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Nérofibromatozis (NF), deri, sinir sistemi ve gbzde belirtiler olusturan ve otozomal dominant gegcis gésteren bir
hastaliktir. Hastaligin tip 1 (NF1) ve tip 2 (NF2) olmak tzere iki alt tipi tantimlanmistir. NF1, 17. kromozomdaki,
NF2 ise 22. kromozomdaki gen defekti sonucunda gelisir. NF1, 3000 dogumda bir gériliirken, NF2 sikhiginin
yaklagtk olarak 1/50000 oldugu tahmin edilmektedir.

Poliklinigimize viicudunda benler ve deriden kabarik lezyonlar sikayeti ile bagvuran hastanin, ¢ocuklarinin ikisinde
de benzer benlerin bulundugunu ifade etmesi {izerine aile bireylerinin hepsi muayene edildi. Anne ve iki
cocugunda da Crowe belirtisi mevcuttu, ayrica annede toplam 10 adet degisik bolgelere yerlesmis nérofibromlarin
bulundugu gorildi. Yapilan tam kan sayimu, aclik kan sekeri, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri, idrar ve gaita
incelemeleri, akciger ve uzun kemik grafileri normal olarak degetlendirildi. Olgularin tginin de g6z
muayenesinde bilateral Lish noduli izlendi. Kranial magnetik rezonans incelemesi ve nérolojik muayeneleri
normaldi. Annenin nérofibromlart eksize edildi. Histopatolojik inceleme sonucunda pleksiform nérofibrom
olduklart belitlendi. Bu bulgular sonucunda olgulara NF1 tanist konuldu. Anneye ketotifen 2 mg/giin baglanildu.
Burada NF1’li anne ve iki cocugu sunulacak ve hastalikta gérillen bulgular gézden gegirilecektir.

Anahtar kelimeler: Norofibromatozis (NF)
Neurofibromatosis

Neurofibromatosis (NF) is an autosomal dominantly inherited disease, commonly manifested in the skin, nervous
system and eyes. The disease can be divided into subtypes according to clinical findings as NF type 1 (NF1) and
type 2 (NF2). The responsible gene was determined on 17t chromosome for NF1 and on 221d chromosome for
NF2. The prevalence has been estimated at 1/3000 for NF1 and at 1/50000 for NF2 in new borns.

A 36 year-old woman was admitted to our department with the complains of pigmented macules and soft,
clevated lesions. Her two children bore pigmented lesions on the skin like the mother. All of the three patients
had Crowe’s sign and the mother had ten neurofibromas in different parts of the body. Routine blood analyses,
roentgenograms, cranial magnetic resonance imaging results and the neurologic examination were within normal
limits. In the ophtalmological examination bilateral Lish nodules were determined. In the histopathologic
examination, the soft elevated lesions of mother were diagnosed as plexiform neurofibromas. According to these
findings all three patients were diagnosed as NF1. The mother was administered ketotifene 2 mg/day.

In this paper a mother and her two children with NF1 were presented and the clinical findings of the disease
were discussed.

Key words: Neurofibromatosis (NF)

Noérofibromatozis (NF), deri, gbz, santral ve periferik sinir sisteminde karakteristik lezyonlar olusturan, otozomal
dominant gecis gosteren bir hastaliktir. Hastalik klinik 6zelliklerine ve molekiler biyolojik ¢alismalar sonucunda
belitlenen kromozom defektine gére NF tip 1 (NF1) ve NF tip 2 (NF2) olmak tzere baslica iki baslik altinda
toplanabilir. NF1, 17. kromozomda NF1 genindeki; NF2, 22. kromozomun NF2 genindeki bir defekt sonucunda
gelisit. NF1 3000 dogumda bir gorilirken, NF2 sikliginin yaklasik olarak 1/50000 oldugu tahmin edilmektedir.!
Amerikan Ulusal Saglik Enstitisi’nin 1988 yilinda yaptigt Gelismeler toplantisinda NF1in tant  kriterleri
olusturulmustur (Tablo I) 2 NF2 tanist icin ise tablo II’deki kriterler kullandir. 22

Burada NF1 tanist konan anne ve iki ¢ocugunun sunulmast ve NF1’in g6zden gegirilmesi amaglanmustir.
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Tablo I: Norofibromatozis tip 1 tani kriterleri.

