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PEUTZ-JEGHERS SENDROMU - BiR OLGU SUNUMU
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OZET

Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) gastrointestinal polipler ve mukokutandz pigmentasyonlarla karakterize
otozomal dominant ge¢igli, nadir goriilen bir sendromdur. PJS'lu hastalarda gastrointestinal ve non-
gastrointestinal kanser riski hem relatif ve hem de mutlak deger olarak artmustir.

Melena sikayeti ile gelen 6 yasindaki kiz hastamizin agiz mukozasinda siyah pigmente lezyonlar vardi. Uzun
siiredir yineleyen karin agrilarindan sikayetci idi ve rektal polip 6ykiisii vardi. PJS tanisi alan hastamizin aile
bireylerinden baba ve amcasinda agiz mukozasinda benzer lezyonlar, ayrica babada mide kanamas1 oykiist,
hastanin kiz kardesinde yineleyen karin agrilari, babaannesinin erkek kardeslerinde mide ve nazofarenks kanseri
mevcuttu. PJS'Iu hastalarda LKB1(STK11) geninin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Malignite riski normal
popiilasyondan 18 kat fazladir. Hastalarin geng yastan itibaren izlenmesi ve aile taramasi yapilmasi kanser teshisi
yoniinden onemlidir. Nadir goriilen PJS'lu olgumuzu yayinlamay1 ve konu ile ilgili literatiirdeki bilgileri
aktarmay1 uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Peutz-Jeghers sendromu, mukokiitandz pigmentasyon, intestinal polipozis

Peutz-Jeghers Syndrome-A Case Report

SUMMARY

Peutz-Jeghers Syndrome (PJS), inherited autosomal dominantly, is a rare syndrome characterised by
mucocutaneus pigmentation and gastrointestinal polyps. Patients with PJS are at very high relative and absolute
risk for gastrointestinal and nongastrointestinal cancers.

Our 6 year old female patient was admitted with melena and also had black pigmented lesions on her oral mucosa.
She gave along history of abdominal cramps and rectal polyps. Our diagnosis was PJS. There were similar lesions
on her father's and uncle's oral mucosa, her father had a history of gastrointestinal bleeding, her sister had
recurrent abdominal pain and her grandmother's brother had nasopharyngeal and gastric carcinoma.

Recent literature holds the LKB1(STK11) gene responsible for PJS. In patients with PJS the risk of malignancy is
18 times more than normal population. For the early diagnosis of cancer, patients with PJS and their families have
to be examined frequently. Since PJS is a rare disorder, this case was decided to be presented along with a review

Olgu Sunumu

ofrecent literature.
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Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) gastrointestinal
polipler ve mukokutanéz pigmentasyonlarla
karakterize bir hastaliktir. Otozomal dominant gegisli
nadir goriilen bir sendromdur.'” 1896 yilinda
Hutchinson tarafindan invajinasyondan olen
hastalarda pigment degisiklikleri oldugu bildirilmistir.
1921'de Peutz bir ailenin 3 jenerasyonunda PJS'nu
tarif etmistir. 1949'da Jegher tarafindan bu sendromun
ozellikleri tamimlanmstir.” Hastalar karin agrist,
kanama, invajinasyon bulgulari ile bagvurmaktadirlar.
PJS maligniteye predispoze olan bir durumdur. LKB1

geninin etyolojide rolii oldugu bildirilmektedir. ' **~

OLGU

6 yasindaki kiz hasta siyah renkte gaita yapma
sikayeti ile poliklinigimize getirilmistir. Bir hafta 6nce
karm agrist nedeniyle aspirin igen hastanin ayni giin
kanli kusmasi olmus. Bir bagka hastanede yatirilarak
bir giin izlenmis, kanamanin devam etmemesi {izerine
hastaneden ¢ikarilmustir. Iki giin sonra gaitasinin siyah
renkte oldugu farkedilmis ve bu sikayetle

poliklinigimize bagvurmuslardir.

