
urcot sendromu ilk kez 1949 yılında Crail tarafından belirtilmiş olup,
1959’da Turcot ve ark. tarafından beyin tümörü ve polipozis coli olan
iki kardeş birlikte rapor edilmiştir.1 Bu tip tanıda olgular genellikle

10-20 yaş aralığındadır.1,2 Kolon kanseri ve beyin tümörü birlikteliği, karşı-
mıza bazı sendromlarla (sebasöz neoplazm, keratoakantom, viseral malig-
nite, beyin tümörü gibi lezyonları içeren Muir-Torre sendromu gibi)
çıkabilir.3 Turcot sendromunun genetik açıklaması karmaşık olup, değişik
genetik ve farklı klinik bulgularla kliniğe yansıyabilir.1-3 Turcot sendromu-
nun nedeni birkaç olası gen mutasyonudur: Birinci neden APC geninde bi-
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Beyin Tümörü ve Kolon Polipozisinin
Nadir Birlikteliği (Turcot Sendromu)

ÖÖZZEETT  Turcot sendromu, modern literatürde beyin tümörü,  polipozis sendromu birlikteliği  olarak
bilinmektedir. Kolon kanseri ve beyin tümörü birlikteliği, karşımıza Muir-Torre sendromu, Turcot
sendromu, Cowden sendromu ya da Gardner sendromu gibi bazı sendromlarla birlikte çıkabilir.
Turcot sendromunun genetik temeli karmaşık olup, klinik ve genetik olarak çeşitli tiplerde kliniğe
yansıyabilir. Turcot sendromu, multipl adenomatöz kolon polipleri ile santral sinir sisteminin pri-
mer tümörünün birlikte görüldüğü DNA onarım genlerinde mutasyonlarla seyreden nadir bir has-
talıktır. Olguların %90’nında MSI kaybı görülür. MSH1 kaybı gastrointestinal kanserlerle
ilişkiliyken, MSH2 mutasyonu sıklıkla multipl tümör gelişimi ile ilişkilidir. Literatürde yaklaşık
150 olgu  bulunmaktadır. Bu çalışmada, 2 adet  polipozis zemininde gelişen kolon ve ince bağırsak
kanseri ardından  üç yıl sonra glioblastome multiforme gelişen (GBM) 22 yaşındaki genç kadın olgu
ile bir yıl arayla önce meduloblastom, ardından kolon adenokarsinomu gelişen 13 yaşındaki erkek
çocuk olgusu literatür eşliğinde sunuldu.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kolon kanseri; glioblastome multiforme; medulloblastom; turcot sendromu; 
genetik

AABBSS  TTRRAACCTT  Colon cancer and brain tumor coexistence can be seen with some syndromes such as
Muir-Torre syndrome, Turcot syndrome, Cowden syndrome or Gardner syndrome. Turcot syn-
drome is a rare disease with multiple adenomatous colon polyps and mutations in the DNA repair
genes with the primary tumor of the central nervous system is seen together. Loss of MSI is seen in
90% of cases. The genetic basis of Turcot syndrome is complex and may be reflected clinically and
genetically in various types. There are approximately 150 cases in the literature. Turcot it is a rare
syndrome, it is presented together with its clinical and histopathologic features MSH1 mutation is
often associated with multiple tumor development while MSH1 loss is associated with gastroin-
testinal cancers. In this study, we presented a case of a 22 year old young woman with glioblastoma
multiforme (GBM) three years after colon, small bowel cancer, and a 13 year-old boy who devel-
oped colon adenocarcinoma with medulloblastoma one year afterthe diagnosis of the medulloblas-
toma   .

KKeeyywwoorrddss::  Colon cancer; glioblastome multiforme; medulloblastoma; Hurcot syndrome; genetics
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allelik veya homozigot delesyona maruz kalan
tümör baskılayıcı gen iken, ikinci neden MMR
genlerinin homojen mutasyonları, yanlış eşleşen
onarım genleridir. Anglosakson tıbbi yazınında
yaklaşık 150 olgu dikkati çekmektedir.4,5 Bu ça-
lışmada total polipozis zemininde ince barsak ve
kolonda multipl adenokarsinom gelişen ve adeno-
karsinom tedavisi sırasında, gastrointestinal tü-
mörlerden üç yıl sonra glioblastoma multiforme
(GBM) tanısı alan 22 yaşındaki kadın olgu ve önce
medulloblastom, 1 yıl sonra da kolon adenokarsi-
nomu gelişen 13 yaşındaki erkek olgu sunuldu.

OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Yirmi iki yaşında iken (2005 yılında) sayılamaya-
cak kadar çok mide ve kolon polibi saptanan kadın
olguya, familyal adenomatöz polipozis (FAP) ve
gastrointestinal (GİS) polipleri nedeni ile total gas-
trektomi ve subtotal kolektomi yapılmıştı. Takip
eden yıllarda aralıklı olarak 19 kez yapılan kolo-
noskopisinde, jejunumdan rektosigmoid bölgeye
kadar çok sayıda polip saptandı. 2013 yılındaki ta-
kipler sırasında, poliplerin bir kısmında jejunum ve
kolonda multipl odakta adenokarsinom saptandı ve
total ince barsak rezeksiyonu, subtotal kolektomi
tekrarlandı. Takipler sırasında, 2016 yılında 6. ayda
yapılan kolonoskopik incelemede rektumda anal
kanala uzanan polipoid yapıdan alınan örneklerde
tubulovillöz adenom zemininde gelişmiş adeno-
karsinom saptandı ve olguya, “low” anterior rezek-
siyon yapıldı (Resim 1D). Bu rezeksiyonda, izlenen
tümör serozaya infiltre iyi diferansiye müsinoz
komponent içeren 6x4x2 cm boyutlarında  polipoid
gelişim gösteren iyi diferansiye adenokarsinom sap-
tandı. Bir adet lenf bezinde metastaz, 24 adet lenf
bezinde reaktif hiperplazi izlendi. Olgu PT3N1 ola-
rak değerlendirildi. Kemoterapi planlandı. Olguda
aile öyküsü saptanmadı. Son operasyondan 2 ay
sonra kolon adenokarsinom kemoterapisine başla-
namadan kranial baş ağrısı, bilinç kaybı şikayetleri
ile başvuran olgunun manyetik rezonans görüntü-
leme (MRG)’sinde sol temporal bölgede kontrast
tutan 5x4 cm aks içinde tümöral lezyon izlendi.
Nöroşirurji kliniği tarafından opere edilen olgudan
alınan örneklerden hazırlanan parafin kesitlerde,

belirgin pleomorfizm, atipi içeren atipik astrosit-
lerden oluşan vasküler endotelyal proliferasyonun
bulunduğu, nekrozlar çevresinde psödo palizadla-
nan, atipik mitozların dikkati çektiği yüksek dere-
celi malign tümöral infiltrasyon izlendi. Olgu (DSÖ
2016) grade 4 glioblastoma olarak değerlendirildi,
olguya IDH-1 (Dianova antibody, clone HO 9),
ATRX (D-5 55584. USA Santa Cruz antibody), ki67
(Dako, clone MIB-1, dilüsyon 1:100 ,Denmark),
p53 (Leica Novacastra antibody, clone DO-7, new-
castle, UK) GFAP (Leica novacastra antibody, clone
GA5, dilüsyon 1:100, newcastle,UK) PANCK
(AE1AE3 newcastle, UK) immuno histokimyasal
çalışmaları uygulandı (Resim 1A, 1B, 1C, 1D, 1E).
Olgunun sistemik muayenesinde deride kahverengi
pigmente nevoid lezyonlar dikkati çekti. Olguda
Turcot sendromu açısından genetik çalışma gliob-
lastom tanısı konulduktan sonra yapıldı. Olguda
öncelikli olarak glioblastom açısından tedavi plan-
landı. Radyoterapi ve temozolamid bazlı kemote-
rapi alan olgu 2017 yılının 6. ayında glioblastom
tanısı konulduktan 11 ay sonra 33 yaşında kranial
kitlenin nüksü nedeniyle kaybedildi.

