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Orbita Kistine Bagli Ensefalokraniyokutanéz
Lipomatozis: Varyant mi Yoksa Yeni Bir Hastalik mi?

Encephalocraniocutaneous Lipomatosis Associated with Orbital Cyst:
A Variant or New Entity?
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Oz

Ensefalokraniyokutanoz lipomatozis (EKKL), aynt zamanda Haberland veya Fishman sendromlari olarak da bilinen, karakteristik
olarak santral sinir sistemi, gozler ve deri gibi ekto mezo dermal dokular: tutan son derece nadir goriilen bir konjenital nérokutandz
hastalikeir. Hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir. Bu olgu sunumunda Sahra Alti Afrika’da bilateral goz tutulumu ve orbital kisti
izlenen nadir bir EKKL olgusu sunulmustur. Ug yaginda erkek hasta dogumdan beri mevcut olan sag gozde kistik sislik sikayeti ile
bagvurdu. Fizik muayenede kafa derisinin sag tarafinda alopesi, ipsilateral okiiler kist ve kontralateral limbal dermoidin eslik ettigi
mikroftalmi saptandi. Beyin tomografisinde sag serebral hemisferde ileri derecede atrofi, serebrospinal sivi araliginda genisleme ve lateral
ventrikiilde hidrosefali ex-vacuo diistindiiren dilatasyon saptandi. Bulbus ile devamlilik gosteren sag orbita kisti ve her iki bulbusun
arka kesiminde kalsifikasyon izlendi. Eksize edilen orbita kistinin histopatolojik incelemesinde yag dokusu ile kapli goz kiiresi, kist
duvarinda kalsifikasyon ve kornea opasitesi mevcuttu. Mikroskopik degerlendirme koristom ile uyumlu sekilde kornea sklera duvarinin
normal kikirdak dokudan olustugunu, trabekiiler kemik yapilar icerdigini ve kemik iligi hiicrelerinden olusan bir odak bulundugunu
gosterdi. Bu bulgular, EKKL tanis1 i¢in 2009’da nerilen Moog tan: kriterleri ile uyumludur. Hastalik dogumda kolayca taninabilse de,
nérogoriintiileme; uygun tani ve tedavinin yani sira diger nadir gériilen iligkili anomalileri diglamak veya dogrulamak i¢in gereklidir.
Anahtar Kelimeler: Ensefalokraniyokutansz lipomatozis, koristom, neviis psiloliparus, orbita kisti

Abstract

Encephalocraniocutaneous lipomatosis (ECCL), also known as Haberland or Fishman syndrome, is an extremely rare congenital
neurocutaneous disorder that characteristically involves ectomesodermal tissues such as the central nervous system, eyes, and skin. The
etiology of the disease remains unknown. Here we present a rare case of ECCL associated with bilateral eye involvement and orbital cyst
from Sub-Saharan Africa. A 3-year-old boy presented with cystic right eye swelling since birth. Physical examination showed alopecia
on right side of the scalp, ipsilateral ocular cyst, and microphthalmia with a contralateral limbal dermoid. Computed tomography of
the brain revealed severe atrophy of the right cerebral hemisphere with an expansion of the cerebrospinal fluid space and dilatation of
the lateral ventricle suggesting ex-vacuo hydrocephalus. Right orbital cyst continuous with the globe and calcification of the posterior
aspect of both globes were also present. Histopathologic findings of the excised orbital cyst revealed an eyeball covered by fatty tissue,
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calcification of the cyst wall, and corneal opacity. Microscopy showed cornea-sclera wall composed of normal cartilage communicating

with sandwich bony trabeculae with a focus of marrow cells, consistent with choristoma. The constellation of these findings conforms
to Moog’s revised diagnostic criteria for ECCL proposed in 2009. Although the disorder is easily recognizable at birth, neuroimaging is

essential for appropriate diagnosis and management and to exclude or confirm other unusual associated abnormalities.

Keywords: Encephalocraniocutaneous lipomatosis, choristoma, nevus psiloliparus, orbital cyst

