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PROTEUS SENDROMU: BiR OLGU SUNUMU

Proteus Syndrome: A Case Report

Adnan Gorgill', Yildiz Garsel', Menekse Yesiltepe!, Stileyman Piskin'

OzZET

Proteus sendromu, nadir gorilen, sporadik, hamartomatdz, iskelet sistemi, deri ve ig¢
organlari etkileyen asimetrik ve orantisiz doku biyimesiyle karakterize bir hastaliktir.
Bu makale ile Proteus sendromu tanisiyla takip ettigimiz 24 yasinda bir kadin hastayi
sunmaktayiz. Yapilan dermatolojik muayenesinde sag el ve kolda hemihipertrofi, sub-
kutan dokuda 6demle birlikte polidaktili ve yine sag kol ve lomber bélgede genis bir
portosarabi lekesinin Uzerinde lenfanjioma sirkumskriptum tespit edilmistir. Proteus
sendromunun tedavisi zordur ve multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Hastalar geng
yasta radikal cerrahi girisimler ve psikolojik destege ihtiya¢c duymaktadir. Bu sebeple
hastahgin farkl klinik tablolarini bilmek 6nem tasir. Bu makale ile hastaligin klinigi, pa-
togenezi, ayirici tanisi ve tedavisi giincel bilgiler esliginde tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Proteus Sendromu, Hemanjiom, Polidaktili

ABSTRACT

Proteus syndrome is a rare, sporadic disease characterized with asymmetrical and
disproportional hamartomatous overgrowth of tissues which effects the skeleton,
skin and visceral organs. We herein present a 24-year-woman with the diagnosis of
proteus syndrome. Dermatological examination revealed hemihypertrophy, edema of
the subcutaneous tissue and polydactyly in right arm and hand, and lymphangioma
circumscriptum located on a wide Port-wine-stain on right limb and lumbar region.
Treatment of Proteus syndrome is difficult, and a multidisciplinary approach is
mandated. Radical surgical interventions are required for the patients at younger
ages, and psychological support is needed. Therefore, it is important to recognize the
different clinical presentations of the disease. In the light of current literature data, the
clinical features, pathogenesis, differential diagnosis and the treatment of the disease
are discussed.
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GiRiS

Proteus sendromu, progressif seyirli, nadir gorilen
hamartomatdz bir sendromdur. iskelet sistemi, deri,
vaskuler yapilari ve bazen i¢ organlari etkileyen, vi-
cutta asimetrik ve orantisiz bllyime ile karakterize
olan bir hastalik batinadir (1).

Bu sendrom ilk olarak 1979 yilinda Cohen ve
Hayden tarafindan tanimlanmistir. 1983 yilinda Wie-
demann ve ark. tarafindan da Proteus sendromu ola-
rak adlandiriimistir. Bu sendrom adini  Yunan mito-
lojinde diismanlarindan kagmak icin sekil degistiren
deniz tanrisi Proteus’tan alir (2). Adindan da anlasi-
lacagi Gizere klinik spektrum oldukga genis olup, her
hastada tum belirtiler bir arada bulunmayabilir.

Bu makale ile nadir gorilen bir sendrom
olan Proteus sendromu ve ilgili literatir kisaca goz-
den gegirilmistir. Ayrica hastamizda literatlirde rastla-
madigimiz polidaktili saptanmistir.

OLGU SUNUMU

24 yasindaki evli ve bir gocuklu kadin hasta sag kol ve
el bolgesinin oldukca 6demli ve hipertrofik olmasi
yakinmasi ile poliklinigimize basvurdu. Cocuklugun-
dan beri var olan bu sikayeti son senelerde giderek
artmis ve hasta elini kullanamaz hale gelmisti. Hasta-
nin 6ykusinde, bircok kez doktora basvurdugu ancak
kesin tani ve tedavi almadigi; ailede benzer hastalik
oykusl bulunmadigr 6grenildi. 5 yasindaki kiz cocugu
normal yapi ve gelisim igindeydi.

Yapilan dermatolojik muayenesinde sag inf-
raskapular bolgeden gégis 6n yiziine ve meme alt-
na dogru uzanan, ayrica sag omuz bolgesinden kol
ekstansor ylze uzanan, kirmizimtrak-mor renkli genis
bir hemangiom gorildi (Resim 1).

Resim 1: Sag kolda ve govde
sag yarisinda hipertrofi ve
hemanjiomlar.