OLGU 2

On üç yaşındaki erkek olgu, 2013 yılının 7. ayında
baş ağrısı, denge bozukluğu nedeni ile çektirilen
MRG’de sağ serebellumda lokalize 3x2 cm boyut-
larında kitle saptanması üzerine opere edildi. Ope-
rasyon materyalinin patolojik incelemesinde, 2,5x2
cm boyutlarında, yumuşak, gri renkli doku izlen-
miş olup, materyalin parafin kesitlerinin histopa-
tolojik incelemesinde çevre dokuya infiltre  küçük
yuvarlak hücreli malign tümöral infiltrasyon, mik-
ronekrozlar, rozet formasyonları, karyoreksis, ati-
pik mitoz saptandı (Resim 2A, 2B). Olguya
sinaptofizin (Resim 2C). (Leica novacastra anti-
body, clone 27612, dilüsyon 1: 100), chromogranin
A (Leica novacastra antibody, 5H7, dilüsyon 1:100),
ki67 Ki-67 (Resim 2F), (Dako, clone MIB-1, dilüs-
yon 1:100) Nöroflament (Leica novacastra anti-
body, RDU kullanıma hazır N52.1.7), GFAP (Leica
novacastra antibody, clone GA5, dilüsyon 1:100),
beta-katenin (Leica novacastra antibody clone
17C2) immünohistokimyasal çalışmaları, retikülin
(Resim 2D), Masson trikrom özel boyaları uygu-
landı. Olgu, morfolojik ve immünohistokimyasal
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bulgularla nodüler tip medulloblastom tanısı aldı.
Olguya kemoterapi ve radyoterapi uygulandı. Olgu
takip ve tedavi altında iken, 2014 yılının 11. ayında
gelişen 15 günlük karın ağrısı şikâyeti üzerine ya-
pılan klinik ve radyolojik incelemede invajinasyon
düşünülüp hidrostatik redüksiyon denendi, başarılı
olunamayınca operasyon sırasında ele gelen kitle
nedeni ile inen kolonu  içeren geniş rezeksiyon ya-
pıldı. Rezeksiyon materyalinin patolojik inceleme-
sinde, barsak lümenini dolduran polipoid gelişim
gösteren 6,5x4,5 cm boyutlarında tümoral gelişim
izlendi. Mikroskobik incelemede serozaya kadar
infiltre (T3) orta derece diferansiye fokal müsinöz
diferansiyasyon gösteren adenokarsinom saptandı.
(Resim 2E). Tümöre eşlik eden çok sayıda polipoid
yapı görüldü. Serozadan alınan örneklerde, 14 adet
lenf bezinde metastaz saptanmadı, reaktif olarak
değerlendirildi. Olgunun amcasında, genç yaşta

kolon tümörü hikâyesi olduğu öğrenildi. Sistemik
muayenesinde özellik saptanmadı. Olgu kolon ade-
nokarsinomu için rezeksiyon sonrası takip altında
iken 2015 yılının 8. ayında çekilen MRG’de, sere-
bellumda nüks medulloblastom ve medullospina-
liste yayılım gösteren, lokal progresyon saptandı.
Progresyon nedeni ile genel durumu ve bilinci kö-
tüleşen olgu yoğun bakıma alındı. Progresyon son-
rası tedaviyi kabul etmeyen olgu, 2015 yılının 8.
ayında medulloblastom progresyonu nedeni ile 25
ay sonra kaybedildi. Olguda genetik çalışma tarafı-
mızdan talep edilmesine rağmen aile kabul etme-
diğinden yapılamadı.

Her iki olgunun MSH2 (Leica Novacastra an-
tibody clone 25012 dilüsyon 1:100, newcastle, UK),
MLH1 (Leica Novacastra antibody clone ES05 di-
lüsyon 1:100, newcastle,UK) MSH6 (Leica Nova-
castra antibody clone PU29 dilüsyon 1:100.
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RESİM 1: A) HE x200 büyütmede, atipik glial hücrelerden oluşan malign tümöral infiltrasyon; B) ATRX x200 büyütmede, pozititif nükleer boyanma; C) P53 x200
olguda p53 mutasyonu gösteren hücrelerde pozitif immünohistokimyasal boyanma; D) HE x100 büyütmede, kolon adenokarsinomunun tam kat tutulumu; E)-Kİ67
x200 büyütmede, glioblastomda yüksek proliferasyon indeksi %18; F) MSI2 x200 büyütmede, kolon adenokarsinomunda MSI 2 nükleer boyanmayarak  kayıp
olduğu izlendi.



newcastle,UK) ve PMS2 (Leica Novacastra anti-
body clone MOR46 dilüsyon 1:100, newcastle, UK)
genleri ile ilşkisini saptamak için kolon tümörle-
rine immunohistokimyasal çalışma uygulandı. Bi-
rinci olguda MLH1, 2. olguda MSH2’de kayıp
izlendi. Her iki olgumuz da hastalıkları ve kompli-
kasyonları nedeni ile kaybedildi. Sunum için ge-
rekli izinler alındı.

