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Selim deri timorleri ve sistemik malinite iliskisi
Benign skin tumors in association with systemic malignancy

K. Didem Yazganoglu, Can Baykal
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Ozet

Derinin karmasik histolojik gérintusd ile iliskili olarak cok sayida selim deri timari tipi vardir. Bunlardan az bir bélimi sistemik maliniteler ile
iliski gosterebilir. Bu makalede sistemik maliniteler ile iliskisi iyi bilinen veya tartismali olan selim deri timarlerinden bahsedilecektir. Bahsi gecen
tlmorler ve iliskili oldugu durumlar sunlardir: seboreik keratoz/ Leser-Trélat belirtisi, lentigo simpleks/ Peutz Jeghers ve Carney sendromu, yag
bezi timarleri/Muir-Torre sendromu, fibrofolikiiloma- trikodiskoma/ Birt-Hogg-Dubé sendromu, trikoepitelyom-silindrom-spiradenom/ Brooke-
Spiegler sendromu, leiomyom/ multipl kutane ve uterin leiyomiyomatozis sendromu, glomeruloid hemanjiyom/ POEMS sendromu, vendz
malformasyon/ Maffucci sendromu, mukozal nérom/ multipl endokrin neoplazi tip 2B, jivenil ksantograntlom/ jivenil kronik miyeloid |6semi.
Deri timorleri ve iliskili oldugu belirtilerin veya sendromlarin sistemik malinite riskinin bilinmesi, malinitelerin erken tanisi agisindan énem tasir.
(Ttrkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2:111-8)

Anahtar Kelime: Selim deri timorl, malinite, paraneoplazi, Leser-Trélat belirtisi, Muir-Torre sendromu, Birt-Hogg-Dubé sendromu, Reed
sendromu, multipl mukozal nérom

Summary

There are various types of benign skin tumors in association with the complex nature of the skin. A minor part of them may be associated with visceral
malignancies. This review focuses on the benign skin tumors that are described to have wellknown associations with systemic malignancies or those
with controversial associations. These tumors and the associated conditions are as follows: seborrheic keratosis/ Leser-Trélat sign, lentigo simplex/Peutz
Jeghers and Carney syndrome, sebaceous tumors/ Muir-Torre syndrome, fibrofolliculoma- trichodiskoma/ Birt-Hogg-Dubé syndrome, trichoepithelioma-
cylindroma-spiradenoma/ Brooke-Spiegler syndrome, leiomyoma/multiple cutaneous and uterin leiomyomatosis syndrome, glomeruloid hemangioma/
POEMS syndrome, venous malformation/ Maffucci syndrome, mucosal neuroma/ multiple endocrine neoplasia type 2B, juvenile xanthogranuloma/
juvenile chronic myeloid leukemia. It is important to know the skin tumors related with visceral malignancies in part of a syndrome or in association with
a sign as this may yield an earlier recognition of these malignancies. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 111-8)

Key Words: Benign skin tumor, malignancy, paraneoplasia, sign of Leser-Trélat, Muir-Torre syndrome, Birt-Hogg-Dubé syndrome, Reed
syndrome, multiple mucozal neuroma

Giri§ iliskisi iyi bilinen veya tartismali olan, farkli dokulardan kéken
alan selim deri timorlerinden bahsedilecek ve olabildigince
hangi durumda sistemik malinite aranmasi gerektigi ve bu
amacla neler yapilmasi gerektigi vurgulanmaya calisilacaktir. Bir
in situ karsinom olan Bowen hastaligi ve histiositoz formu olan
javenil ksantogranllom da yaziya dahil edilmistir.

Seboreik keratoz

Derinin en sik gorllen selim timoral lezyonlari arasinda yer
alan seboreik keratoz, epidermal keratinositlerden koken

insanlarda yasamin degisik dénemlerinde degisen tiplerde
olmak Uizere ¢ok sayida selim deri timaori gordllr. Bunlar genel
olarak kozmetik bir sorun olusturabilirler ve morbiditeleri yliksek
degildir. Timorler cogu zaman sporadik olarak ortaya cikarlar,
nadiren bir sendromun pargasi olabilirler. Cok nadir de olsa bazi
selim deri timorleri paraneoplastik 6zelligi olan bir hastaligin
veya sendromun habercisi olabilir. Burada sistemik maliniteler ile
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alir ve edinsel olarak ortaya cikar. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, kronik ultraviyole hasarinin  olusumunu  kolaylastirdigi
distnllmektedir. En sik gévdenin Ust kismi, yiiz ve el sirtinda yerlesen,
degisik renklerde ve boyutlarda, purttkli yizeyli, asemptomatik, tek
veya cok sayida papil, nodil veya plaklar seklinde gordlir.

