapilan
bir calismanin verilerine gére, prevalansi 1/2,3 milyondur32. Ancak
ulkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu tlkelerde sikligi biraz daha
artmistir.

Gunes yanigi izlenmeyen hastalarda ilk bulgu, 2 yas civarinda gorllen
ve glines goren bolgelere yerlesen lentijinlerdir. Zamanla lentijinlerin
sayisi artar, deride fotoyaslanma, kserozis ve poikiloderma (Resim
12) olusur. Lentijinler arasinda hipopigmente makdller gorilebilir.
Telenjiektazi daha ge¢ ortaya ¢ikar. Fotofobi siklikla mevcuttur32. Diger
okdler problemler de oldukga siktir. Konjunktival eritem, keratit, korneal

Kseroderma

Resim 12,
hipopigmente atrofik yamalar

pigmentozum;  kserozis, lentijinler,



Turkderm
2013; 47: 6zel say1 2: 103-10

Sibel Ersoy Evans
Malignite ile iliskili genodermatozlar

109

opasiteler, vaskdilarizasyon ve neoplazmlar gorilebilir  Hastalarin
%20-30"unda nérolojik problemler olabilir33.

KP'da 20 yasin altinda non-melanom deri kanseri 10 000 kat, melanom
riski ise 2000 kat artmistir33. Deri kanserleri ortalama 8 yasinda
gorilmeye baslar8. Internal malignensi riski de 50 kat,33 dil ucunda
skuamoz hiicreli karsinom riski ise 10 000 kat artmistir8. Deri kanserleri
disinda, akciger, meme, pankreas, mide, beyin ve testis kanserleri ile
|6semi riski de 10-20 kat fazladirs.

KP’de mutasyona, komplemantasyon grubuna ve giines maruziyetinin
siddetine gdre klinik bulgular farklilik g&sterir. Erken donemde
taninmasi, gerekli dnlemlerin alinmasi agisindan ¢nemlidir. Mutlak
UV blokaji, ultraviyole bloke eden 6zel glines gdzllklerinin, sapka
ve kiyafetlerin kullanilmasi, ev ve arabadaki camlara ultraviyole
filtrelerin takilmasi, fiziksel koruma saglayan glnesten koruyucularin
kullaniimasi, deri kanserleri ve oktler komplikasyonlar agisindan siki
takip edilmesi, disari ortamlarda calisiilmamasi gibi 6nlemler hayat
kurtaricidir. Eger okuldaki camlara ultraviyole filtreler takilamiyorsa,
bu cocuklarin okula gdnderiimemesi, evde &zel egitim verilmesi
saglanmalidir. Ulkemizde de bdyle bir uygulama vardir. Deri kanseri
olusumunu engellemek veya azaltmak igin sistemik izotretinoin
kullaniimasi da 6nerilmelidir.

KPR nlkleotid eksizyon onarim yolaginda gorevli 7 proteini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu genlerin her biri, klinik
farkliliklar gosteren komplemantasyon alt gruplarina karsilik gelir (XPA-
XPG). Ornedin XPA, XPD ve XPG'de nérolojik bulgular gdzlenirken
digerlerinde gorllmez. Glnes yanigi da XPA, XPB, XPD ve XPG'de
izlenirken, digerlerinde gézlenmez34. Bu alt gruplari sadece klinik
bulgularla ayirmak mimkun degildir, mutlaka mutasyon analizi yapmak
gerekir.

Diger genodermatozlar

Rothmund-Thomson sendromu, kanserin eslik edebildigi bir diger
genodermatozdur. Otozomal resesif gecis gosterir ve DNA helicase
defekti sonucu olusur. Bu nedenle bu hastalarda fotosensitivite ve
poikiloderma en belirgin &zelliktir. Deri bulgulari ik 6 ayda baslar ve
yuzde baslayip diger yerlere yayilan eritem, ¢dem ve vezikil ve bl
olusumu seklinde gorilir. Daha sonra yerini poikilodermaya birakir.
Bunun disinda boy kisaligi, katarak, iskelet ve dental anomaliler
gorulebilir. Sag ve kaslarda seyreklik, plantar hiperkeratotik lezyonlar
eslik edebilir. Osteosarkom en sik gérilen kanserdir, ayrica erken yasta
deri kanserlerine yatkinlik da vardir4.35.

Werner sendromu, DNA onarim bozuklugu nedeniyle olusan
sendromlardan biridir. RECQL2 mutasyonuna bagli olusur. Onemli
bulgulari, skleroderma benzeri deri lezyonlar, ayak bilekleri
etrafinda derin Ulserler, erken yaslanmaya bagli saclarda beyazlama,
katarak, osteoporoz, kaba ses, subkiitan yag dokusu ve kas kaybidir.
Bu hastalarin ‘kus-benzeri’ yliz gérinimu, ince bacaklar ve tiknaz
vicut habitusu ile tipik bir gorinima vardir36. Erken baslangigli tip
2 diyabet, hiperlipidemi ve aterosleroz gibi metabolik sorunlarin
yani sira sarkom, osteosarkom, tiroid karsinomu, melanom gibi
malign timorlerin riskinin artmis olmasi hastalarin yasam suresini
etkiler3s.

Genodermatozlara dogrudan yénelik bir tedavi bulunmamaktadir.
Bununla birlikte yukarida dikkat gekildigi gibi bazilari malign timérlere

de eslik edebilmektedir. Bazi sendromlarin tanisinin konmasi olasi
malign timorlerin de erken taninmasini veya énlenmesini saglamasi
acisindan ayri bir 5neme sahiptir.
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