TARTIŞMA

Birinci olgumuz, genç yaşta kolonda multipl poli-
posis  nedeni ile opere edilmesinin ardından iyi di-
feransiye adenokarsinom tanısı ile takip edilirken
GBM; 2. olguda medulloblastom takip edilirken
kolon adenokarsinomunun ortaya çıkması, hasta-
larda Turcot sendromu varlığını düşündürmekte-
dir. Turcot sendromu APC, MLH1, MSH2, PMS2,
PTEN genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan

bir sendromdur.1-7 Herediter nonpolipozis coli
(HNPC), DNA onarım genlerindeki (Mismatch
repGenes; MMR) (MSH2, MLH1 ve PMS2 genleri)
mutasyonel değişiklikten kaynaklanır.7 Hastaların
%90’ında mikrosatellit instabilite (MSI) gen kaybı
görülür. MSH1 kaybı gastrointestinal kanserlerle
ilişkiliyken, MSH2 mutasyonu sıklıkla çoklu
tümör büyümesi  ile ilişkilidir.1,3-6 Bu olgularda
kolon tümörlerine endometriyal, ovaryan, pan-
kreas kanserleri de eşlik edebilir. Beyin tümörleri-
nin eşlik etme oranı %3 olarak izlenmektedir.6-9

Çalışmamızda her iki olguda diğer organ maligni-
teleri izlenmedi. Günümüzde tıbbi yazında, Turcot
sendromu beyin tümörü, kolonik polipozis sen-
dromu birlikteliği ile tanımlanmaktadır. Nadir bir
herediter hastalık olup HNPC ve FAP varyantları
olarak görülür. Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki  farklı
klinik tablo olarak karşımıza çıkar.8-14 Tip 1 otozo-
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RESİM 2: A) HE x200 büyütmede atipik küçük yuvarlak  hücrelerden oluşan malign tümöral infiltrasyon; B) HE x100 büyütmede  medulloblastomda yaygın no-
düler büyüme paterni; C) SYNx200 büyütmede 2. olguda sinaptofizin ile yaygın boyanma  pozitifliği; D) 200 büyütmede medulloblastomda retikülin  boyası ile
tümör nodüler çatısı; E) HE x200 müsinöz diferansiyasyon gösteren kolon adenokarsinom infiltrasyonu; F) ki67x200 büyütmede medulloblastomda yüksek pro-
liferasyon indeksi %15-16.



mal resesif geçişli olup, HNPC ve sıklıkla başta
GBM, daha nadir astrositom, oligodendrogliom,
daha nadiren de kraniofaringioma gibi kraniyal tü-
mörler ile birlikteliği görülür.14 Tıbbi literatürde,
sporadik GBM’lerle Turcot sendromu ile ilişkili
GBM’lerin ve diğer beyin tümörlerinin morfolojik
bulguları arasında farklılık saptanmamıştır.11-13

GBM olgusunda p53 mutasyonu, ATRX intakt ol-
duğu görüldü. IDH-1 değerlendirildiğinde, mutas-
yon immünohistokimyasal olarak saptanmadı.
Olgunun morfolojik ve klinik bulguları ile Tip 1
uyumluluk göstermekte ve histopatolojik bulguları
sporadik olgulardan farklılık göstermemektedir.8-

12 Tip 2 ise otozomal dominant geçişli olup, FAP ve
medulloblastom eşliğinde birlikte görülür. Bu sen-
dromu taşıyan kişilerde normal popülasyona göre
medulloblastom oranı 90 kat daha yüksektir.11-13 Bu
hastalarda baskın tip klasik varyant medulloblas-
tom iken, olguda nodüler varyant izlenmiştir. Tıbbi
yazında, bu histopatolojik varyantın da görülebile-
ceği belirtilmektedir.9-13 İkinci olgumuz da Tip 2 ile
uyumluluk göstermektedir. Bu sendromun 2 var-
yantı arasında, klinik ve genetik açıdan bilinen bir
net ayrım yoktur.12-14 Tip 1’de kolon poliplerinin
sayısı 100’den az ve beyin tümörlerinin astrositik,
glial tümörlerin daha baskın olduğu dikkati çeker-
ken, Tip 2 Turcot sendromunda, kolonda polipler
yüzler hatta binlerle  tarif edilmekte ve %20 olguda
başlangıçta kolorektal kanser görülmektedir.11-14

Beyinde medulloblastom, %60 olguda kolorektal
kansere eşlik etmektedir.9-13 Bu olgular genellikle
hayatın 2.dekadında ortaya çıkmaktadır.13,14 İkinci
olgumuzda 13 yaşında iken öncelikle medulloblas-
tom, arkasından kolon kanseri ortaya ortaya çık-
mıştır.

