Norofibromatosis ile karisan Hastaliklar
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Norofibromatosis Tipl (NF1) Ayirici Tani

 NF1’in kafe-au-lait makul (CLAM) ya da diger bazi
klinik bulgularini gésterebilen, ancak NF1
olmayan 100’Un Uzerinde kalitsal hastalik
bulunmaktadir.

* NF'in en sik karistigi grup hastaliklar diger NF’ler
ve RASopatiler denilen N6ro-Kardiyak-Fasiyo-
Kutan®z hastalik grubudur.

Hernandez Martin; Actas Dermosifilogr 2011.....Utine E;Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2011...Shah NK; Pediatr Clin N Am 2010




Norofibromatozis-1'in Ayirici Tanisi

Norofibromatozisin diger formlari Lokalize asiri bliyime sendromlari
Klippel-Trenauny-Weber sendromu
Segmental/mozaik NF-| Proteus sendromu

Watson sendromu
Norofibromatozis-|
Schwannomatosis
Otozomal dominant multipl café au Norofibromalarla karisan tiimorler
lait lekeleri, tek basina Lipomatozis
Fibromatozis

Multipl endokrin neoplazi tip 2B
NF-1 ile karigan pigmente makiillerle giden Banayan Riley Ruvalcuba Send
klinik durumlar

RASopatiler

N6rokutan6z melanozis
Peutz-Jeghers sendromu
Piebaldizm

Mc Cune Albright Sendromu
CMMRD Sendromlari

Ferner; Journal of Medical Genetics 2007 Ruggierei; Neurology 2001



RASopatiler

* Sinir Sistemi, kardiyovaskuler sistem ve cildi
ilgilendiren dismorfik yuz 6zelliklerine neden
olan bir grup hastaliktir.

* Norofibromatosis, Noonan, LEOPARD, Kardiyo-
fasio- kutanoz sendrom, Costello sendromu ve
Legius sendromu

 1vyada 2 CALM 9-31% olguda NS, CFC, CS
hastaliklarinda goériulmektedir.

Hernandez Martin; Actas Dermosifilogr 2011...Utine E;Tiirkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2011; Santora BMC Medical Genetics 2014;
Duat-Rodriguez A Rev Neurol. 2017




RASopatiler

* Bu hastalik grubundan sorumlu genlerin her biri
RAS-MAPK ( mitojenlerle aktive olan protein
kinazlar) sinyal yolaginin bir bilesenini kodlar.

* RAS-MAPK yolaginin elemanlarinin olusturdugu
RAS proteinleri karmasik hiicre ici sinyal aginin
cok merkezi Gyeleridir. Hicrenin gelisimsel
sureclerinde cok 6nemli role sahiplerdir.

 RAS-MAPK yolagindan pek cok tumaor olustugu
bilinmektedir.

Rauen; Am J Med Genet A. 2015, Tidyman Hum Mol Genet 2016




RASopatiler

* Prevalansi 1/700-1250 .

* Noonan ve NF1 sik gortlmeleri ve
komplikasyonlari nedeniyle en iyi bilinen
RASopatilerdir.

e Butun bu hastaliklar icin altta yatan ortak
patogenetik temel aydinlatilmis olup bu
hastalik grubu RASopatiler olarak
adlandiriimistir.

Huson; Clin Med 2009, Burgt; Orphanet J Rare Dis 200




RASopatiler

* Klinik, yas gruplarina gore degiskenlik gosterir.

* Yuksek penetransli otozomal dominant kalitim 6zelligi
gosterirler. Bu hastalik grubundan sorumlu genlerin
her biri, hicresel islevierde cok buyik 6nemi olan
RAS-MAPK yolaginin bir bilesenini kodlar.

* Cocukluk cagi kanserlerine egilim, kalp hastaliklari,
bliyume ve gelisme ile ilgili sorunlar prognostik
dneme sahiptir.

Bos; Cancer Res 1989, Schubbert; Nat Rev Cancer 2007




NOro-kardlyo-fasiyo-kutandz hastaliklarin temel Klinik ozelliklen.
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NOONAN Sendromu

Noonan sendromu ilk defa 1968 yilinda
tanimlanmistir.

Bu sendrom otozomal dominant olarak kalitilir ve
1/1500-1/2500 dogumda gordilir.