ileri yastaki insanlarin biylik bélimiinde az veya cok sayida irili ufakli
seboreik keratozlar bulunabilir (Resim 1). Bazen bir hastada yulzlerce
hatta binlerce lezyon tim vicuda dagilmis olarak bulunabilir. Genellikle
bu tablo uzun vyillar icinde yavas yavas olusur ve sistemik hastalik
yoniinden 6zel bir dnem tasimaz. Ancak viicudun degisik bélgelerinde
ani olarak ortaya cikan, sayllar bir anda artan veya hizli blyime
g0steren ¢ok sayida seboreik keratozlarin varligi Leser-Trélat belirtisi
olarak tanimlanmis ve bu belirtinin internal malinitelere, 6zellikle
de gastrointestinal adenokanserler (mide, kolon), bazen de meme
kanseri, akciger kanseri, genitolriner ve lenfoproliferatif malinitelere
eslik ettigi bildirilmistir’. Bu tablo bazen pruritus ve akantozis nigrikans
ile birlikte de olabilir’.2. Bu belirtinin maliniteden 6nce, sonra ve bazen
de malinite ile es zamanli olarak ortaya cikabilecegi belirtilmistir2.
Malinite ile seboreik keratoz iliskisinde bazi blylme faktorlerinin rol
oynadigi éne sriimekle birlikte, bu konuda kesin kanitlar yoktur?. Ote
yandan bu belirtinin paraneoplastik bir sendroma isaret ettigi halen
tartismalidir. Bircok hastanin yasli, dolayisiyla hem seboreik keratoz
hem de malinite gelisimi agisindan uygun yasta oldugunun goz
6niinde bulundurulmasi gerektigi belirtiimistir!.3. Bu belirtinin sadece
hasta 6yklstine dayali olup, varligini ispat edecek objektif bulgularin
codu zaman eksik olduguna dikkat cekilmistir. Ozellikle yasli hastalarda
bu yénde anamnezin ¢ok glvenilir olmayacagi da éne striimustar?.3.
internal malinitesi olan hastalarda seboreik keratoz sayisi ve Leser-Trélat
belirtisinin varligini arastiran kontrolli bir calismada, kontrol grubu ve
kanser hastalari arasinda seboreik keratozlarin sayica ve yerlesim olarak
farklihk géstermedigi bulunmustur. Dolayisiyla, bu belirtinin altta yatan
malinite icin kutane bir belirtec olabilecegi kanitlanamamistir3. Ote
yandan, erlptif seboreik keratozlarin malinitesi olmayan hastalarda da

Resim 1. Diger acilardan saglikli bir eriskinde ¢ok sayida seboreik

keratoz
P

Hast

gorilebilecedine dikkat cekilmistir (psédo-Leser-Trélat belirtisi)2. Benzer
olarak eritrodermiye yol acan inflamatuvar dermatozlar (psoriazis,
pitriazis rubra pilaris), ila¢ reaksiyonlari, gebelik ve adalimumab
kullanminin  da erlptif seboreik keratozlara neden olabilecegi
bildirilmistir.46. Gunltk dermatoloji pratiginde ¢ok sayida seboreik
keratozla karsilasildiginda ani ortaya c¢ikma ydéninden sorgulama
yapilsa da, boyle bir iliskinin ¢cok net tanimlanmadigi durumlarda ig
organ maliniteleri ydninden rutin bir inceleme yapilmamaktadir.
Bowen hastaligi

intraepidermal  hiicre displazisi ile karakterize olan Bowen
hastaligi, skuamo6z hucreli karsinomun in situ formu olarak kabul
edilmektedir. Deri ekleri epitelinden kéken alarak epidermise yayildigi
distnllmektedir. Her zaman olmasa da invazif karakter kazanabilir.
Genellikle ileri yaslarda gorlr. Sistemik agidan Gnem tasiyip tasimadig
sorgulanmistir. Bowen hastaligi ile ic organ maliniteleri arasinda iligki
oldugu bildirilmis olsa da,” daha sonra yapilan ¢alismalarda bu durum
kanitlanamamistir10.11, Dolayisiyla hastalara ileri bir inceleme yapilmasi
gerekmedidi belirtilmistir! 1.

Lentigo simpleks

Lentigo simpleks selim epidermal melanosit proliferasyonu olup
idiyopatik veya bazi sendromlarin bulgusu olarak ortaya cikabilir.
Etyolojisinde ultraviyole isinlarinin roll yoktur. Genellikle cocukluk
ddéneminde fark edilir, bazen konjenital de olabilir. Soliter veya multipl,
5 mm’den kiglk, deri seviyesinde, keskin sinirli, yuvarlak veya oval
sekilli, kahverengi veya siyah makdller ile karakterizedir. Bazi hastalarda
cok sayida lezyon olur (lentigo profuza) (Resim 2). Soliter lezyonlar
sistemik acidan bir 6nem tasimazken lentigo profuzali hastalar Peutz-
Jeghers sendromu, Carney sendromu ve LEOPARD sendromu ile
birliktelik gésterebilir. ilk iki hastalik malinite birlikteligi gésterebilmeleri
agisindan ayri bir oneme sahiptir.

Peutz-Jeghers sendromu deri, mukoza pigmentasyonu (mukozal
lentigolar) ve gastrointestinal polipozis ile karakterize olan, otozomal
dominant gegisli bir hastaliktir'2.19p13.3 kromozomundaki bir timor
slipresér genini kodlayan serin-treonin kinaz olan STK11/LKB1 geni
mutasyonuile liskilendirilmistir13.14. Mukokutane pigmentasyon, caplari
1 cm’den kigik, koyu kahverengi veya siyah, dizenli veya dlzensiz
sekilli makuller seklinde olup, genellikle ilk bulgudur ve ¢ogunlukla
erken ¢ocukluk déneminde baslar'2. En sik dudak mukozasinda ve

