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Cowden Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Report of a Case with Cowden Syndrome

OZET Cowden sendromu multipl hamartomlar ve yiiksek malignansi riski ile karakterize otozomal
dominant nadir goriilen bir hastaliktir. Meme, tiroid, uterus, beyin ve mukokutantz dokular en sik
tutulan organlardir. Sendromun en karakteristik 6zellikleri; fasiyal kutanéz papiiller, oral mukozal
papillomatozis, akral keratoz ve palmoplantar keratozdan olugsan mukokutan6z lezyonlardir. Bura-
da ilk olarak mukokutanéz bulgularla karsimiza ¢ikan Cowden sendromlu bir olgu sunulmaktadir.
Yirmi bes yagindaki kadin hasta fasiyal kutanoz papiiller ve oral mukozal papillomatozis bulgular
ile Cowden sendromu tanisi aldi. Yapilan detayli taramalarda hastada ayrica multinodiiler guatr, mi-
de ve rektumda yerlesmis gastrointestinal polipler ve memenin fibrokistik hastalig1 saptandi. Her-
hangi bir malignitesi olmayan hasta yakin takibe alindi.

Anahtar Kelimeler: Multipl hamartom sendromu; deri; tiroid bezi; polipler

ABSTRACT Cowden syndrome is a rare, autosomal dominant disease characterised by multiple ha-
martomas and a high risk of malignancy. Breast, thyroid, uterus, brain and mucocutaneous tissues
are the most commonly involved organs. Most characteristic features of the syndrome are the mu-
cocutaneous lesions which are facial cutaneous papules, oral mucosal papillomatosis, acral kerato-
sis and palmoplantar keratosis. Herein we report a case of Cowden syndrome that presents with
mucocutaneous symptoms. A 25-year-old female patient with facial cutaneous papules and oral
mucosal papillomatosis was diagnosed as Cowden syndrome. Detailed evaluation moreover revea-
led multinodular goiter, gastrointestinal polyps in stomach and rectum, and fibrocystic disease of
the breast. Malignancy was not detected and the patient will be in a life-long follow-up.

Key Words: Hamartoma syndrome, multiple; skin; thyroid gland; polyps
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owden sendromu (CS), her ti¢ embriyonik tabaka kékenli dokularin

multipl hamartomat6z malformasyonu ve 6zellikle tiroid ve meme-

de artmis malignansi riski ile giden multisistem bir hastaliktir. Ilk
kez 1963 yilinda Lloyd ve Dennis tarafindan tanimlanmis, 1972 yilinda ise
6nce Weary ve ark. tarafindan “multipl hamartom sendromu” olarak ve da-
ha sonra Gorlin ve ark. tarafindan “multipl hamartom ve neoplazi sendro-
mu” olarak isimlendirilmistir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve otozomal
dominant kalitilir. Timor supresyonunda gorevli bir fosfataz olan PTEN
geninin mutasyonu (kromozom 10g22-23) hastalarin %80’inde tespit edil-
mektedir.!
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Mukokutanoz lezyonlar CS i¢in en karakteris-
tik ve degismez 6zelliklerdir: yiizde ¢ok sayida diiz
ve keratotik papiiller, oral mukozal papillomatozis,
akral keratoz ve palmoplantar keratoz.? Hastalarin
hemen hepsinde 20’li yaslarin sonuna kadar muko-
kutan6z bulgular ortaya ¢ikar.>*

IOLGU SUNUMU

Yiizde ve agiz icinde kabarikliklar sikayeti ile bas-
vuran 25 yasindaki kadin hastanin, hikayesi sorgu-
landiginda; 10 yasinda dilde yariklanma ve agiz
icinde kabarikliklar, 19 yasinda ise dudaklarda ka-
barikliklarin gelistigi 6grenildi. Oz gegmisinde kist
hidatik operasyonu, demir eksikligi anemisi, ii¢ kez

gecirilmis fasiyal paralizi ve anksiyete bozuklugu

RESIM 1: Alinda ve goz kapaklarinda deri renginde gok sayida milimetrik pa-
piiller.

RESIM 3: Bukkal mukozada diiz yiizeyli, kaldirm tagi gortiniminde papiiller.

166

COWDEN SENDROMLU BIR OLGU SUNUMU

bulunan hastamizin soyge¢misinde ailede benzer
deri bulgular1 mevcut degildi. Fizik muayenesinde
patolojik bir bulgu saptanmadi. Dermatolojik mu-
ayenesinde; alinda, goz kapaklarinda, burunda ve
kulaklarda deri renginde ¢ok sayida milimetrik pa-
piller izlendi (Resim 1). Dudakta, dudak mukoza-
bukkal kaldirim tasi
goriinimiinde, diiz yiizeyli papiiller saptandi
(Resim 2, 3). Dis etlerinde ve dilde pembe renkli

sinda ve mukozada

milimetrik papiiller vardi. Derin fissiirler iceren dil
skrotal dil goriinimiindeydi (Resim 4).