Giris

Ensefalokraniyokutanoz lipomatozis (EKKL), ayni zamanda
Haberland veya Fishman sendromlari olarak da bilinen, etiyolojisi
bilinmeyen, primer olarak kraniyal ve fasiyal asimetri, kutanoz
lezyonlar, santral sinir sistemi (SSS) anomalileri ve okiiler
anomaliler ile karakterize son derece nadir goriilen bir konjenital
norokutanéz sendromdur. Ilk olarak 1970 yilinda Haberland
ve Perou tarafindan tanimlanmis, neoplastik olmayan bir
hastaliktir." Alopesi ve asir1 yag dokusu ile karakterize nadir bir
deri anomalisi olan nevus psiloliparus, Haberland sendromunun
ayire edici ozelligidir.” Predominant okiiler bulgu goz kapagi
koristomudur, ancak eslik edebilen diger okiiler anomaliler
arasinda kolobomlar, kornea veya 6n kamara anomalileri ve bulbus
kalsifikasyonu yer almaktadir. SSS patolojileri intrakraniyal
veya intraspinal lipom, anormal intrakraniyal damarlar,
serebral hemisferin tam veya parsiyel atrofisi, asimetrik dilate
ventrikiiller veya hidrosefali, araknoid kisti, porensefalik kist
ve kalsifikasyondur.” Hastalik tanimlandiktan sonra sendromun
diinya capinda gesitli sporadik belirtileri bildirilmigtir.*>%’
Sendromda baskin cinsiyet yoktur ve bilindigi kadariyla herhangi
bir 1rk veya cografyada daha sik goriilmemektir. EKKL bulgulari
okiilo serebro kiitanz sendromu, lineer neviis sebase sendromu,
Goltz sendromu ve Goldenhar sendromu gibi diger konjenital
gelisimsel bozukluklara benzerdir. EKKL'nin klasik klinik ve
norogoriintiileme bulgularinin yani sira bildigimiz kadariyla bu
sendromda daha 6nce tanimlanmamig bir bulgu olan orbita kisti
izlenen 3 yagindaki erkek olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

U¢ yasinda erkek olguda dogumda sag goz yerine
bagparmaZin pulpast biiyiikliigiinde bir sislik oldugu fark
edildi ve ¢ocuk biiyiidiikge bu sislik progresif olarak biiyiiyerek
bir limon boyutuna ulagti. Dogumda ayni zamanda sol
gozde kahverengimsi renkte kitle goriildii ancak bu lezyonda
zamanla belirgin boyut degisikligi olmadan stabil seyretti
ve hastanin sol goziiyle gordiigii soylendi. Ayrica bagin sag
tarafinda koyu renkli bir lezyon oldugu ve basin sa tarafinin
nispeten daha hizli biiytidiigii fark edildi. Isitme bozuklugunu
dugtindiirecek herhangi bir 6ykiisii yoktu ve hi¢ konviilsiyon
gecirmemigti. Annenin hamilelik sirasinda  iyonlagtirict
radyasyona maruz kalmadigi ve daha 6nce konjenital anomalisi
olan bir bebek dogurmadiZ1 63renildi. Hastanin gelisimi normal
olmasina ragmen kardeslerine gore geride oldugu goriildii
Kardiyopulmoner bulgusu, ekstremite veya eklem deformitesi
yoktu.

Fizik muayenede hastanin yagina gore kiigiik goriindiigii ve
belirgin kraniyal asimetrisi oldugu izlendi; pariyetal, pariyeto-
temporal ve frontal bolgelerde sag taraf soldan daha biiyiikeii.

Hiperpigmente sagsiz deri lezyonunun hipertrofik sag pariyeto-
temporal ve frontal bolgelerden preaurikiiler bolgeye ve yanaga
dogru diizensiz bir sekilde uzandig: goriildii (Sekil 1a). Hastanin
bag cevresi normal sinirlardayd: (47,5 cm, hastanin yagt igin 10
persentil).

Merkezi sinir sistemi muayenesinde hastada fokal norolojik
defisit olmadigi, kraniyal sinir muayenesinin olagan, bilincin
agik oldugu goriildii. Hiperpigmente deri ile ortiilii ve iist goz
kapagina yapisitk 6x5x4 c¢m boyutlarinda hassas olmayan kistik
sag orbital kitle mevcuttu. Sag goz kitlesinin altinda ve kitlenin
devamu niteliginde, korneasi dikey olarak 4 mm ve yatay olarak 5
mm olan, iistte parsiyel aniridi izlenen, 11k algis1 olmayan kiigiik
bir bulbus (mikroftalmi) vard: ve alt géz kapagi normaldi (Sekil
1b). Hasta sol gozii ile is13a fikse oldu ve goriinen nesnelere
uzandi. Sol gozde alt temporal limbal dermoid izlendi, pupil
normaldi ve ik refleksi vardi (Sekil 1c). Kardiyovaskiiler sistem
dahil diger sistemik muayeneler temelde normaldi. Hematolojik
tetkikleri normal sinirlardaydi.

Ultrasonda sag orbitada c¢ok sayida kordon ve internal
ekojenitenin eslik ettigi kalin duvarli kistik lezyon izlendi. On ve
arka kamaralarin yani sira vitreus da net olarak tanimlanamadi.