Resim 2. Lentigo profusa
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cevresinde yerlesir. Bununla beraber burun delikleri, perianal bolge,
eller, ayaklar, parmaklarda, nadiren de tirnaklarda (melanonisi striata
seklinde) lentigolar gézlenebilir'3. Pigmentasyon ergenlik déneminden
itibaren solabilir ancak yanak mukozasinda kalma egilimindedir12.13,
ince barsak ve kolon basta olmak (izere tiim gastrointestinal sistemde
yerlesebilen polipler intussusepsiyon, obstriiksiyon veya infarkta bagl
karin agrisi, kanama, sekonder anemi ve rektal prolapsus gibi belirtilere
yol acabilirler12,13 Histolojik olarak hamartom yapisindaki poliplerin
malign doniisiim gosterip géstermedigi tartismalidir'2. Bu sendromda
basta gastrointestinal kanserler (6zofagus, mide, ince bagirsak, kolon,
pankreas) olmak Uzere, over, uterus, meme (Ozellikle kadinlarda) ve
akciger kanseri (6zellikle erkeklerde) gelisme riski artmigtir14.15. Serviks
ve testis kanseri de gdrilebilmekle birlikte bunlarin gelisimi agisindan
relatif risk istatiksel olarak anlamli saptanmamistir’5. Seks kord stromal
timori gibi baska timorler de nadir de olsa gelisebilmektedir. Seks
kord stromal timori erken ¢ocuklukta gorilebilmesine karsin dzellikle
diger kanserlerin gelisme riski yas ilerledikge artar, 50 yasindan sonra
hizli artis gostermesi dikkat ¢ekicidir'4. Bu nedenle hastalar yasam
boyu yakindan izlenmelidir.

Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda, STK11/LKB1 mutasyonu olan
ve olmayanlar arasinda, kanser riskinin benzer oldugu, ve mutasyon
tipi ve bdlgesinin kanser riskini anlamli olarak etkilemedigi icin tim
Peutz-leghers hastalarinin  kanser agisindan dizenli taramalarla
takip edilmesinin timorlerin erken yakalanmasi icin énemli oldugu
belirtiimistir'4. Hastalar poliplerin olasi komplikasyonlari agisindan
cocukluktan itibaren, eriskin yasta ise Ozellikle kanser gelisimi
agisindan izlenmelidir. ideal tarama icin gereken izlem sikligi ve sekli
net degildir'2. Kanser gelisimini takip agisindan ¢ogunlukla endoskopi
(Ust ve alt) ve meme muayenesi onerilmekle birlikte, pankreas kanseri
icin (transabdominal ve endoskopik ultrason, abdominal BT, CA 199 ile
tarama) ve jinekolojik kanserler icin (ultrason, servikal sitoloji, CA125
ile tarama) tarama da Onerilebilmektedir’4. 2010 yilinda yayinlanan
bir derlemede Peutz-leghersli hastalarin takibi ve tarama agisindan
konsensusa dayali olarak hazirlanan detayl bir kilavuz agiklanmistir
ve endoskopik incelemelere 8 yasindan, radyolojik incelemelere de
25 yasindan itibaren baslanabilecedi vurgulanmis, yapilmasi gereken
gastrointestinal, meme, genital incelemeler ve bu incelemelerin sikligi
detayli olarak belirtilmistir'2. Pankreas icin rutin tarama programi
belirlenmemistir. Tim bunlarin yaninda hastalarin aile bireyleri de
Peutz-Jeghers sendromu agisindan degerlendirilmelidir.

Carney sendromu, LAMB sendromu (L: lentigolar, A: atrial miksoma,
M: mukokutane miksoma, B: “blue”-mavi nevus) ve NAME sendromu
(N: nevus, A: atrial miksoma, M: miksoid ndrofibrom, E: efelidler)
gunUmuzde ayni hastalik olarak kabul edilir6. Deri lezyonlarinin efelid
degil lentigo oldugu kabul edilmektedir. Nadir rastlanan otozomal
dominant gegisli hastaliga 1792-q24 ve 2p16 kromozomlarindaki
defektlerin yol actigi saptanmistir. Sorumlu geni protein kinaz A'yi
kodlayan PRKARTA'dir'6. Lentigolar genellikle erken cocukluk
déneminde ortaya ¢lkmaya baslamakla beraber 20 yasina kadar ortaya
cikabilecegi belirtilmis, ¢ok nadir de olsa dogumda gdzlenebildigi
bildirilmistir'7.18. Ortanca tani yasi 20 olarak belirtilmistir'8. Lentigolar
kahverengi veya siyahimsi renkte ve dizensiz sinirlidir. Yizde, g6z
kapaklarinda, dudaklarda ve genital bolgede yerlesebilirler'6.17. Diger
pigmente lezyonlardan mavi nevuslar atipik 6zellik gosterebilirler.17
Bu sendroma eslik eden cesitli timarler farkli yaslarda ortaya ¢ikarlar.
Mukokutan miksomalar, kardiyak miksomalar, memede miksomalar,

hipofiz timérleri, primer pigmente nodiler adrenokortikal hastalik,
testis timorleri (Sertoli hicreli timor), teratom ve tiroid timorleri
degisen siklikta bulunabilir'e.18. Tiroidde benign timdrler yaninda
karsinomlar da gelisebilir. Bu sendromun seyrinde gorilebilen diger
timorler arasinda memede duktal adenom, osteokondromiksoma
ve malin doénusim gbsterebilen over Kkistleri sayilabilir'6.18. Bir
periferik sinir kilifi tdmord olan psammomatéz schwannom Carney
kompleksinde daha siklikla gastrointestinal ve paraspinal sempatik
zincirde gozlenir, pigmente olmasi tipiktir ve metastatik ozellik
gosterebilir16.18.Carney kompleksinde tiimérler digsinda gesitli endokrin
hastaliklar da eslik edebilir. Pigmente noduler adrenokortikal hastaliga
bagh Cushing hastaligi ve hipofiz adenomlarina bagl akromegali
bunlar arasindandir16.18,