Klinik olarak yuzde sendroma 6zgu degisiklikler,
boy kisaligi, yele boyun, gdgis deformitesi,
konjenital kalp defektleri, kriptorsidizm, 6grenme
glclukleri ile tan1 konulmaktadir.

PTPN11 mutasyonlari bildirilmistir.

Burgt; Orphanet J Rare Dis 2007. Romano;Pediatr 2006. Zenker Horm Res 2009



Boy kisaligl

* % 83 oraninda




Kalp Anomalileri

NORMAL KALP PULMONER KAPAK DARLIGI Normal Hypertrophic Cardiomyopathy

PULMONER ARTER

Normal heart Patent ductus arteriosus

Atrial Septal Defect Ventricular Septal Defect _ < Patent ductus
. -~ arteriosus
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Diger Klinik Belirtiler

Uneven
shoulders

Curve in spine [

Uneven hips

Normal spine



* Sendroma 6zgu tipik yuz seklini ise
hipertelorizm, asagi ¢cekik palpebral fissurler,
disuk ve arkaya dénuk kulaklar ve genis alin
olusturmaktadir.
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Mikrognati
Hipertelorizm
Periorbital, el ve ayak sirtinda 6dem



Basik burun kokd, kalin filtrum
Pitozis
Dusuk ve arkaya dontk kalin heliksli kulaklar (%90),



eBoynun altinda ek deri katlantisi
eDuslk arka sac cizgisi



Kubitus valgus = (%50)
Kisa parmaklar ==(%30)
Meme baslari ayrik




Tedavi —7\9 LAN

e Standart tedavi bulgularin tedavisi ) /

/

Kardiyovaskuler anomalilerin tedaV|S|
Gelisim geriliginin tedavisi
Hematolojik problemlerin tedavisi

= W

BUyume hormonu tedavisi



Cok Lentijinli Noonan Sendromu
(LEOPARD Sendromu)

LEOPARD sendromunda kafe-au-lait lekeleri, ylz
anomalileri ve kalp defektleri vardir

nentijinler

Ellektrokardiyografik ileti bozukluklari
O kuler Hipertelorizm

ulmoner Stenoz

normal genitalya

etardasyon ( Buylume geriligi)

P
A
R
Heafness (Sensorinoral)

Santoro; BMC Medical Genetics 2014, Sarkozy; ] Med Genet 2004




LEOPARD

Hipertrofik kardiyomyopati (%70) siklikla
yurimeye basladigi donemlerde ortaya cikar.
Siklikla lentijinlerden once ortaya cikar.

Pulmoner stenoz %25-40 oraninda gorulur.

Fasial anormallikler mevcuttur (Noonan
benzeri)

Norofibromlar bulunmaz.

Pandit ; Nature Genet 2007




LEOPARD

Dr Ercan Mihgi, Akdeniz Universitesi Tibbi Genetik Arsivi



LEOPARD

Multiple koyu kahverengi makuller vardir.
Genelde 4-5 yaslarinda gortulmeye baslanir.

_entijinler ciller gibi yaygin ve kiicuk olmakla
virlikte, guneste koyulasmazlar.

-iziksel gelisim normal olabilirken %50 de boy
<1saligl olabilir.

Kriptorsidizm ve hipospadias gorulebilir.

Psikomotor ve intellekttel gelisim normal olabilir.
%30 da ilimli intellektiel yetersizlik vardir.




LEOPARD

Noroblastom, myelodisplazi, akut l6semi ve
diger neoplastik hastaliklarda bildirilmistir.

PTPN11, CRAF, BRAF mutasyonlari
oildirilmistir.

Klinik tablo degisken olmakla birlikte normal
yasam sureleri gosterirler.

En onemli mortalite nedeni kardiyomiyopati
ve kardiyak aritmilerdir.

Legius; J Med Genet 2002. Digilio;Am J Hum Genet 2002




Legius Sendromu (NF1 Like Sendrom)

* Eric Legius tarafindan ilk kez tarif edilmistir.

* NF1 klinigi gbsteren hastalarin %3’4n0
olusturdugu gorulmaustur.

e Cafe-au-lait lekeleri bulunur, ancak norofibrom
gelismez. Aksiller veya inguinal cillenme
olabilir-olmayabilir.