Beyin tomografisinde sag serebral hemisferde ileri derecede
atrofi, ipsilateral tarafta serebrospinal sivi araliginda genigleme ve
ayni tarafta lateral ventrikiilde hidrosefali ex-vacuo diisiindiiren
dilatasyon saptandi (Sekil 2). Intravensz kontrast madde
enjeksiyonundan sonra intrakraniyal kitle veya anormal kontrast
tutulumu olan alanlar gériilmedi. Serebral lezyon ile ayni tarafta
sag kistik orbital kitle oldugu, lensin agag: dogru yer degistirdigi
ve bilateral bulbuslarin posteriorunda kalsifikasyon oldugu
ayrica goriildii (Sekil 3).

Genel anestezi altinda sag goze modifiye eniikleasyon yapildi.
Sag tist goz kapag: kiint diseksiyon ile kitleden ayrildi. Kitle iyi
sintrlandirilmists ve bulbus ile devamlilik gésteriyordu. Ornek
hemen histopatolojik analiz i¢in fikse edilmeden laboratuvara
gonderildi.

Histopatolojik olarak makroskopide periorbital yag dokusu
ile kapli 5x4x3 cm boyutlarinda bulbus ve kesi yiizeyinde
kornea opasitesinin eglik ettiZi kalsifiye duvar izlendi (Sekil 4a
ve b). Mikroskopik degerlendirme koristom ile uyumlu gekilde
kornea sklera duvarinin normal kikirdak dokudan olustugunu,
trabekiiler kemik yapilar icerdigini ve kemik iligi hiicrelerinden
olusan bir odak bulundugunu gosterdi (Sekil 4c ve d).

Tartisma

EKKL ilk olarak 1970 yilinda Haberland ve Perou'
tarafindan tanimlanmis ve bu nedenle Haberland sendrom adini
almigtir. Daha sonra, 1987’de Fishman 3 yeni olgu bildirmigtir.
Bu nedenle Fishman sendromu olarak da adlandirilmugtir.>
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Sekil 1. Hastanin klinik fotograflari: (a) sag frontotemporal bélgeden yanaga uzanan pullu graniiler pigmentli sagsiz lezyon; (b) mikroftalmik sag kistik goz ve (c) kraniyofasiyal
asimetri, sag orbital kitle ve sol gizde limbal dermoid

a b

Sekil 2. Aksiyel kontrastsiz (a) ve kontrastli (b) beyin tomografisinde beyin
omurilik stvist boglugunun ipsilateral serebral konveksite iizerinde genigledigi,
aynt tarafta lateral ventrikiiliin genisledigi ve sag serebral hemisferde ciddi atrofi
izlenmektedir (“hidrosefali ex-vacuo” olarak adlandirilir). Anormal kontrast
tutulumu yoktur

Sekil 4. Periorbital yag ile kapli sag bulbusun makroskopik goriiniimii (a).
Bulbusun kesit yiizeyinde kalin kalsifiye duvar ve kornea opasitesi izlenmektedir
(b). Histolojik kesitlerde (c, d) kornea-sklera duvarinin normal kikirdak dokusundan
olustugu, trabekiiler kemik yapilar icerdigi ve kemik iligi hiicrelerinden olusan bir
odak bulundugunu gériilmektedir (hematoksilen ve eozin, x100).

anormalisi diigiindiiren herhangi bir kanit bulunmamaktadir.
1970 yilinda Haberland tarafindan 6ne siiriilen sefalik néral
krest ve 6n noral tiip disgenezisi,' EKKL'de patogenezi agiklayan
en yaygin teori olmaya devam etmektedir ve somatik mosaisizme
dayanur.

Sagli  derinin lezyonu (neviis  psiloliparus)
patognomoniktir ve dzellikle yag dokusunun agiri birikimi ile
birlikte goriildiigiinde sendromun dominant bir bilegenidir.?
Hastaligin predominant o6zelligi goz kapag: koristomudur,

ancak goriilebilen diger okiiler hastaliklar arasinda kolobomlar,

sagsiz

Sekil 3. Beynin orbita seviyesindeki aksiyel tomografi kesitlerinde, serebral lezyon ile
ayni tarafinda kistik sag orbital kitle ve lensin agagtya dogru yer degistirdigi (a, b, ¢) ve
bilateral bulbuslarin posteriorunda kalsifikasyon oldugu goriilmektedir (d)

kornea veya 6n kamara patolojileri ve bulbus kalsifikasyonu

Bu hastalikta baskin cinsiyet yoktur ve herhangi bir irk veya
cografyada daha sik goriilmemekeir.*®? EKKL patogenezi