Hastalarin eslik eden hastaliklar ve tlimdrler agisindan taranmasi
gereklidir. Carney komleksi tanisi almis pediatrik hastalara yasamin ilk
6 ayinda ve sonrasinda da yillik ekokardiyogram yapilmasi énerilmis;
puberte sonrasi ve eriskin dénem icin yillik ekokardiyografik inceleme,
serbest kortizol seviyeleri, serum IGF-1 seviyelerinin bakiimasi
Onerilmistir. Erkek hastalar icin baslangicta ve yillik izlem amaciyla
testis ultrasonunun gerekli oldugu belirtilmistir. Tiroid ultrasonu yine
baslangicta yapilmali ve sonrasinda da tekrar edilmelidir. Kadinlarda
transabdominal pelvik ultrason ilk degerlendirme olarak yapilmalidir.
Meme timorleri igin de gérintileme gerekebilecegi belirtiimistir'8.
Yag bezi tiimérleri

Sebase bezlerden kdken alan gercek neoplastik olusumlar olan sebase
adenom, sebaseom (sebase epitelyom) ve sebase karsinom bir spektrum
olusturmakta olup, histolojik acidan farklilasma 0zellikleri karsinom
ucuna dogdru azalmaktadir. Bu nadir timérler sporadik olarak ortaya
¢cikabildikleri gibi Muir-Torre sendromunun bulgusu da olabilmeleri
acisindan 6nem tasir'9. Sebase adenom ve sebaseom selim 6zelliktedir
ve klinik acidan ortak o©zellik gosterirler. Cogunlukla bas ve boyun
bolgesinde yerlesen sari, kirmizimsi veya kahverengi paplller veya
noddller (Resim 3) seklinde gérlirler. Az veya ¢ok sayida lezyon seklinde
olabilirler'®. Gobekli veya kistik lezyonlara rastlanabilir.20 Bazi lezyonlar
senil sebase hiperplaziye benzese de histopatolojik ¢zellikleri farklidr.
Otozomal dominant gegisli nadir rastlanilan Muir-Torre sendromu,
“herediter nonpolipozis kolorektal kanser” sendromunun (Lynch
sendromu) bir alt tipi olarak kabul edilmektedir’3. “DNA mismatch
repair (MMR)" genlerindeki (MSH2, MLH1, MSH6, MLH3 ve PMS2)
mutasyon ile iliskilendirilmistir2!. Deride sebase timorler ve/veya
keratoakantomlar yaninda bir veya daha fazla viseral malinitenin

Resim 3 . Gévdede yerlesen subkutan noddl: sebase adenom
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gorilmesi ile karakterizedir2!. Bu sendromda gorilebilecek sebase
timorler arasinda sebaseom, sebase adenom ve karsinom, sebase
farkllasma gosteren bazal hicreli karsinom ve seboakantomlar
bulunur19.22, Keratoakantomlar tipik histolojik ¢zellik géstermelerinin
yanisirasebase farklilasma da gosterebilirler. Bu timdorlere seboakantom
denir’3.19, Bu sendromda en sik gérilen yag bezi timori sebase
adenomdur!3.19, Bu sendroma eslik ettiginde sebaseom ve sebase
adenom sporadik olanlara gére daha erken yasta ortaya gikabilir
ve fazla sayida olabilir23. Benzer sekilde, sendromla iliskili sebase
adenomlarin sporadik olgularla kiyaslandiginda bas-boyun bdlgesine
oranla govdede daha sik yerlestigi belirtiimistir'®. Histopatolojik
olarak ise kistik sebase tumdrlerin Muir-Torre sendromuna daha
spesifik oldugu belirtilmistir23.24. Sebase karsinomlara periokler
lokalizasyonda daha sik rastlansa da,13.19 dzellikle ekstraokiler sebase
karsinomlarin varliginda da bu sendrom akla gelmelidir23. Senil sebase
hiperplazi disinda kalan yag bezi timorlerinden herhangi biri olan
hastalarda Muir-Torre sendromu yonlnden aile Gykisi alinmalidir.
Ayrica bu sendrom agisindan hastalari tarama amacli sebase tlimérlerin
immunhistokimyasal inceleme veya mikrosatellit instabilitesi testi ile
degerlendirilmesi énerilmistir21.22, Viseral maliniteler arasinda baslica
kolorektal ve genitolriner malinitelere (endometrium, over, prostat,
bobrek, Ureter, mesane) egilim artmistir2022, Kolorektal kanserler
genel populasyonda olusan benzerlerine gore goéreceli olarak daha
iyi prognozludur20, Muir-Torre sendromu olan hastalarda meme
karsinomu ve hematolojik maliniteler de nadir degildir22. Bunlar
disinda daha az siklikla diger bazi malinitelere de (list gastrointestinal,
akciger, larinks, parotis bezi kanserleri gibi) rastlanabilir20.22. Dolayisiyla
yukarida bahsedilen yad bezi timorlerinden herhangi biri saptanan
tUm hastalar hem dermatolojik hem de gastrointestinal ve genitolriner
acidan duzenli araliklarla izlenmelidir. Kolonoskopi ile takibin 25
yasinda baslamasi énerilmistir13.