Gastrointestinal ve serebral tümörler aynı
anda ortaya çıkabileceği gibi birbirini de takip ede-
bilir.10-13 Genellikle ilk  tümör görüldükten sonra
beş yıl içinde diğer tümörler ortaya çıkmaktadır.11,12

Sunduğumuz 1. olguda süre 11 yıl iken, 2. olguda
1,5 yıl sonra, ortalama 6,25 yıl sonra serebral, sere-
bellar tümörler ortaya çıkmıştır. Cinsiyet ve ırk
eğilimi bilinmemektedir. Olgularımızın  her iki
cinsi kapsaması  ve yaşlarının 10-30 yıl arasında ol-
ması literatürle uyumluluk göstermektedir.6,7 Kli-
nik ve deri bulguları sendroma spesifik değildir.11,12

Pigmente nevüs, kafeola, bazal hücreli karsinoma
gibi deri bulguları sendroma  eşlik edebilirken  ol-
gularımızda  deri lezyonları; 1 olguda pigmente
nevüs şeklinde izlenmiş olup, 2 olguda deri lez-
yonları saptanmıştır. Beyin tümörlerinin progno-
zunun sporadik vakalarla farkı saptanmamıştır.12,13

Olgularımızın prognozu sporadik olgularla farklı-
lık göstermemektedir. 1. olgumuz Tip 1 Turcot sen-
dromu kliniğine uymakta idi ve aile öyküsü yoktu.
Buna karşın 2. olgumuzda ailede kolon kanseri öy-
küsü dikkati çekmekte idi.

Literatürde genellikle beyin tümörleri birincil
olarak ortaya çıkmakta, bağırsak semptomları ikin-
cil olarak en erken 1 yıl sonra izlenmektedir.12 Bi-
rinci olguda bağırsak tümörleri öncelikle
saptanmışken, 2 olguda beyin tümörü ilk olarak or-
taya çıkmıştır. Olgularımızın her ikisine de MSH2,
MLH1, MSH6 ve PMS2 genleri ile ilişkisini sapta-
mak için yapılan kolon kaynaklı tümörlere uygula-
nan immünohistokimyasal çalışmada; Her iki
olguda PMS2, 2 olguda MSH2’de kayıp izlenmiştir.
HNPC kanseri hastalarındaki tümör dokularında
karakteristik olarak MSI gen kaybı izlenir. HNPC
kanserinde kolorektal kanserli vakaların %90’ında
ve adenomalı vakaların %80’inde MSI kaybı sap-
tanmaktadır.13 Bu kayıplar literatürle uyumluluk
göstermektedir.10-13

Birinci olgumuzda genetik çalışma yapılmış
olup, sendromla uyumlu genetik bulgular tespit
edilmiştir. İkinci olguda aile öyküsü olmasına rağ-
men aile tanı, genetik çalışma, tedavi önerilerini
kabul etmemiş ve genetik çalışma yapılamamıştır.
FAP vakalarında ,çocukluk çağı gastrointestinal po-
lipozis sendromları ile gelişen vakalarda, erken ge-
lişebilecek tümörler açısından yakın klinik takip ve
genetik inceleme yapılması önerilmektedir.11-14

Turcot sendromunda da genetik veya klinik
tarama yapılmasının amacı, hastalığın komplikas-
yonlarını önlemektir. Birincil beyin tümörü ile ta-
nımlanan bir hastada genetik mutasyonların
saptanması, kolorektal kanser için yeterli tarama-
nın yapılmasına ve böylece hastalığın önlenmesine
olanak sağlayabilir. Erken yaşta  tanı alan kolorek-
tal kanserli bir hastada genetik mutasyonların sap-
tanması, primer beyin tümörlerini taramamıza
yardımcı olabilir.

Canan TANIK ve ark. Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2019;4(3):161-6

165



SONUÇ

Turcot sendromu, santral sinir sistemi tümörleri ve
kolon adenomatöz polipleriyle birlikteliği olan
nadir bir hastalıktır. Şu anda herhangi bir tarama
programı mevcut değildir. Bununla birlikte, Tur-
cot sendromu, gastrointestinal semptomları var
olan primer santral sinir sistemi tümörlü olan has-
talarda akılda tutulmalı ve erken tanı koymak için
kolonoskopi taraması yapılmalıdır. Turcot sen-
dromu için yüksek riskli hastaları ve en iyi tanı
yöntemlerini belirleyebilmek için ileri çalışmalara
ihtiyaç vardır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Canan Tanık; TTaassaarrıımm::  Canan Tanık; DDeenneett--
lleemmee//  DDaannıışşmmaannllııkk::  Canan Tanık; VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşş--
lleemmee::  Selin Gökçenoğlu; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Canan
Tanık; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Selin Gökçenoğlu; MMaakkaalleenniinn  YYaa--
zzıımmıı::  Canan Tanık; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  S. Meltem Can, Fev-
ziye Kabukçuoğlu; MMaallzzeemmeelleerr::  Canan Tanık, Rabia Akar
Doğukan.
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