Resim 2: Sag memede hipotrofi,
meme altinda lenfanjiomlar,
memenin disinda hemanjiom,
42 sol meme hipertrofik.
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Bu lezyonlarin gevresinde ve sag taraf gogus ve karin
bolgesinde, ¢ok sayida, kiimelesme egilimi olan, yer
yer deri renginde yer yer sarimtrak lenfanjiyoma sir-
kumskriptum mevcuttu (Resim 2).

Yine sag on kol ekstansor ylzden, sag el par-
maklarina dogru uzanan ve tim bdlgeyi kaplayan,
morumtrak renkli lenfédem ve lzerinde yer yer he-
morajik kurutlu vezikiler hemanjio-lenfanjiyoma lez-
yonlari mevcuttu (Resim 3).

Hastanin yapilan ekstremite muayenesinde
sag kol, dirsek-bilek ortasindan yapilan 6lgimde sol
kola gére 8 cm daha genis oldugu bulundu (Resim
4). Ayrica sag el 5. parmak dis kenarinda aksesuvar
rudimenter bir parmak daha saptandi. Bu gérinim
polidaktili olarak degerlendirildi (Resim 5).

Vicudun sol yarisi saga oranla asimetrik
olarak daha hipertrofikti. Yuzde fasiyal asimetri mev-
cuttu. Sag memenin, sola oranla oldukga hipotrofik
oldugu goruldi (Resim 2). Herhangi bir i¢ organa ait
sikayeti yoktu. Yapilan rutin muayenede ve ultrason
incelemede i¢ organlarda herhangi bir patoloji sap-
tanmadi. Diger sistem muayenelerinde de patolojik
bir bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemogram,

periferik yayma, rutin idrar incelemesi,achk kan se-
keri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal
bulundu.
Cekilen EKG ve akciger grafisi normal olarak yorum-
landi. Cekilen yine sag kol ve sag el bilegi radyografi-
sinde radius basinda hipoplazi ve humeroulnar atrofi
saptandi. Ayrica yumusak doku sisligine bagli opasite
artisi vardi (Resim 6).

Digerorgantutulumlariniarastirmakamaciyla
¢ekilen tim abdomen ultrasonografi (USG), kranial
bilgisayarli tomografi (BT), elektroensefalografi (EEG)
normaldi. Ust ekstremitede damarsal patolojileri
gorintuleyebilmek igin yapilan vendz doppler USG
ile brakiyal bolge basta olmak Uzere genis ylizeysel
venoz yapilar saptandi ve trombis bulunmadi.
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Resim 4: Her iki el yan
yana

Resim 3: Hipertrofik olan
sag kol ve el,gévdenin sag
yarisindaki hemanjiom ve
lenfanjiomlar.

Resim 5: Sag elin igten
goriinlisu ,5. parmak dis
kenarinda aksesuvar
rudimenter bir parmak

Resim 6: Sag el
grafisi,6. Rudimenter
parmak izleniyor.

TARTISMA

Proteus sendromu ektodermal ve mezodermal do-
kularin asimetrik, multifokal ve anormal gelisimi ile
ortaya cikan, polimorfik klinik goriinimle karakterize
dismorfik bir sendromdur (2). Kadin ve erkeklerde
esit oranda gorilir (3). Prevalansi 1\1.000.000 canl
dogumdan daha disuktir (3). Baslangig¢ yasi degis-
ken olabilmektedir. Bazi hastalarda dogumdan itiba-
ren anomaliler ortaya cikarken, bir kisminda ise klinik
bulgular ilk bir yil icersinde goralir (2).

Proteus sendromunun etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, ilk kez 1987 yilinda Happle ta-
rafindan non-mozaik paternde 6limcil somatik bir
gen mutasyonunun hastaliktan sorumlu olabilecegi
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fikri ortaya atilmistir. Lezyonlarin mozaik dagihmi,
sporadik gorilmesi, hasta bireylerden dogan g¢ocuk-
larin saghkli olmasi hastaligin postzigotik bir mutas-
yon sonucu olustugunu dusindirmektedir (3). Ay-
rica yapilan bagka bir ¢calismada Proteus sendromlu
hastalarin % 20" sinde tim&r supresér bir gen olan
PTEN geninde mutasyon saptanmistir (3). Yine yapi-
lan diger bir galismada etkilenen hipertrofik dokunun
fibroblast analizinde, bu hiicrelerde insulin benzeri
blylime faktor-1l (IGF-11) ve insdlin benzeri blyime
faktort baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyinin azal-
digi saptanmistir (4).