Fibrofolikiiloma / Trikodiskoma

Kil folikiiltinin fibroz kilifindan koken alan, nadir gorilen selim
lezyonlardir. Perifollikiler fibrom, fibrofolikiiloma ve trikodiskoma
klinik olarak birbirinden ayirt edilemeyen ve histopatolojik olarak ayni
spektrumda yer alan kil foliklli timéorleridir.

Birt-Hogg-Dubé  sendromu  fibrofolikliloma,  trikodiskoma  ve
akrokordon seklinde selim deri timérlerinin bir arada gorildiugu
ve viseral malinitelerinin gelisme riskinin ylksek oldugu nadir bir
genodermatozdur. Otozomal dominant gecisli olup genetik defekt
17p11.2 kromozomundadir. Bébrek, akciger ve deri tarafindan
eksprese edilen folikilini kodlayan FLCN geninde mutasyon s6z
konusudur25. Hastaligin ilk belirtisi olan deri timérleri genellikle 20-30
yas arasinda belirir25.

Genellikle cok sayidaki lezyonlar en sik ylzin alin, burun ve ¢ene
(Resim 4) gibi bolgeleri ile boyun ve govdenin Ust kisminda
yerlesirler20.25. Gobekli veya komedon benzeri lezyonlara da
rastlanir20. Lezyonlar stbjektif yakinmaya yol agmaz. Akrokordonlar
genellikle aksiller boélge basta olmak Uzere fleksural bolgelerde
yerlesirler26 ve klasik akrokordonlara gére boyutlar kiiglk olabilir
(Resim 5). Hastaligin tim deri lezyonlari zaman icinde yavasca biyir
ve sayica artar. Sendromun tanis icin cesitli kriterler olsa da,25 tani en
az birisi histopatolojik olarak trikodiskoma veya fibrofolikiiloma olarak
degerlendirilmis, ylz veya gévdede yerlesen, 5-10 tane veya daha fazla
papdlin varligina dayanir20.26, Diger deri bulgulari arasinda epidermal
kistler, siddetli fasyal hipersebore, oral papdiller, lipomlar, kollagenomlar

Hast

NG

Resim 4. Birt-Hogg-Dubé sendromlu hastada ylzde yerlesen
fibrofolikliloma olarak degerlendiriimis papdller.

Resim 5. Birt-Hogg-Dubé sendromlu hastada boyunda yerlesen
akrokordonlar.

Resim 6. Yizde vyerlesen cok sayida deri renginde papdller:
trikoepitelyom

ve perivaskiler fibromlar da bildirilmistir23.26,

ileri yaslarda ic organ malinitelerinin ortaya cikabilmesi hastaligin en
dnemli dzelligidir. Ozellikle bdbrek kanserleri (onkositik karsinom,
kromofob karsinom, onkositik- kromofob hibrid karsinom, saydam
hcreli karsinom) gériliir20.25, Bobrek timérleri geng eriskin donemde
ortaya cikabilir ve cift tarafli olabilir25. Renal hicreli karsinom lokal
olarak invaziftir ama metastaz riski distktir2>. Bunun disinda bobrek
kistleri de bildirilmistir26. Birt-Hogg-Dubé sendromlu hastalarda tiroid
ile ilgili tmorler de (meddiller kanser, folikiler adenom) bulunabilir20.
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Tiroid noddlleri ve kistleri de bildirilmistir26. Daha nadir olarak paratiroid
adenomu, kolorektal polipler ve bdbrek disi diger solid timorler
(meme, kolorektal, akciger) veya koryoretinopati gibi hastaliklar da
eslik edebilmesine karsin bunlar ile Birt-Hogg-Dubé sendromu arasinda
anlamli bir iliski olmadigi belirtilmistir25. Hastaligin diger bir 6ncelikli
bulgusu yaklasik %80 oraninda gorilen akciger kistleridir. Bunlarin da
%20-30 kadarinda pnémotoraks gelisir25.

Tarama ve izlem icin gelistirilmis bir protokol bulunmamakla beraber,
Birt-Hogg-Dubé sendromu tanisi konmasinin sonrasinda hastalarin
akciger grafisi, bobrek ultrasonu/ batin tomografisi gibi goriintileme
yontemleri ile ayrintil olarak incelenmesi 6nerilmistir20.  Barsak
sorunlari agisindan kolonoskopi 6nerisinin genel populasyondan farkli
olmadigr belirtilmistir2>.