Hastanin alt dudak mukozasindaki papiiller-
den dig merkezde alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesi “fibroepitelyal hiperplazi” olarak rapor

edilmigsti. Hastanin yapilan laboratuvar tetkikle-

RESIM 2: Dudak mukozasinda kaldirim tasl gériniminde papdller.

RESIM 4: Derin fissiirlerin izlendigi skrotal dil gériintimiine eslik eden gok
sayida papdiller.
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rinde; tam kan sayiminda Hb: 10.5 g/dL, periferik
yaymada hipokromi ve anizositoz tespit edildi. Ru-
tin biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyon testleri ve
timor belirtecleri normal sinirlarda, hepatit belir-
tecleri ve VDRL negatifti.

Akciger grafisi normaldi. Tiroid ultrasonogra-
fisi (USG)’nde her iki lobda, ¢ok sayida hipoekoik
nodiiller izlendi ve bunun {izerine yapilan tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi nodiillerin benign
ozellikte oldugu seklinde yorumlandi. Karaciger
USG’de sag lobda kalsifiye, kist hidatikle uyumlu
lezyon ve abdomen dinamik bilgisayarli tomogra-
fisinde sag lobda bilobiiler kontiirli, igerisinde kis-
tik alanlar iceren, duvar kalsifiye hipodens lezyon
gozlendi. Meme USG’de sol memede areola kom-
sulugunda birkag adet basit ve septal: kist izlendi
ve memenin fibrokistik hastalig: olarak rapor edil-
di. Transvajinal USG’de uterus ve overler normal
gorintimdeydi.

Ozefagogastroduodenoskopide antrum biiyiik
kurvatiir ve pilorda 5-6 adet, mm polip ve kolo-
noskopide rektumda 2-3 milimetre ¢apli 5-10 adet
polipoid olusum tespit edildi. Kolondaki polipler-
den alinan biyopsinin sonucu miks (adenomatdz ve
hiperplastik) polip olarak rapor edildi. Herhangi bir
sisteme ait malignite saptanmayan hasta yakin taki-
be alindi.

I TARTISMA

CS embriyonik tabakalarin iictinden de kaynakla-
nabilen, malign ve benign (hamartomat6z) lezyon-
lardan olusan kompleks bir hastaliktir.> Hamartom-
lar, ¢oklu organ sistemlerinde dokularin neoplastik
olmayan, timor benzeri, diizensiz agir1 biiytimesi-
dir. Bu sendrom deri, mukoz membranlar, meme,
tiroid, sindirim sistemi ve santral sinir sistemi
(SSS)’nin ektodermal, mezodermal ve endodermal
degisikliklerinin kombinasyonu ile karakterize-
dir.?

CS’nin tanisal kriterleri ilk olarak 1983 yilinda
Salem ve Steck tarafindan 6nerilmistir. En son 2008
yilinda revize edilmis olan kriterler Tablo 1’de go-
rilmektedir.! Hastamizin sagladig kriterler patog-
nomonik kriterlerden mukokutanéz lezyonlar,
minor kriterlerden multinodiiler guatr, mide ve
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rektumda yerlesmis gastrointestinal polipler ve me-
menin fibrokistik hastaligidir. Tablo 1’de, bireyde
islevsel tani kriterlerinde yer alan; mukokutandz
lezyonlardan fasiyal kutandz papiiller ve oral mu-
kozal papillomatozis bulgularinin her ikisinin de
mevcut olmasi nedeni ile hastamiz CS tanisi almig-
tir. Skrotal dil ve yiiksek arkli damak tanisal kriter-
lerden olmayan, fakat eslik edebilen ve hastamizda
goriilen diger bulgulardir.

CS’de goriilebilen tipik mukokutanoz lezyon-
lar; fasiyal kutanoz papiiller, oral mukozal papillo-
matozis, akral keratoz ve palmoplantar keratozdur.
Eslik edebilen diger mukokutanéz bulgular ise
“café au lait” lekeleri, dermal fibromlar, ksantom-
lar, multipl akrokordonlar, mukokutanéz nérom-
lar, lipomlar ve skrotal dil olarak bilinir.? Has-
tamizda saptanan deri bulgular; yiiz yerlesimli pa-
ptiller, oral mukozada yer yer kaldirim tag1 gorii-
niimiinde papiiller ve derin fissiirlerin olusturdugu
skrotal dil gortinimilydi.

CS’deki kutanoz papiiler lezyonlarin histolo-
jik degerlendirmesi tipik olarak trikilemmoma ve-
ya kal follikiilii hamartomlari ile uyumludur.®’ Oral
mukoza lezyonlar: ise histolojik olarak epitelyal
ve/veya konnektif doku hamartomlarini temsilen
benign fibroma ve/veya fibroepitelyal hiperplazi
seklinde tam alir.® Hastamizin alt dudak mukoza-
sindaki paptillerden dis merkezde alinan biyopsi-
nin histopatolojik incelemesi de “fibroepitelyal
hiperplazi” olarak sonuglanmistir.