Proteus sendromunun baslica deri bulgula-
ri U¢ ana baslik altinda incelenebilir: 1). Lineer veya
verrikoz sekilde olabilen epidermal nevis, 2). An-
jiom ve lenfanjiyomlari iceren vaskiler nevisler, 3).
Subkutan yumusak dokuda 6dem ile birlikte komp-
leks hamartomat6z malformasyonlar, lipomlar, hipo-
hiperpigmente makdler lezyonlar (2,4,5). Olgumuzun
yapilan dermatolojik muayenesinde sag koldan basla-
yip 6n kola ve ele dogru uzanan ve yine sag infras-
kapular bélgeden baslayip g6gis 6n yiiz ve memeye
dogru uzanan, Uzerinde ve gevresinde lenfanjiyoma
sirkumskriptum igeren vaskiler bir nevis mevcut-
tu. Yine sag on kol ve elde subkutan dokuda sislik ve
buna bagh lenfédem gorinim izlendi.

Deri disi bulgular arasinda ise, iskelet ano-
malileri (kafatasi kemiklerinde ekzositoz, kifoz, skol-
yoz, spinal kord stenozu), goz bulgulari (nistagmus,
retina dekolmani, katarakt, bulbar tiimérler), mental
retardasyon ve kraniyal anomaliler yer alir (4). Olgu-
muzun ekstremite muayenesinde ve gekilen X-Ray
grafisinde bir iskelet anomalisi olan rutimenter par-
mak yapisi saptanmistir. Yine ¢ekilen Kranial BT ve
EEG’sinde anormal bir bulguya rastlanmamistir.

Proteus sendromunda tani koymak amaciyla
1999'da Biesecker ve ark. ve 2004’de Turner ve ark.
tarafindan genis ve ayrintili tani kriterleri belirlenmis-
tir (Tablo-1) (6). Tani igin lezyonlarin mozaik patern
gostermesi, sporadik olmasi ve ilerleyici seyir goster-
mesi gerekir.
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Bunlara ek olarak 6zgul kriterlerden de, kategori A
veya kategori B'den en az 2 veya kategori C’den en az
3 kriterin bulunmasi gerekmektedir (5,6). Hastamiz-
dan alinan dykiide ailede benzer hastalik bulunma-
maktaydi ve dogustan beri varolan sikayetleri giderek
artis gostermekteydi. Yine hastamiz 5 yasinda saglikh
bir kiz gocuguna sahipti.

Tablo 1. Proteus sendromu tani kriterleri.

Genel kriterler: Lezyonlarin mozaik dagilimi,
Sporadik gériilmesi, ilerleyici seyir

Kategori A

1) Serebriform bag dokusu neviist

Kategori B

1) Lineer epidermal nevis
2) Asimetrik ve orantisiz asiri biyime:
a) Uzuvlar (kol, bacak, el, ayak, parmak)
b) Kafa kemiklerinde hiperostozis
c) Dis kulak yolu hiperostozis
d) Megaspondilodisplazi
e) i¢ organ anomalisi (dalak, timus)
3) ikinci dekattan énce 6zgiil timérler:
a) Over kistadenomu
b) Monomorfik parotis adenomu

Kategori C

1) Dlzensiz yag dokusu dagilimi
a) Lipomlar veya
b) Bolgesel yag dokusu yoklugu
2) Vaskiler malformasyonlar:
a) Kapiller,
b) Venoz,
c) Lenfatik
3) Akciger kistleri
4) Tipik ylz gérinima:
a) Dolikosefali
b) Uzun yiz
c) Basik burun koki
d) Genis veya antevert burun delikleri
e) istirahat halinde agik duran agiz
f) Asagi egimli palpebral aralik ve/veya ptozis
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Proteus sendromu i¢ organ tutulumuyla da
karsimiza gikabilir (7,8). 131 Proteus sendromlu has-
talar Gzerinde yapilan bir ¢calismada, 81 hastanin 28’
inde i¢ organ tutulumu saptanmis ve yine Proteus
sendromu kriterlerini tam karsilamayan ama hemi-
hipertrofi grubunda yer alan 53 hastanin 17’sinde ig
organ tutulumlarina rastlanmistir (9). Hastalar siklikla
genitodriner sistemde kist olusumu veya malignite-
lerle, gastrointestinal sistemde lipom veya vaskiler
malformasyonlara bagh komplikasyonlarla karsimiza
gelebilmektedir.