Trikoepitelyom / Silindrom / Spiradenom

Selim bir kil folliklili timdri olan trikoepitelyom ile ter bezi kaynakl
timorler olan silindrom ve spiradenom genellikle sporadik olarak
birbirlerinden ayri olarak ortaya ¢ikarlar. Bu timdrlerden ikisi ayni
hastada bir arada bulunduklarinda ve ¢ok sayida olduklarinda Brooke-
Spiegler sendromu akla gelmelidir27. Otozomal dominant gegisli
bu sendrom kromozom 16qg'da yer alan CYLD geninde mutasyon
ile iliskilidir27. Bu sendromda deri eki timorleri ge¢ cocukluk veya
ergenlik déneminde baslayip eriskin dénemde ¢lkmaya devam eder23.
Trikoepitelyomlar yuz ortasinda, &zellikle burun Uzeri ve nazolabiyal
kivrimlarda izlenen deri renginde veya hafif pembemsi, sert, boyutu 2-8
mm arasinda, asemptomatik papul veya nodl olarak gérillrken (Resim
6), silindromlar yavas buyuyen, lastik kivaminda, pembemsi, diizgin
yizeyli genellikle degisik buytkltklerde nodiller olarak gdzlenir (Resim
7). Siklikla sacl deri, bazen de ylz ve kulaklarda gorUlir. Bazen ¢ok sayida
lezyon olup tim sacli deriyi kaplayabilir. Bu timérlere tlrban timaori
denir23. Spiradenom da gbvde veya ekstremitelerde deri renginde veya
mavimsi, sert, bazen adrili olabilen noddler lezyonlar olarak izlenir. Ailede
benzer deri timorleri olan bireyler bulunabilir. Spiradenosilindrom gibi
cesitli hibrid timorler de nadir degildir28. Brooke-Spiegler sendromunda
gorilebilecek diger deri lezyonlari arasinda milia, trikoblastom, follikiiler
kist, organoid nevus bulunur2®. Bu sendromda nadir olarak varolan deri
timdrlerinin malin dejenerasyonu sonucu olusan malin deri timdrlerinin
yani sira 6zellikle parotis ve submandibuler tikrik bezi timdrleri (bazal
hicreli adenom, bazal hicreli adenokarsinom, malin lenfoepitelyal
lezyonlar, adenoid kistik karsinom) de gortilebilir23.30. Bu nedenle Broke-
Spiegler sendromu olan hastalarda tikrik bezi timérleri yoninden
arastirma ve izlem 6nerilmektedir23.

Leiyomiyom

Leiyomiyom folikilosebase Unitenin bir parcasi olan erektor pili
kasi (piloleiyomiyom), damar duz kasi (anjiyoleiyomiyom), meme
basi, areola ve skrotumun dartos kaslari, labia majorun diz kaslari
veya meme areolasinin mamiller diz kaslari (dartoik veya genital
leiomiyom) gibi farkli yapilardan kéken alabilen selim bir timaordar31.
En sik tipi olan piloleiyomiyom genellikle ikinci ve dordiincii on yillar
arasinda ortaya ¢ikar ve ailesel olabilir31. Baslica ekstremiteler, gévde,
bazen ylz ve boyunda yerlesir2!. Birka¢ mm ile birka¢ cm arasinda
degisen caplarda, kirmizimsi kahverengi, infiltre, hafif kabarik, daginik
veya klime olusturmaya egiliminde papulonodiller seklinde goérillr
(Resim 8)21. Paplillerin birlesmesiyle genis plak seklinde lezyonlar da
olabilir. Dokunmakla hassastir ve 6zellikle soguk havada spontan adri
ataklari gorilebilir21.31,

Resim 7. Ylzde yerlesen pembemsi noddiller: silindrom.

Resim 8. Govdede vyerlesen bir bodlgede yogunlasan papiller:
leiomiyom

Deriden kaynaklanan leiomiyomlar ve kadinlarda bunlara ilave
olarak uterus leiomyomlari, Reed sendromunda (multipl kutane ve
uterin leiyomiyomatozis sendromu) gérilir. Renal kanser ile birlikte
oldugunda “herediter leiomyomatozis ve renal kanser” sendromu
denilmektedir. Otozomal dominant gegisli olan bu sendrom 1g42.3-
43 kromozomundaki timor supresér oOzellikli fumarat hidrataz
(FH) geni mutasyonu ile iliskilidir32. Leiyomiyomlar edinseldir ve
daha ¢ok yiiz, gévde ve ekstremitelerde multipl lezyonlar seklinde
gorilir32. Bu sendromda nadiren deriden ve uterustan koken alan
leiyomiyosarkoma da rastlanabilir21.31.32, Uterustaki timorler pelvik
agn ve dizensiz kanama gibi jinekolojik semptomlara neden olabilir31.
Ayrica, hastalarda renal hicreli karsinom (Tip Il papiller renal hiicreli
kanser veya renal toplayici kanal karsinomu tipinde) gelisme riski de
bulunur21.33. Bu timorlerin metastaz riski yuksektir31.

Reed sendromlu hastalarda kutane leiyomiyomlarin miktari yillar icinde
bir miktar artabilir31. Kadinlarda uterus leiyomiyomlari icin genelde
erken yasta histerektomi gerekir31. Bu sendromlarin disinda Gardner
sendromunda da kutane leiyomiyomlar gérulebilir20.