CS’de deri ve mukoza disinda goriilebilen be-
nign 6zellikler: gastrointestinal polipler, miyomlar,
over kistleri ve genitoiiriner sistem malformasyon-
lar1, memede fibroadenom ve fibrokistik hastalik,
guatr, hiper-hipotiroidizm, serebellumun displastik
gangliositomu olarak bilinen Lhermitte-Duclos has-
talig1, arteriyoventz malformasyon ve hemanji-
yomlar, testikiiler hamartomlar, iskelet anomalileri,
makrosefali, adenoid yiiz, yitksek damak ve mental
retardasyon seklindedir."”? Hastamizda bu benign
ozelliklerden mide ve rektum yerlesimli gastroin-
testinal polipler, memenin fibrokistik hastalig1 ve
yiiksek damak saptanmistir. Gastrointestinal polip-
ler histopatolojik olarak sadece hamartomatoz de-
gil; juvenil, lipomatoz, lenfoid, inflamatuar,
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TABLO 1: Cowden sendromu tani kriterleri.

Patognomonik kriterler

o Tiroid kanseri (papiller veya follikler)
o Endometriyal kanser
* Makrosefali

Bireyde islevsel tani

Asagidakilerden herhangi biri:
1. Sadece mukokutandz lezyonlar olmasi halinde:

b. Fasiyal kutandz papilller ve oral mukozal papillomatozis veya
c. Oral mukozal papillomatozis ve akral keratoz veya
d. Palmoplantar keratoz, 6 veya daha fazla

3. Bir major ve tic mindr kriter veya
4. Dért mindr kriter

Bir ailede Cowden tanili bir birey olmasi halinde islevsel tani

1. Bir patognomonik kriter veya

2. Minér kriterlerin eslik ettigi veya etmedigi herhangi bir major kriter veya
3. iki minér kriter veya

4. Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu hikayesi

Mindr kriterler

o Erigkinde Lhermitte-Duclos hastaligi * Diger yapisal tiroid lezyonlari (adenom, MNG)
o Mukokutanéz lezyonlar: * Mental retardasyon (IQ < 75)

= Yiizde trikilemmomalar * Gastrointestinal hamartomlar

= Akral keratozlar * Memenin fibrokistik hastaligi

= Papillomatdz lezyonlar ¢ Genitodriner timdr/yapisal malformasyonlar
Major kriterler * F.ibromlar
* Meme kanseri * Lipomiar

* Miyomlar

a. Ylzde; (ic veya daha fazlasi trikilemmoma olan 6 veya daha fazla papiil veya

2. Biri makrosefali veya Lhermitte-Duclos hastali§i olmasi gereken, 2 veya daha fazla major kriter veya

hiperplastik, leiomiyomatoz, ndromatoz, adenoma-
toz tipte ve hatta hastamizda oldugu gibi miks (ade-
nomatoz ve hiperplastik) tipte de goriilebilir.

Meme kanseri CS’ye en sik eslik eden kanser
tipidir. CS’"de meme kanseri gelisme riski %25-50
ve ortalama tam yas1 38-46 yil arasidir."® CS’de
ikinci en sik goriilen kanser tipi tiroid kanseridir
ve gelisme riski %3-10 olarak rapor edilmektedir.
Tipik olarak follikiiler, nadiren ise papiller tiroid
karsinomu seklindedir."®* Endometriyal adenokar-
sinom goriilme riski ise yaklagik olarak %5-10’dur.?
CS’ye eslik edebilen diger kanserler; renal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicre-
li karsinom, melanom, merkel hiicreli karsinom ve
trikilemmomal karsinomdur.? Hastamizin olas1 ma-
lignansi agisindan yapilan taramalarinda herhangi
bir patolojiye rastlanmamigtir.
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CS yiiksek malignansi riski nedeni ile 6miir
boyu izlem gerektiren bir hastaliktir. Meme ve ti-
roid muayenesini igeren fizik muayene ve derma-
tolojik muayenenin yillik tekrar1 6nem tasi-
maktadir. Diizenli muayeneler 18 yasindan itiba-
ren baglamalidir. Ik muayenede bazal bir tiroid
ultrasonu yapilir ve yillik tekrar edilir. Hasta
kendi kendine aylik meme muayenesi yapmali-
dir.!

CS nadir goriilen ve malignansi riski ytiksek
bir sendrom oldugundan tanis1 ve yakin takibi
onem tasimaktadir. Bu sendrom tipk: bizim olgu-
muzdaki gibi ilk olarak mukokutanoz bulgularla
ortaya c¢ikabilir. Boyle bir durumda olasi maligni-
telere yonelik sistemik aragtirmalarin yapilmasi
hastalarin yagam siiresini ve kalitesini artirmak ag1-
sindan 6nemlidir.
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