Hastanin dykiisiinden uzun siiredir tekrarlayan
ve bazen kramp seklinde olan karmn agrilart oldugu
ogrenildi. Annesi iki yil 6nce hastanin makatindan
kirmizi-siyah renkte, sapli, yarim nohut tanesi
biiytikliigiinde bir et parcasinin ¢iktigini ve kendisinin
bunu igeri ittigini ifade etti. Ayrica 6ykiide dudak ve
agiz ig¢indeki koyu renkli lekelerin dogumundan beri
oldugu ve bu lekeler agisindan babaya benzetildigi
sOylendi.

Ozgegmisinden; dogumunun normal spontan
vajinal yol ile oldugu, biiyiime ve gelismesinin normal
oldugu ve agilarimin tam yapildigi, son giinlere kadar
karin agrisindan baska sikayeti olmadigi 6grenildi.

Soygecmiginden 46 yasindaki babasinda agiz
icinde benzer lezyonlar ve mide iilseri, 42 yasindaki
amcasinda agiz i¢inde pigmentasyon, babaannesinin
iki erkek kardesinin mide ve bogaz kanserinden
6ldigii belirlendi. Hastanin 17 yasindaki ablasinin
dismenore nedeni ile yapilan pelvik
ultrasonografisinin normal bulundugu, 11 yasindaki
ablasinda uzun siiredir devam eden, yineleyen karin
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agrilar1 oldugu ve apendektomi yapildig: 6grenildi. 9
yasindaki kizkardeginin rekiirren bronsit ataklar
geeirdigi, erkek kardesinin 3 giinlikken 6ldigi ve
6liim sebebinin bilinmedigi belirlendi.

Fizik muayenede boyu 110 cm (25. persantil) ve
viicut agirligi 15,5 kg (10. persantil) idi. Genel durumu
iyi, suur acik, zeka normaldi. Soluk goriiniimde olan
hastanin dudaginda ve agiz mukozasinda koyu
kahverengi pigmentasyonlar vardi (Resim 1). Ayak ve
el ici dahil olmak iizere tiim wvucutta bagka
pigmentasyon bulunamadi. Parmaklarda gomaklagma
yoktu. Rektal tuse dogaldi. Prepubertal donemde
haricen normal kiz ¢ocugu idi. Diger sistem
muayeneleri normal bulundu.

Resim 1: Agizmukozasinda pigmentasyonlar

Agiz icindeki pigmentasyonlari, tekrarlayan
karin agrisi1, melenasi, rektal polip dykiisiiyle hastanin
PJS olabilecegi diisiiniildii ve bu 6n taniya yonelik
tetkikleri yapildi.

Laboratuvar sonuglari: Hb %7,4 gr/dl,
hematokrit % 21, MCV 76 fl, MCH 26,4 pg, MCHC
34,7 gr/dl, eritrosit sayist 2,8 milyon/mm’ idi.

Periferik yaymasinda hipokrom mikrositer anemisi
olan hastanin serum demiri 37g/dl ,serum demir
baglama kapasitesi 420g/dl idi. Bu sonug
larla demir eksikligi tanisi alan hastaya gerekli tedavi
planlandi.

Tam idrar tetkiki normaldi. Abdominal ve pelvik
ultrasonografi (US) normal bulundu. Gastrointestinal
sistemin kontrasth grafilerinde midede iki adet, ince
barsakta fazla sayida dolma defekti tarzinda lezyonlar
saptandi (Resim 2). Akciger grafisi dogaldi.

Resim 2: Mide ve ince barsakta polipler

Aile bireylerinin muayeneleri yapildi. Pedigri
cikarildi (Sekil 1).

TARTISMA

PJS mukokutandz pigmentasyonlar ve diffuz
gastrointestinal poliplerle karakterize otozomal
dominant gecisli nadir bir sendromdur.'* Gériilme
sikligr diigiiktiir. Ulasabildigimiz kaynaklar iginde
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1. Mide Ca.2. Nazofarenks Ca.3. Agiz mukozasinda pigmentasyonve mide kanamasi oykiisii 4. Agiz mukozasinda

pigmentasyon

5. Dismenore6. Yineleyen karin agrisi ve apendektomi7. Rekiiren bronsit ataklari8. Hastamiz (PJS)

Sekil 1. Aile Agaci
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tilkemizde 10 yasinda PJS tanisi alan bir erkek ¢ocugu
olgusu yayinina rastlanmistir.’