Kutane leiyomiyomlu hastalara yaklagimda ailede leiyomiyom varliginin
yani sira bobrek timari ve kadinlarda uterusun fibréz timérleri ydoniinden
Oyki alinmasi 6nemlidir. Stpheli tim hastalarda basta ultrasonografi
olmak Uzere bdbrek timorlerini saptamaya yonelik incelemeler
gerceklestiriimelidir33. FH geni mutasyonu incelemesi de yararlidir. Bu
mutasyon saptanan hastalarda erken yaslarda renal hicreli kanser riskinin
oldugu gdz 6nlinde bulundurulmali ve taramalara erken baslanmalidir33.
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Glomeruloid hemanjiyom

Edinsel olarak ortaya ¢ikan ve POEMS sendromunda gorilen, nadir
bir hemanjiyom tipidir. POEMS sendromu (Crow-Fukase sendromu)
polinéropati (P), organomegali (O), endokrinopati (E), protein M
varligi (M) ve deri degisiklikleri (S: skin changes) ile karakterize olan bir
multisistem hastaligidir34. Sistemik tutulumlar ciddi komplikasyonlara
neden olurken dermatolojik bulgular taniyr desteklemek agisindan
O6nem tasir. Ancak bu akronimde tanimlanmayan diger bazi dnemli
bulgular da vardir3>. POEMS tanisi koymak icin 5 majér ve 6 minor
kriter tanimlanmistir. Major kriterlerden polindropati ve monoklonal
plazma proliferatif hastaligi (6zellikle lambda hafif zincir) zorunlu
kriterler olup, diger major kriterler arasinda Castleman hastalig,
sklerotik kemik lezyonlari, vaskuler endotelyal blytime faktorl artisi
yer alir. Mindr kriterler arasinda ekstravaskuler volim artisi (6dem,
plevral eflizyon, asit), endokrinopati (adrenal, tiroid, pituiter, gonodal,
paratiroid, pankreatik), deri dedisiklikleri  (hiperpigmentasyon,
hipertrikoz, glomeruloid hemanjiyom, pletore, akrosiyanoz, flushing,
|6konisi), papilla  6demi, trombositoz/polisitemi tarif edilmistir.
Tani iki zorunlu kriter yaninda diger major kriterlerden bir tanesi ve
mindr kriterlerden bir tanesinin varliginda konur35. Diger bulgular
arasinda comak parmak, Raynaud fenomeni, sklerodermattz deri
kalinlasmasi, hiperhidroz, kilo kaybi, pulmoner hipertansiyon/restriktif
akciger hastaligi, trombotik diyatez, daire ve B12 vitamin disuklGgu
belirtilmistir34.35,

Hemanjiyomlar hastalarin yaklastk 1/3-1/2'sine varan oranlarda
gorilir34-36. Govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda daha sik
olmak Uzere vicudun degisik bélgelerinde yerlesen, degisken sayida,
kirmizi klguk vaskiler timorler seklindedir. Histopatolojik olarak
degisik tiplerde hemanjiyomlar gérilebilmesine ragmen glomeruloid
hemanjiyomlar bu sendroma 6zglindur34.

POEMS sendromunun seyrinde cesitli plazma hiicreli diskraziler ortaya
cikabilir. Hastalarin ¢cogunda lambda gammopati ve yaklasik yarisinda
serumda monoklonal IgG veya IgA artisi saptanir36. Bu nedenle
POEMS sendromlu hastalara plazma hicreli diskrazilere yonelik
baslangicta ve daha sonra araliklarla serum protein elektroforezi ve
immunfiksasyon, etkilenmis immunglobulin diizeyine yonelik inceleme,
24 saatlik idrarda total protein, elektroforez ve immunfiksasyon,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi (immunhistokimyasal inceleme ile
kappa/lambda icin test) yapilmasi 6nerilmektedir35. Bazi hastalarda
ise kemik iliginde klonal plazma hticreleri bulunmaz, bunlarda soliter
veya "multipl soliter plazmasitomlar" bulunabilir. Plazmasitomlara
uyan osteosklerotik kemik lezyonlari olabilir. Prognoz plazma hicre
bozuklugunun yayginhgr ile iliskilidir3>.

Ven6z malformasyon

Vendz malformasyon basl basina bir anomali olabilecegi gibi Maffucci
sendromunun da aralarinda oldugu bazi sendromlara eslik etmesi
agisindan 6nem tasir. Cogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikan bu
sendromda son zamanlarda da IDH1 ve IDH2'yii kodlayan gen
mutasyonu ile iliski distnilmektedir37. Belirtiler genellikle ¢ocukluk
déneminde baslar ve puberteye kadar ¢cogu hastada bulgular ortaya
ckar38. Uciincii dekada kadar progresif seyreder. Bu sendrom vaskuler
lezyonlar ve enkondromlarla karakterizedir. En sik el ve ayakta olmak
lUzere ¢ok sayida damarsal lezyon gorillr. Kol, bacak ve gévde diger
o6nemli yerlesim bolgeleridir. Mukozalar, g6z ve leptomeninksler dahil
olmak Uzere her yerde lezyon olabilir. Kirmizimsi mavi, koyu mavi veya
normal deri ile kapli, yumusak, eksofitik nodll veya timér seklindeki
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damarsal lezyonlar Ustine basmayla veya lezyonun kalp dizeyinin
Ustlne kaldirimasiyla bosaltilabili.  Bu lezyonlarin  histopatolojik
olarak igsi hicreli hemanjiyom ile uyumlu olabilecedi gosterilmistir39.
Kutis marmorata, flebektazi, lenfanjiektazi, lenfanjiyomlar, buydk
damarlarda anevrizmalar Maffucci sendromunun daha nadir gériilen
bulgulandir. Diskondroplazi ise hastaligin ana bulgulari arasindadir.
Puberte Oncesi donemde el ve ayakta, daha sonra uzun kemiklerde
enkondromlar olusur. Diger kemikler nadiren tutulur. Ossifikasyon
kusuruna bagli olarak hastalarda makrodaktili ve ekstremite hipertrofisi
olabilir. Enkondromlar tekrarlayan kiriklar ve iskelet deformitelerine yol
acabilir39. Mafucci sendromu tanisi genellikle klinik gérinim ve el ve
ayaklarin radyolojik incelemesi ile konur. Bazen histopatolojik inceleme
de gerekir. Hastaligin en 6nemli komplikasyonu hastalarin yaklasik
yanisinda  gorllen  sarkomatéz  dénisimdir3®.Enkondromlardan
yaklasik ikinci dekaddan itibaren kondrosarkom gelisebilir3%. Ayrica
cesitli diger sarkomlar (fibrosarkom, anjiyosarkom gibi), bazi ic
organ timorleri (hepatik, pankreatik adenosarkom gibi), bazen de
mezodermal doku kékenli olmayan (beyin, over) timérler gordlebilir.38
Maffucci sendromlu hastalarin yakindan izlenmesi malinitelerin erken
saptanabilmesi agisindan 6nem tasir.