1. Puberte 6ncesi dénemde 5 mm veya daha biyik, puberte
sonrast donemde 15 mm veya daha buyik cafe au lait
makuliiniin bulunmast ve sayisinin altt veya daha fazla olmasi,

. Herhangi bir tipte iki veya daha fazla norofibromun veya bir
adet pleksiform nérofibromun bulunmasi,

. Koltuk alt1 veya kasik bolgesinde ¢illerin bulunmas,

. Optik gliomun mevcut olmast,

. Iki veya daha fazla Lish nodiilii (iris hamartomu) bulunmast,

. Sfenoid displazisi veya psédoartrozla birlikte veya artroz
olmaksizin uzun kemiklerin korteksinde incelme gibi kemik
anomalilerinin olmast,

7. Birinci dereceden akrabalarinda yukaridaki tant kriterlerine gore

NF1 tanst konulmus olmasi.

\S}

Ul AW

*Tamt icin yukaridakilerden ikisi veya daha fazlasi olgularda
bulunmalidir.

Tablo II: Norofibromatozis tip 2 tani kriterleri.

1. Histolojik olarak veya gadolinium uygulanarak yapilan MRI ile
her iki tarafli vestibiiler schwannoma bulunmast,

2. Ebeveyn, kardes veya ¢ocukta NF2 bulunmasi ve,
a)Tek tarafli vestibiiler schwannoma, veya
b) Meningiom, gliom, schwannoma, posterior subkapsiiler
lentikiiler opasiteler ve serebral kalsifikasyondan herhangi birinin
olmast,

3. Tek tarafli vestibiiler schwannoma ve, meningiom, gliom,
schwannoma, posterior subkapsiler lentikiller opasiteler ve
serebral kalsifikasyondan herhangi birinin olmast,

4. ki veya daha fazla meningiom ve, gliom, nérofibrom,
schwannoma, posterior subkapsiler lentikiler opasiteler ve
serebral kalsifikasyondan herhangi birinin bulunmasi.

Sekil 1. Cafe-au-lait makiilleri, nérofibromlar ve efelitler

OLGULAR

OLGU 1: Olgumuz, 36 yasinda, ti¢ gocuklu ev hanimi
idi. Vicudunda lekeler ve kabarikliklar sikayeti ile
poliklinigimize bagvurdu. Vicudundaki kahverengi
lekelerin ~ cocuklugundan  beri  bulundugunu,
cillenmelerin 14-15 yaslarinda basladigini ve son 6-7
yildir giderek arttigini, kalcasindaki kabarik lezyonun
cocuklugundan beti bulundugunu, diger
bolgelerdekilerin  ise daha sonra ortaya ¢iktgin
Ogrenildi. Annesi ve babast arasinda akrabalik yoktu.
Sorgulama sonucunda, 13 yasindaki kizinda ve 11
yasindaki oglunda benzer kahverengi lekelerin
bulundugunu, doért yasindaki diger oglunun normal
oldugu 6grenildi. Esi ile akrabaliklart yoktu.

Yapilan  sistemik  muayenesi normal  olarak
degerlendirildi. Dermatolojik muayenede; gbvde, her
iki koltuk altt ve kasik bélgesinde 1-7 mm arasinda
degisen ebatta, yaygin, acik kahverengi hiperpigmente
makiler lezyonlar; sirt, karin, kollar ve bacaklarda
1.5x1-5x4 cm arasinda degisen toplam 15 adet
kahverengi, keskin sinirli makiler lezyonlar (cafe au
lait) (Sekil 1); sternum izerinde dort adet deri
renginde 1-3 mm ¢apli, yumusak kivamh papiiler
lezyon; sirtta ¢ok sayida 2-6 mm ¢aply, sapli, yumusak
kivamlt fibromat6z lezyonlar; sag uyluk lateralinde
1x1, 2x2.5 cm, pubiste 1.5x1 cm ebadinda deriden
hafif koyu renkli yumusak kivamli, deriden hafif
kabartk, basmakla iceti ¢cbken nodositeler meveuttu .

Olgumuzun gogis, uyluk ve pupis bolgesindeki
lezyonlart cksize edildi. Histopatolojik inceleme
sonucunda hepsi pleksiform nérofibrom olarak rapor
edildi. Yapilan g6z muayenesi sonucunda bilaterel
iriste Lish nodild saptandi. Nérolojik muayenesi
normal idi ve kranial magnetik rezonans (MR)
incelemesi  normal  siurlarda  degerlendirildi.
Olgumuza 2 mg/giin dozunda ketotifen baslanildi.