Mukokutandz pigmentasyonlar ozellikle
dudakta ve agiz i¢i mukozasinda goriiliir. Yiizde,
perianal ve gluteal bolgelerde, el ve ayaklarin palmar
ve plantar yiizlerinde de daha az siklikta rastlanir.”*’
Hastamizda agiz mukozasinda g¢ok belirgin siyah
pigmente lezyonlar mevcuttu (Resim 1). Cildin diger
bolgelerinde pigmentasyon gozlenmedi. Bu pigmente
lezyonlar hayatin ikinci 10 yilindan sonra solmaya
baslarlar. Mukoz membranlardaki pigmente makdiller,
kutanéz pigmentasyona gore daha yavas solarlar.
Bizim hastamizin 46 ve 42 yaslarindaki baba ve
amcasinin gencliklerine gore soluk olmasina ragmen
pigmentasyonlart devam ediyordu.

Hastaligin diger bir ozelligi de intestinal
multiple polipozisdir. Gastrointestinal sistemin mukus
sekrete eden herhangi bir yerinde hamartomatoz
polipler seklinde olusur. En sik ince barsakta, daha az
siklikta kolon, rektum hatta mide ve duodenumda
bulunur. Hastamizda mide ve ince barsagindaki
polipler radyolojik olarak gdsterilmistir. Muayenede
rektal polip tespit edemememize ragmen, Oykiisi
polip varligini diistindiirmektedir.

PJS'lu iki hastada US ile poliplerin
gozlenebildigi yayinlanmigsa da hastamizda US ile
polipler tespit edilememistir. Literatiirde noninvaziv
bir metod olan digitalize komputerize sonografik
yontem ile kiiglik poliplerin bile teshis edilebilme
firsatt oldugu ve MRI ile kiyaslandiginda PJS
takibinde yeni bir perspektif verdigi raporlanmugtir.”

Ekstraintestinal polipler nadir de olsa
bildirilmektedir. Brons, nazofarinks, burun, mesane,
ureter, renal pelviste, safra kesesinde polip birlikteligi
yaymlanmistir.”'* Mesanede polip olan 3 PJS'lu ve
rekurren koanal polipi olan 1 PJS lu hasta
yaymlanmistir.* Memede intraduktal papillomlar,
pankreas kanali mukozasi adenomatdz polipleri
PJS'lu hastalarda bildirilmistir. 47 yasinda PJS'lu bir
hasta da pankreatik adenokarsinoma tanist ile
cerrahiye alimmis fakat rezeksiyon yapilamamistir.
Erken tanmin O6nemi vurgulanmis ve geng¢ yasta
tarama yapilmas1 dnerilmistir."

Polipler makroskobik olarak adenomatdz
poliplere benzerler. Mikroskobik olarak
hamartomatoz yapidadirlar. Glandiiler epitel ve diiz
kas hiicreleri igerirler. Kas lifleri muskularis
mukozaya kadar devam eder. Glandiiler yapilarda
kistik degisikliklere rastlanabilir."

Bu sendromda ince barsak poliplerinde
submukoza, muskularis propria ve hatta subserozaya
ulasabilen epitel degisiklikleri goriilebildigi; son
yillarda bildirilmistir. Ince barsaklarm muskularis
propriasina ve submukozasina kadar uzanan displastik
epitel degisiklikleri olan iki hasta sunulmustur."”
Degisiklige ugrayan epitel displastik oldug
unda, invaziv malignensiyi taklit ettigi i¢in malignmis
gibi algilanabilecegi one siiriilmektedir ve 0zel
boyalar, immunohistokimyasal teknik ile ayirim

Inan ve Ark.

yapilabilecegi ifade edilmektedir.” Immunohisto-
kimyasal boya tekniklerinden biri de beta katenin
kullanilmasidir. Beta kateninin niiklear lokalizasyonu
gostermektedir. Normal barsak mukozasi ve kolonun
hiperplastik polipleri beta katenin ile niiklear
boyanma gostermemektedirler. PJS'lu hastalarin
poliplerinde beta katenin pozitif niikleus
gosterilmistir."”