Multipl mukozal n6rom

Agiz icinde, 6zgln histopatolojisi olan ¢ok sayida néral timor
(nérom) bulunmasi multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN-2B)
sendromunun &nemli bir bulgusudur. Otozomal dominant gegisli, RET-
protoonkogeninde mutasyonla iliskilendirilmis bir hastalik olan MEN-2B
sendromunda mediiller tiroid karsinomu ve bilateral feokromasitoma
gibi endokrin sistem tlimarlerinin riski ¢ok yiiksektir40. Noromlar agiz
icinde dudaklar, yanak mukozasi ve dilde (Resim 9) siktir41. Ayrica
larinks, burun mukozasi ve g6z gibi baska bélgelerde de néromlar
olabilir. Hastalarin marfanoid bir viicut yapisi ve kaba bir yliz gérinima
olabilir40. N6romlarin herhangi bir komplikasyonu yoktur ve erken
taniya gotlrebilmeleri agisindan 6nem tasirlar. Sendromdan stiphe
edildiginde endokrinolojik incelemeler gerceklestirilmelidi. MEN-2B
sendromu tanisi kondugunda total tiroidektomi dahil olmak Uzere
eslik edebilen timdrlere yodnelik tedavi edici ve koruyucu 6nlemler
alinmalidir.

Jivenil ksantograniilom

Cogu zaman sadece deride, bazen de diger organlarda yerlesen,
kendiliginden iyilesmeye egilimli, sar veya turuncu papilonoddller ile
seyreden Langerhans hicreli disi histiositoz tipidir. Dogumda mevcut
olabilir fakat siklikla yasamin ilk yili icinde ortaya ¢ikar42. Daha ileri

Resim 9. MEN-2B sendromlu hastada dilde yerlesen néromlar
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yaslarda nadirdir. En sik bas, boyun veya gdvdenin Ust kisminda
yerlesen, soliter (Resim 10) veya az sayida papller veya nodiler
lezyon seklindedir42. Bazen yaygin lezyonlara da rastlanir (Resim
11). Oral mukoza da nadiren tutulabilird2. Sistemik tutulum olarak
en sk gozde lezyonlar olabilir ancak diger i¢ organlar da (akciger,
karaciger, kemikler, bobrek, miyokard, perikard, dalak, testis, over)
tutulabilird2. Olgularin ¢odu diger acilardan sagliklidir. Sik olmamakla
birlikte nérofibromatozis Tip | ve bazen de sadece café au lait lekeleri
ile birliktelik gosterebilir42.43. Eslik edebilecek bir diger hastalik ise
javenil kronik miyeloid 16semidir42.43. Bu hastalarda genellikle juvenil
ksantograntlom lezyonlari cok sayidadir42. Bazen Ug hastalik bir arada
goriilebilir. Ozellikle jivenil ksantograniilom ve nérofibromatozisin bir
arada oldugu hastalarda I6semi riskinin 20-32 kat arttigi saptanmistir43.
Bunun yaninda norofibromatozis veya norofibromatozisle birlikte
juvenil ksantogranulomu olan hastalarda ailede nérofibromatozis
Oykusunin varliginin javenil kronik miyeloid 16semi gelisimi icin risk
faktorl oldugu belirtilmistir43. Jivenil ksantogranilom cok nadir
de olsa diger hematolojik malinitelere de (akut lenfoblastik |6semi,
monositik [6semi, hemofagositik lenfohistiositoz) de eslik edebilir42.44,

Sonuc¢

Selim deri timorlerinin ¢ok sayida tipi oldugu g6z éniine alindiginda
malinite ile iliski gosterebilenlerinin oraninin olduk¢a disuk oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte bazi selim timorler bu agidan &zel
bir dneme sahiptir ve Ozel bir yaklagim gerektirir. Yazimizda yer

Resim 10. Soliter lezyon seklinde jlvenil ksantogranilom

Resim 11. Multipl lezyonlarla seyreden juvenil ksantogranilomlar

yer belirtildigi gibi malinite acisindan daha riskli olan timérlerin
digerlerinden bazi farkli ozellikleri olabilmektedir. Bu &zelliklerin
bilinmesi ve gerekli durumlarda malinite yonidnden uygun
incelemelerin yapiimasi yasamsal 6nem tasir.
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