OLGU 2: Birinci olgunun 13 yasinda olan kizinda,
dogumdan beri bulunan kahverengi lekeler mevcuttu.
Yedinci sif Ogrencisi  olan  hasta, derslerinde
basariliyd: ve anlama giicligi yoktu. Sistemik
muayenesi normal sinirlarda  idi.  Dermatolojik
muayenede; her iki skapula tizerinde iki adet, jugular
bélgede bir adet, karinda iki adet 1.5 cm’den biytik,
sag koltuk altt ve karinda 1 cm’den biylik toplam
sekiz adet a¢ik kahverengi makiiler lezyon (cafe au lait
makild) mevcuttu. Yapilan géz muayenesinde her iki
gbzde Lish nodili izlendi. Né6rojik muayenede
patolojik bulgu belitlenemedi. Cekilen kranial MR
incelemesi normal sinitlarda idi.
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OLGU 3: ik olgumuzun 11 yasindaki oglu,
dordinct sinif 6grencisi, derslerinde bagarili, anlama
zotlugu  yoktu. Kardesi ile benzer sikayetleri
mevcuttu. Vicudundaki lekeler 1 yasindan sonra
baslamis ve zamanla buyiklikleri artmis. Sistemik
muayenesi normal olarak degerlendirildi.
Dermatolojik muayenede; sol poplitea, sol uyluk 6n
yuz, sirt ve ensede 1.5 cm’den buyik, sirt ve sol
omuzda 1 cm’den biylk acik kahverengi renkli
makdler lezyonlarin (cafe au lait makilleri) bulundugu
gorildi. Go6z muayenesinde bilateral Lish nodula
saptandi. Kranial MR incelemesi ve noérolojik
muayenesi normal olarak degerlendirildi.

Olgularimizin hepsinde, tam kan sayimi, kan sekeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, idrar ve gaita
tahlili, akciger ve uzun kemik grafileri normal olarak

degetlendirildi.

Aileye hastalik hakkinda detaylt bilgi verildi ve yillik
araliklarla  kontrole gelmeleri, annenin ketotifeni
surekli kullanmast 6nerildi.

TARTISMA

NF1 ik defa von Recklinghausen tarafindan
tanimlanmis, otozomal dominat gegis gOsteren veya
spontan mutasyon sonucunda gelisen bir hastaliktir.?
Kanada, Fransa, Italya ve Ispanya’da yapilan ¢ok
merkezli bir c¢alismada mutasyonlarin daha ¢ok
bayanlarda  gelistigi  belitlenmistir.*  Olgularin
%71.2’sinde aile hikayesi vardir.> NF’in sekiz alt tipi
tanimlanmistir.® Ancak bu alt tiplerin ayni hastaligin
gesitli varyasyonlatt oldugu, genetik gegis sekline gére
iki alt tipe ayrimasinin uygun olacag: belirlenmistir.
NF1 geni 17. kromozom tzerinde bulunur ve
nérofibromin  olarak adlandirilan  bir  proteinin
saglar.  Norofibromin — timor
sipressori olarak gorev goriir ve keratinosit ve
melanosit hiicrelerinde bulunur.?

sentezlenmesini

NF1’de deride karakteristik olarak cafe au lait
makilleri, efelitler ve nérofibramlar gérilir. Cafe au
lait makulleri, keskin smurli, agik kahverengi, caplart
0.5-50 cm arasinda degisen (genellikle 10 cm’den
kiictik) makiler lezyonlardir. Bu makiillerin en az 1.5
cm  capinda olup, altt veya daha fazla sayida
bulunmast Crowe belirtisi olarak isimlendirilir.
Olgularin tg¢inde de bu bulgu mevcuttu. Vakalarin
%82’sinde dort yagindan 6nce gorilir, yasla birlikte
buytiklikleri artar.? McGaughran ve arkadaglarinin
523 hastalik bir seride yapmis olduklari c¢alismada
olgularin %86.7’sinde cafe au lait makilt gorildigi
bildirilmektedir. Saglikli bireylerde yasa gore
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degismekle bitlikte %00.3-36 arasinda degisen siklikta
makiller gorilebilir ancak sayilart higbir zaman altiy1
gecmez.S Bir ¢alismada cafe au lait makillerinin ailevi
olarak gorulebilecegi ve NF’den ayirt edilmesinin
gerekli  oldugu  bildirilmektedir.”  Olgularimizin
hepsinde altidan daha fazla sayida cafe au lait makald
mevcuttu.

Efelitler aksiller bolgede yerlestikleri zaman hastalik
icin karakteristiktir ancak diger katlantt bolgelerinde
de gorilebilitler ve alt yasindan kigik NF1’li
olgularin %81’inde mevcuttur.!? Eriskinlerde oran
%83.8 olarak bildirilmektedir.> Birinci olgumuzda
hem katlanti bolgelerinde hem de gogis ve sirtta
yaygin efelitler mevcuttu.