Denayer; Hum Mut 2011. Messiaen; JAMA 2009




Legius Sendromu

* NF1 ile uyumlu oldugu halde mutasyon
saptanamayan bazi ailelerde SPRED1 geninde

fonksiyon kaybi ile giden mutasyonlar
bulunmus.

Brems; Nat Genet 2007




Legius Sendromu

v' Makrosefali

v" Noonan Sendromu benzer yiiz goriinim
v' Pektus Karinatum veya Pektus Ekskavatum
v" Boy kisalig

v' Vaskuler lezyonlar, skolyoz, lipoma

v ADHD, Otistik davranislar, 68renme glcligu,
konsantrasyon problemleri
v NF1 spesifik kemik lezyonlari, Lisch nodiilii, optik

gliom, nérofibromlar ve periferik sinir kilif
tumorleri yoktur.



Legius Sendromu

* NF1 ile iliskili yapisal malformasyonlar ve
ogrenme guclukleri cok nadir gérilar. Bu fark NF1
ile ayirici tani yapilmasina klinik olarak da olanak
taniyabilir.

* Busendrom 6nemli bir kisminin de novo
mutasyonlarla olustugunu bildigimiz NF1'in
aksine, hafif seyirli noro-kardiyo-fasiyo-kutanoz
hastaliklarin dominant kalitim 6zelligi ile
kusaktan kusaga aktarilabileceginin bir ornegidir



* Legius sendromunun timor gelisimi ile iliskisi
acik degildir.

SPRED1..... Monoblastik akut |6semi (+)
SPRED1..... Juvenile myeloblastik Losemi (-)

Tartaglia; Annu Rev Genomics Hum Genet 2005




Costello Sendromu

RASopatilerin en siddetli ve daha az siklikta gorulenidir.
v’ Prenatal makrosomi ve polihidramnios

v’ Preterm dogum, dogumda jeneralize 6dem

v’ Postnatal bliyime geriligi

v Mental gerilik, kas glicstizlUg

v’ Beslenme zorlugu, kronik kabizlik, GOR, pilor stenozu
v’ Kardiyak defektler: HKMP, PS, Aritmiler

v’ Kaba yuz, seyrek ve kivircik saclar, hipertelorizm, burun
kokl basikligi, makroglossi, kalin dudak ve kulaklar, dis
anomalileri, strabismus, pitozis, kisa boyun

Hennekam; Am j Med Genet 2003







Costello Sendromu

v’ Chiari malformasyonu, hidrosefali, siringomyeli,
epilepsi, gri-beyaz cevher bozukluklari.

v’ Zamanla rengi koyulasan yumusak ve gevsek cilt,
palmar ve plantar cilt katlantilari derinlesmistir.

v HRAS mutasyonlarinin gosterilmesi klinik taniyi
destekler.

v’ Papilloma, Embriyonik rabdomyosarkom,
noroblastom ve mesane karsinomu gelisebilir.

Gripp; Am J Med Genet 2005



Kardiyo-Fasyo-Kutan6z Sendrom

* Costello sendromuna gore daha siddetli gelisme
geriligi ve uzun donem noérolojik bozukluklar goérulir.

* Ventrikilomegali, hidrosefali, CC agenesi,
makrosefali,SSS malformasyonlari, direncli epilepsi,
hipertelorizm, kisa burun, skolyoz, kifoz, pes planus,
godgus duvar anomalileri, Pulmoner Stenoz, ASD, VSD,
HKMP, kapak anomalileri, strabismus, nistagmus,
optik sinir hipoplazisi.

Armour;) Med Genet 2008






Kardiyo-Fasyo-Kutan6z Sendrom

Keratozis pilaris ve kaslarin yoklugu tipiktir.
Tirnaklar distrofiktir, kirllgan ve incelmis saclar.

El ve ayaklarda hiperkeratosis, hemanjiomlar,
CALM.

Genel olarak kanser riski diger RASopatiler
kadar artmamistir. ALL, NHL, difftz buyuk B
hicreli lenfoma vaka bazinda gorulmustur.

KRAS, BRAF,S0S1, MEK1 ve MEK2
mutasyonlari neden olmaktadir.

Nihori; Nat Genet 2006



Yapisal Yanlis Eslesme Tamir Bozuklugu
(CMMRD) Sendromu

* DNA nin yapisinda meydana gelen degisiklikler
nlcrenin RNA lar ve proteinler gibi diger
vilesenlerindeki degisimlerden daha 6nemli
sonuclar dogurur.