PJS'lu hastalarda gastrointestinal sistemde veya
diger organlarda kanser gelisme riski yiiksektir. Bir
calismada istatistiksel olarak 6zefagus, mide, ince
barsak, kolon, pankreas, akciger, meme, uterus ve over
malignitelerinde relatif risk artiglari oldugu
bulunmustur.""* Ayni ¢alismada biitiin kanserler icin
kiimtilatif risk 15-64 yaslar arasinda %93 olarak
belirlenmigtir. PJS kansere predispozan sendrom
olarak kabul edilir.’ Bir baska calismada relatif kanser
riskinin normal populasyondan 18 misli fazla oldugu
bildirilmistir” Hastamizin babaannesinin iki erkek
kardesinin mide ve nazofarenks kanserinden 61diigi
ogrenilmistir (Sekil 1).

1998 yilinda LKB1 (STKI11) serin/threonin
kinaz geni 19p.13.3 kromozomda haritalanmistir. Bu
genin PJS'a sebep oldugu diisiiniilmektedir."”” Bu
genin mutasyonlar1 50 PJS'lu ailede tespit edilmistir.'
Bu mutasyonlar nonsense mutasyon, framshift
mutasyon ve missense mutasyonlardir. Bunlarin
LKBI1 genini inaktive ettikleri diisiiniilmektedir. Bu
genin mutasyonlar tarafindan inaktivasyonu,
hamartomatoz polip gelisimine neden olabilir. LKB1
geninin normal fonksiyonu ve karsinoma olus
mekanizmas1 hala belirsizdir.! Sporadik kanser
olgularinda, LKB1 mutasyonlarinin sikligimim az
oldugu bir ¢ok calismada bildirilmesine karsin, son
zamanlarda Kore'de yapilan giivenilir bir ¢calismada
kolorektal tiimoérlerde missense tipi LKBI
mutasyonlarin stk oldugu bildirilmektedir.’

Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFr)
aktivitesi PJS'lu hastalarin hem hamartomatoz
dokularinda ve hem de barsak dokularinda, normal
kisilerin ince barsak dokusuyla kiyaslandiginda 2,5
kat1 yiiksek olarak bulunmustur. PJS'lu hasta
patogenezinde rolu olabilir."

PJS'lu prepubertal erkek ¢cocuklarda jinekomasti
ve Sertoli hiicreli gonadal tiimér bildirilmistir." Bu
¢ocuklarin serumlarinda pro-alfa C ve inhibin B
konsantrasyonlarinda artis tespit edilmistir.'®
Overlerin granuloza hiicreli tiimorii nadirdir. Bazen
prekoks puberte ile birlikte olur.' Hastamiz da
prepubertal donemde idi. Over patolojisi agisindan
yapilan pelvik US sonucu normal olarak bulundu.

PJS'lu hastalarda yineleyen karin agrilari,
gastrointestinal kanama, gecici invaginasyon ve
hipokrom anemi goériilmektedir.

Invaginasyon ciddi bir komplikasyondur.™”’
PJS'lu hastalarda kolayca olusur.US teshiste
yardimcidir.”” Bazen operasyon gerekmektedir. Bir
yayinda invajinasyon sebebiyle opere edilen 7
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yasindaki erkek hastada polipler operasyon sirasinda
goriilmistiir. Bu hastanin aile taramasinda 4
asemptomatik bireyde intestinal polipozis
bulunmustur.”’

PJS'lu hastalarda kronik kan kaybina bagl
anemi siktir. Hastamiz da melana sikayeti ile
bagvurmus ve demir eksikligi anemisi teshis
edilmistirr. Hem anemi ve hem de olabilecek
komplikasyonlar yoniinden izleme alinmistir.

PJS'lu hastalarin ailelerinde de LKBI
mutasyonlariin bulunmasi, morbidite ve mortalitenin
de artmis olmasi bu hastaligin benign bir hastalik
olmadigin1 gdstermektedir.”

Sonug olarak malignite riski yiiksek oldugundan
geng yastaki hastalarin bu agidan tetkiki ve izlemi
uygun olur. Ayrica PJS'lu hastalarda aile arastirmasi
yapilmasi da gereklidir.
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