Nérofibromlar yumusak, mor-pembe renkli, kubbe
scklinde veya sapli olabilen lezyonlardir. Bazen
subkiitan dokuya yerlesitler ve kitle imajt olusturutlar.
Sayilari bir tane olabilecegi gibi sayilamayacak kadar
cok irili wufakli cesitli formlarda noérofibromlar
gorilebilir. Altta bulunan dermal defekt nedeniyle
tzetlerine hafif basing uygulaninca tabana dogru
gomilirler buna “digme-delik belirtisi” adt da verilir.
Nérofibromlar sinir kilifindan kdken alan iyi huylu
tumotlerdir.  Schwann  hiicresi,  sinir  lifleri,
fibroblastlar, damarsal yapilar, mast hicreleri ve
miksoid matriksten  olugurlar.’,>  Norofibromlar
puberte Oncesi seyrek gorilirler, puberte ile birlikte
gorilme sikhigt artar ve olgularin %59.4%tinde gorilir.
Ayrica nérofibrom  bulunan hastalarin = %10’unda
kaginti sikayeti mevcuttur.? Bu, noérofibromlarin
yapisinda mast hiicresi bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Mast  hiicrelerinden  salnan
histamin ve timor nekrozis faktor alfa gibi maddeler
bu timorlerin olusmasi ve biiyimesinde de rol
oynar.> Riccardi ketotifenle mast hiicrelerinin
stabilizasyonunun saglanmast sonucunda
nérofibromlarin biylimesinin azaldigint belirlemistir.?
Birinci olgumuzda ¢esitli formlarda ¢ok sayida
norofibrom mevcuttu, bunlar eksize edildi ve
hastamiza ketotifen baglanidi.

Lish nodulu (iriste melanositik hamartom) en stk
gortlen belirtiler arasindadir, slit lamba muayenesinde
iriste yiizeyel olarak yerlesmis, kubbe seklinde kiictik
sari-kahverengi lezyonlardir. Tant icin 6nemli kriterler
arasinda yer alir. Goérme bozukluguna neden
olmazlar. Alt1 yasindan biytk olgularin %94’tnde
gorulutler.! Diger bir ¢alismada gorilme sikhigt %63
olarak bildirilmektedir.

Bir astrositom ¢esidi olan optik gliomlar NF1’li
cocuklarda en stk gorilen santral sinir sistemi
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komplikasyonudur ve %10-15 oraninda goriilir. Bu
timorler optik  yolagin  herhangi bir  bdlgesine
yetlesitler.  Olgularin  Ggte  ikisinde  belirti
olusturmazken, kalan vakalarda ilerleyici gérme kaybi
veya propitozis gelisebilir. Bu lezyonlar en iyi sekilde
MR gériuntileme yontemi ile belirlenitler.

Norofibromatoziste santral sinir sisteminde, otbita
posterior duvarinda yer alan sifenoid kemikte displazi
gortlebilir. Bu durum genellikle tek tarafhdir, klinikte
tek tarafli pulsatil ekzoftalmus seklinde belirti
olusturur ve orbital timétle karistirilabilir. 1

Ayrica olgularda makrosefali, vicut yapisinin kisa
olmasi, uzun kemiklerde, 6zellikle tibia veya fibulada
psédoartroz da seyrek olarak gorilir. Psédoartroz
%1.9, skolyoz ise %11.7 siklikta gorilmektedir.?
Olgularda patolojik kiriklara neden olacak sekilde
kemik korteksinde incelme gelisebilir.? NF1’li
olgularda epilepsi ve spinal nérofibrom da nadiren
gortlebilir ve olgularda spesifik 6grenme  gucligi
olabilir.>?

Gorildugn gibi NF bircok sistemi tutabilmekte ve
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu
nedenle olgularin  erken belitlenmesi  ve  tam
konulmasi 6nem kazanmaktadir. Bu amagla prenatal
tan1 icin DNA analizleri yapilabilir.!>!!  Béylece
istenmeyen gebelikler sonlandirilabilir. Olgulara erken
tant konulmast hastalarin yakindan takip edilmelerine
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ve gelisecek komplikasyonlarin erkenden
belitlenmesine olanak saglar. Bu nedenle belitlenen
olgunun tek olarak ele alinmamasi, aile bireylerinin de
kontrolden gecirilmesi daha uygun olacaktir.
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