* DNA onarimi sirasinda gerceklesen hatalar
genetik kararsizliga sebep olur ve bu da kanserin
en 6nemli nedenlerindendir.

* Bir cok kanser hlicresinde artmis DNA onarimi
kanser tedavisine gelisen direncle
iliskilendirilebilir.

Martin; J Neuropathol Exp Neurol 2008




Yapisal Yanlis Eslesme Tamir Bozuklugu

e DNA onarimindaki bozukluklar meme, kolon
ve cilt kanserlerine neden oldugu gibi buyime
ve beyin anomalilerine de sebep olur.

* DNA replikasyonu sirasinda yanlis eslesmis
oazlar DNA polimeraz enzimi ile duzeltilir.

e Uzaklastirllamayanlar ise yanlis eslesme
onarim sistemi ile uzaklastirilir.

Jiricny; Nat Rev Mol Cell Biol 2006




Yapisal Yanlis Eslesme Tamir Bozuklugu

 Missmatch onarim sistemi (MMR), DNA
replikasyonunda hatalari dizeltmede 6nemli
role sahiptir.

* MIMR sistemindeki bir bozukluk ailesel
kanserlere neden olur.

* 6 onemli gen tanimlanmistir: MLH1, MSH?2,
MSH3, MSH6, PMS2, PMS1.

Mc Goldrick; Moll Cell Biol 1995. Wimmer; Clin Genetics 2017




* Literatlr incelendiginde NF1 ile DNA tamir
genleri arasindaki iliskiyi inceleyen yayin
oldukca azdir.

* NF1 genine ait DNA tamir genleri NF1

hastalarinda incelenmis herhangi bir
mutasyon tespit edilememistir.

e CMMRD’li hastalarin mozaik NF1 mutasyonu
tasidigl iddia edilmistir.

Wimmer; Hum Genet 2008. Wimmer; Clin Gen 2017




* 1999 yilinda akraba evliliginden dogan 5 cocuk
tanimlandi. Ebeveynlerin her ikisinin de ailesinde
LS vardi ve her ikisi de homozigot MLH1 germline
mutasyonu tasiyordu.

* Yaslari 14 ay ile 6 yas arasinda degisen bu 5
cocugun hepsinde hematolojik malignite gelistigi,
bir tanesinde 7 yasinda ek olarak medulloblastom
gelistigi bildirilmistir.

* Onemli bir nokta da bu cocuklarin NF1 klinigi
gosteriyor olmalariydi. 5'ten fazla CALM varligi ile
birlikte 2 kiside dermal norofibromlar, bir kiside
tibial psdodoartroz izlendi.

Ricciardone; Cancer Res 1999




» 146 CMMRD hastasinin 91 de % 62 de cok
saylda CALM tespit edilmistir.

» 27/146 birden fazla NF1 ozelligi gbsteren olgu

» CMMRD olgularinin
» %10 da aksiller cillenme
» % 3.6 de lisch nodulu
» %1.5 de kutan6z norofibrom
» %1 de pleksiform noérofibroma

» %0.5 de tibia psddoartrozu, sfenoid kemik
displazisi, optik gliom tespit edilmistir.

Wimmer;)J Med Genet 2014. Lavoine; J Med Genet 2015. Wimmer Clin Genet 2017
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LBE;16 vs, E,

Ablasi beyin timaorinden ex,

2014 Difflz astrositom,
2017 GBM...

PMS2 geminde homozygot
p.S815L




GNK, Ablasi beyin
timorinden ex;

Ocak 2012 MR N, CALM(+)
Eylil 2012
Anaplastik Astrositom

Eylul 2014,

GBM

PMS2 geminde
homozygous p.Q638X
mutasyonu var




* NF1 hastalarinda timor gelisiminde DNA
onarim genlerinin ekspresyonunun rollerinin
oldukca 6nemli oldugu dustunulmektedir.

* CMMR genleri ve NF1 iliskisi ile ilgili gen
ekspresyonlarinin degerlendirildigi herhangi
bir calisma bulunmamaktadir

* Somatik NF1 mutasyonlari CMMR hastalarinin
NF1 6zelliklerini aciklayip aciklamadigi
arastirilabilir.