belirsizligini korumaktadir. Genetik kalitim veya kromozom
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hidrosefali, araknoid kisti, porensefalik kist ve intrakraniyal
kalsifikasyondur.” Sendromu karakterize eden diger ozellikler
kraniyal ve fasiyal asimetri, hamartom ve bazen goriilen visseral
lipomlardir. Olgumuzda klasik sistemik tutulum triadi vardi ve
EKKL tanisinda kullanilan giincellenmig Moog tan: kriterlerini
kargiliyordu.> Hastanin sendrom ile uyumlu ve daha &nce
literatiirde bildirilmis olan klinik ve nérogdriintiileme bulgulari
sunlardr: Kraniyal ve fasiyal asimetri, skarsiz strial1 alopesi, okiiler
koristom, asimetrik olarak genislemis ventrikiiller, sag serebral
hemisferde atrofi ve bilateral bulbus kalsifikasyonlaridir.' 34267
Ancak, olgumuzda goriilen siradigt bulgu sag orbita kistinin
bulbus ile devamlilik gostermesiydi. Bu bulgu EKKL'de
bildirilmemistir. Okiilo serebro kutandz (Delleman-Orthuys)
sendromda 6ne ¢ikan bulgulardan biri orbita kistidir. Bu nedenle,
bu bulgu iki nérokutansz sendrom arasinda ortak o6zellikler
olduguna isaret ediyor olabilir veya bildigimiz kadariyla daha
once literatiirde tanimlanmamis yeni bir hastalik olabilir.

Hastamizda goriildiigii gibi bilateral géz tutulumu daha
once bildirilmig olmasina ragmen EKKL'de anomaliler tek
tarafli olma egilimindedir.'"'? EKKL ile iligkili diger klinik
bulgular arasinda nébetler ve mental retardasyon yer almaktadir,
ancak bizim olgumuzda bu bulgulardan hicbirine rastlanmadi.’
Norogoriintiilemede saptanan intrakraniyal malformasyonlarin
derecesine ragmen norolojik defisitlerin olmamasi daha 6nce
bildirilen ve intrakraniyal anomalilere gbre gozlenen norolojik
defisitlerin daha az siddetli oldugu olgular ile uyumludur.’'
Bununla birlikte, ¢ocugun ndrolojik durumu biiyiidiikge
kotiilesebileceginden, uzun siireli takip gereklidir.

EKKL ayirict tanisinda okiilo serebro kutansz (Delleman-
Orthuys) sendrom, Sturge-Weber, Proteus sendromu, neviis
sebase sendromu, okiilo-aurikiilo-vertebral (Goldenhar) sendrom
ve okiiloektodermal sendrom bulunmaktadir ve bu nérokutansz
bozukluklar arasindaki olasi benzerlikler tani konmasini
zotlagtirabilir.” %1141 Olgumuz buna iyi bir 6rnektir ciinkii
hastamiz EKKL'nin tipik zelliklerine sahipti, ancak olgumuzda
ayni zamanda Delleman-Orthuys sendromunda yaygin olarak
kargilagilan bir bulgu olan orbita kisti de mevcuttu.

Okiiler lezyonlarin tedavisi esas olarak kozmetiktir ve
konjonktiva tiimérlerinin eksizyonu ve lameller veya penetran
keratoplastiden olugmaktadir.'® Hastamizin kistik sag goziine
modifiye eniikleasyon yapildi. Bu hastalikta dismorfik
kutandz lezyonlar cerrahi tedavi gerektirebilir. EKKL'de
SSS  degisikliklerine ragmen hastalarin ¢ogunda normal
gelisim izlenirken, bazi hastalar ileri mental retardasyon ile
bagvurabilmektedir.’

Bildigimiz kadari ile sundugumuz olgu, kolektif deneyimimize
gore EKKL'ye 6zgii ¢oklu organ tutulumuna orbita kistinin
eslik ectigi ilk olgu olma ozelligini tagimaktadir. Orbita kisti
siklikla okiilo serebro kiitandz (Delleman-Orthuys) sendromu
ile iligkilidir. Bu nedenle, bu bulgu iki nérokutandz sendrom
arasinda ortak ozellikler olduguna isaret ediyor olabilir veya
bildigimiz kadariyla daha once literatiirde tanimlanmamis yeni
bir hastalik olabilir. Norogoriintiilleme uygun tani ve tedavinin
yant sira diger nadir goriilen iliskili anomalileri diglamak veya
dogrulamak igin gereklidir. EKKL'li ¢ocugu olan ebeveynlere,

hastaliZin kardeglerde ortaya ¢ikma riskinin neredeyse olmadigi
agiklanmali ve bu genetik sendromun diger kusaklara gecen bir
hastalik olmadig1 konusunda da giivence verilmelidir.
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