Over ve testis tutulumlarinda gelisebilecek
malignitelere karsi daha agresif davranilmalidir. Gast-
rointestinal sistem ve renal tutulumlarda ise belirli
periyodlarla hastalar takip edilmelidir. Preoperatif
dénemde solunum vyollarinda gelisebilecek kompli-
kasyonlar agisindan da hasta ayrintil tetkik edilmeli-
dir (9). Olgumuzun yapilan fizik muayenesi ve gekilen
batin ultrasonografisi ve akciger grafisi normal olarak
degerlendirildi. Olgumuz gelisebilecek komplikasyon-
lar agisindan da bilgilendirildi.

Fakomat6z olmamasina ragmen, Prote-
us sendromu diger norofibromatozler ile karisa-
bilmektedir (3). Ayrici tanida Klippel-Trenaunay
sendromu(KTS), Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendro-
mu, Mafucci sendromu, Norofibromatozis Tip—I gibi
hastaliklar dastntlmelidir (3). KTS sendromu vi-
cudun bir bolimini tutan hemihipertrofi, kutandz
hemanjiomlar ve varikéz venler ile karakterizedir.
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromunda ise makro-
daktili, subkutan timaérler ve megaloensefali yer alir-
ken, asimetrik gelisim, kraniyal kemiklerde ekzositoz
ve epidermal nevis bulunmaz. Mafucci sendromu
ise enkondromlarin varhg ile ayrilir (2,4,7). Hemi-
hipertrofiyle basvuran hastalarda asimetrik dagihim,
ilerleyici seyir ve ailede benzer hastalik hikayesinin
olmamasi dncelikle Proteus sendromunu dislindir-
melidir. Hastamizin yukarida anlattigimiz klinik bulgu-
lari dogrultusunda adi gecen hastaliklarla ayirici tanisi
yapilmis, bu hastaliklardan farkli oldugu anlasiimistir.
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Proteus sendromlu hastalarda ilerleyen dénemler-
de cesitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. En
onemli 6lim nedeni derin ven trombozuna bagl ge-
lisen pulmoner tromboembolidir(3). Bunun disinda
cesitli maligniteler de ( menangiom, optik sinir timo-
ri, over kist ve kistadenomu, leiyomiyoma, yolk sack
timori vs.) gelisebilir (6).

Proteus sendromunun tedavisi multidisipli-
ner olmalidir. Orantisiz biyime, sekil bozukluklarina
ve iskelet deformitelerine yol agmaktadir.

Bu nedenle hastalar

blylime c¢aglarn boyunca

yakindan izlenmeli, gerektiginde  psikososyal
destek saglanmalidir. Hastalar iskelet deformiteleri
nedeniyle erken donemde cerrahi tedaviye ihtiyag
duyarlar. Eger hipervaskilarizasyon s6z konusu ise
lazer ile fotokoagllasyon
arasindadir(2,4).

ortopedi ve plastik cerrahi ile konsilte edilmis ve

arteryel embolizasyon,

denenen yontemler Olgumuz
cerrahi miidahaleye gerek duyulmamistir.

Proteus sendromundaki genetik mekanizmalar tam
aydinlatilmamis olmakta birlikte; literatiirde aile
hikayesi pozitif olan iki olgu bildirilmistir. Hastamizin
ailesinde benzer sikayet ve bulgulari olan kimse yoktu.
Ayrica 5 yasindaki kizi saghkli idi. Proteus sendromu
tanisi konan hastalara genetik danismanlik verilmesi

bu yonden 6nem kazanmaktadir(2).

GlnUmuize kadar literatiirde 100’ den fazla
Proteus sendromu olgusu bildirilmistir(1). Klinik
bulgulan cesitlilik gostermekle beraber olgumuzda
oldugu gibi vaskiler malformasyonlara, asimetrik
hemihipertrofiye sik rastlanirken, olgumuzda sag el 5.
parmakta yer alan rudimenter parmak yapisina ve sag
memede atrofi bulgularina daha az rastlanmaktadir.

Erken dénemde tani konulmasi ve hastalarin
siki takip edilmesi gelisebilecek fonksiyonel kayiplari
ve komplikasyonlari da azaltmaktadir. Bu sendromla
ilgili yayinlar artikca, mortalitenin ve morbiditenin
azalacagi diisiincesindeyiz.
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