Segmental Norofibromatosis

1982 yilinda Riccardi’nin yaptigi siniflamada NF 8
alt gruba ayrilmistir ve vicudun belli bir bolgesine
sinirli “cafe-au-lait” makdlleri, cillenme ve/veya
norofibromlar ile karakterize SNF tip V NF olarak
siniflandirilmistir .

2001 yilinda Ruggieri ve ark. tip V NF yerine
Mozaik (Segmental) NF1 teriminin daha uygun
oldugunu 6ne stirmuslerdir.

NF1’e gore 10-20 kat daha nadir gorilmektedir.
Tahmini prevalansi 1/40 000

Ruggieri; Neurology 2001. Ruggieri Am J Med Genet 2000




Segmental Norofibromatosis

* Segmental NF (SNF) ise NF1 geninin postzigotik
somatik mozaizmi sonucu olustugu dustnulen,
vicudun belli bir bolgesine sinirl “cafe-au-lait”
makadlleri, cillenme ve/veya norofibromlar ile
karakterize NF'nin nadir gorulen bir tipidir.



Segmental Norofibromatosis

* SNF’yi pigmentasyon degisiklikleri, nérofibrom
ve pleksiform nérofibrom varligina gore 4 alt
gruba ayirmislardir.

* Roth ve ark.nin yaptigi SNF siniflandirmasinda
ise gercek segmental, derin lokalize tutulum,
herediter ve bilateral SNF alt tipleri
tanimlanmustir.

Tinschert Eur J Hum Genet 2000, Tanito; J Dermatol 2014. Listernick Am J Med Genet 2003. Roth;
Arch Dermatol 1987




Segmental Norofibromatosis

Bilateral SNF prevalansi 1/700 000

Bilateral SNF vicudun bir segment veya alaninda
bilateral nérofibromlar ve/veya “cafe-au-lait”
makadlleri ile karakterize nadir bir klinik tablodur.

Son yillarda SNF’'nin malign periferal sinir kilifi
tiumord, malign melanom, meme-kolon-mide
kanseri ve Hodgkin lenfoma ile birlikteligi de
gosterilmistir.

Malignite varliginda bu hastalara NF1’li hastalar
gibi yaklasilmasi gerektigi ve belli aralarla takip
edilmeleri gerektigi dustnulmektedir.

Gonzalez; Pediatr Neurol. Dang; Skinmed 2010. Kose; Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008




Segmental Norofibromatosis

* Pigmenter degisiklikler en sik gérulen bulgular
iken norofibromlar (%56) ikinci sikliktadir.
Pleksiform ndrofibromlar ise %6.4 ile 3.

sikhktadir.
* 10-30 yaslarinda pik yaparken, ikinci pik 50-70
vaslarinda yapar.



Gokalp et al;Turkiye Klinikleri 76 J Case Rep Romero-Garcia T, Pediatric Dermatology
2013;21(2) Vol. 33 No. 19-17, 2016

Tanito K; Journal of Dermatology 2014; 41: 724-728



Spinal Norofibromatosis

Klasik NF1 bulgulari olsun ya da olmasin tim
spinal rootlarda histolojik olarak onaylanmis
bilateral norofibromlar, (major periferal sinir
dallari dahil) ile karakterize NF tipidir.

Elektrik carpmasi gibi agri, glicsuzltk, ndropati
bulgulari vardir.

Hayatin ilk yillarinda ortaya cikar.

Ogrenme glclukleri, ADHD, ndbet ve
basagrilari da nadiren de olsa gorulebilir.

Ruggieri; Clin Genet 2015



Ruggieri; Clin Genet 2015






Piebaldism

* Piebaldizm deri ve sacta dogumsal olarak
melanositlerin yoklugu ile karakterize nadir
gorulen otozomal dominant gecisli bir

nastaliktir.

* Dogumsal olarak daha cok viicudun orta
nattinda simetrik yerlesimli bas, goévde, kol ve
pacaklarda vitiligoya benzer depigmente
makdul ve sacta beyaz percem goézlenmektedir.




Piebaldism

e Sacta beyaz percem lcgen seklindedir ve
hastalarin %80-90'inda gorultp, piebaldizmin
en iyi bilinen bulgusudur.

* Siklikla sacta on orta kisimda yerlesmektedir.
Bu percem cevresinde acik deri rengi
gorulebilmektedir.

* Nadiren kas ve kirpiklerdede
verlesebilmektedir.

Thomas; Int J Dermatol 2004. Spritz; J Invest Dermatol. 1994






Piebaldism

* Piebaldism hastalarinda CALM olusma
mekanizmasi bilinmemektedir.

e Konjenital olarak melanosit yoklugu ile
karakterize olup KIT-protoonkogen
mutasyonundan kaynaklanir.

 Prevalansi tam olarak bilinmemektedir.



Watson Sendromu

Pulmoner Stenoz

CALM ve aksiller cillenme

Boy kisaligi

Intellektuel yetersizlik

Lisch nodul ve nérofibroma 1/3
Otozomal dominant gecis gosterir

Patogenezi ve ndrofibromatosisden ayri bir
antite olup olmadigi net degildir.

Allanson; J Med Gen 1991. Tassabehji; Am J Hum Genet 1993



McCune Albright Sendromu

Deride govde ve uyluk yerlesimli genis diizensiz
CALM. Hastalarin %53-95 de goralur.

NF deki CALM den farki kenar biciminin daha
dizensiz olmasi ile ayirt edilir.

Fibroz Displazi: Tipik olarak uzun kemikleri ve
kafa tabanini tutar

Endokrin bezlerde asiriislev (Puberte prekoks)
Uc temel bulgudan ikisi ile tani konulur.

Dumitrescu; Orphanet J Rare Dis 2008. Landau; J Am Acad Dermatol 1999.



McCune Albright Sendromu

* Hipertiroidi,hiperkortizolemi, akromegali,
niperprolaktinemi

e Kardiyak, hepatobiliyer, nefrokalsinozis, renal
fosfat kaybi ve trombosit fonksiyon bozuklugu
gorulebilir.

* Avyirici tanida segmental NF1 distnulebilir.
e GNAS1 de mutasyon vardir

Diaz; J Ped Endocrinol Metab 2007. Tabareau;Mod Pathol 2013.



Bannayan-Ruvalcaba-Riley Syndrome

Makrozomi

Makrosefali

Skafosefali

Hamartom

Boy Kisaligl

Kraniyofasial anormallikler
Penis ve vulva da cillenmeler

Iskandarli; Int J dermatol 2016



Ailesel coklu CALM

v' NF1’e ait diger bulgular olmayacak.
v' NF1 geninde mutasyon goriilmeyecek.

v' Ailedede diger bulgular olmadan coklu CALM
olacak

Abeliovich; ) Med Genet 1995



Norofibromlar

Proteus Sendromu: Bag dokusu nevdusleri, orantisiz
buyume (ekstremite, kafatasi ya da viseral), lipomlar,
vaskiler benign genislemeler, pitozis, uzun yiz,
dolikosefali, ovaryen adenomlar, parotid adenomlari

Schwannomatozis
Lipomatozis
Yasla alakali kutandz nérofibromlar: 50 yas sonrasi

McCune Albright Sendromu: CAL yok ya da cok az,
aksiler cillenme yok, poliostatik fibroz displaziler

Travma sonrasi noromlar
Banayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu:
Konjenital jeneralize fibromatozis:

MEN 2B: meduller tiroid CA, feokromasitoma, mukozal
noromlar, nadiren CAL




Aksiller Cillenme

Turcot Sendromu: Serebral glioma, kolon
polipleri, kolon adeno Ca, diyare, kilo kaybi, rektal
kanama, norolojik bulgular

Addison hastaligi: Kilo kaybi, kas gucsuzltgdq,
nipotansiyon, diz/el/dirsek/dudak/mukozalarda
hiperpigmentasyon, anoreksi, sac kaybi, elektrolit
pozukluklari

Noonan Sendromu:

Leopard Sendromu:

Deri maligniteleri: pigmente BCC, melanom




Gercek CAL

Familial CAL spots

Izole CAL

Legius Sendromu

DNA repair deficit Sendromu

Noonan Sendromu

Fanconi

Bloom Sendromu




CAL benzeri maktuller

* Leopard Sendromu

 Norokutandz melanozis: konjenital
melanositik nevusler, leptomeningeal
timorler

e Peutz-Jeghers Sendromu: polipozis koli,
mukokutanoz pigmentasyon, kolon adeno CA







