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OZET

Néorofibromatozis otozomal dominant gecis gosteren genetik bir hastalik olup, Tip-1
ve Tip-2 diye iki formu vardir. En sik goriilen norofibromatozis tip-1’in goriilme orant
1/4000 dir. Onemli klinik éozellikleri; cafe-au-lait denilen karekteristik pigmente deri
lezyonu, Lisch nodiilleri denilen pigmente iris hamartomalari ve deri
norofibromalaridir. Tip-1 Norofibromatozisli hastalarda hichir norolojik sikayet ve
bulgu olmaksizin goriintiileme yontemleriyle beyin anomalileri tespit edilebilir.

Olgularimizda norolojik sikayet yada muayene bulgusu olmadigr halde, 1, 2 ve 4.
olgularin kranial manyetik rezonanslarinda hamartomalar tespit edildi. Bu calismada,
Tip-1 Norofibromatozis diisiiniilen hastalarda herhangi bir nérolojik defisit olmadan
da kranial tutulum olabilecegi diisiiniilerek erken kranial manyetik rezonans
cekilmesinin takip ve tedavi agisindan énemli oldugu goviisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis Tip 1, Cocuk, Manyetik Rezonans, Beyin
Anomalisi

The Evaluation of four Cases with Neurofibromatosis

SUMMARY

Neurofibromatosis is neurocutaneus, and the most common autosomal dominant
disorder, occuring in approximately 1 per 4000 people. There are two distinct forms of
Neurofibromatosis: type I and type I1. Cafe'-au-lait hyperpigmented macules, iris Lisch
nodules and neurofibromas are characteristic of Neurofibromatosis -1. Abnormality of
brain in the patients can be established with manyetic resonans imaging, without
neurological symptoms .

Although there were not neurological symptoms and physical findings hamartomas
were established with MRI in our case 1,2,4. We are of the opinion that in
neurologically asymptomatic children with Neurofibromatosis -1 abnormality of brain
can be determined by manyetic resonans imaging which is the important for diagnosis
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and treatment.
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GIRIS

Tip-1 ve Tip-2 diye iki formu olan
norofibromatozis otozomal dominant gegis
gosteren genetik bir hastaliktir. Cafe-au-lait
lekeleri, Lisch nodilleri ve deri noérofibroma-
lar1 6nemli klinik o6zellikleridir. Cafe-au lait
lekeleri ve Lisch nodiilleri erken yasta goriil-
meyebilir. Norofibromalar c¢ocuklukta veya
adolesan yasta ortaya c¢ikabilir. Bunlar diffiiz
yada yalin olabilir ve her zaman deriyi tutmasi-
na karsin i¢ organlari, omurilik yada kan
damarlarin1 tutarak noérolojik veya vaskiiler
bozukluklara neden olabilir. Diger belirtiler

arasinda optik glioma, feokromasitoma, iskelet
displazileri, renovaskiiler hipertansiyon ve
makrosefalidir.

Norofibromatozis Tip-1(NF-1) olgularda
hidrosefali olmadan makrosefali (1,2), bunun
yani1 sira herhangi norolojik bir defisit olmadan
da kranial tutulum olabilecegi belirtilmistir (3).
Norolojik defisit olmadan da kranial tutulum
olabilecegini vurgulamak icin burada NF-1
tanist alan dort olgu sunulmustur. Olgularin
klinik ve laboratuar ozellikleri Tablo I’de
gosterilmistir.

*Dicle Univ. Tip Fak.Cocuk Sag. ve Hast. A.D.
42

** SSK Hastanesi Cocuk Sag. ve Hast. Klinigi



S. Katar ve ark.

Dicle Tip Dergisi 2004

Tablo I. Norofibromatozis Tip —1 olgulardaki klinik ve laboratuvar bulgular.

Olgu -1 Olgu -2 Olgu -3 Olgu -4
Yas 14y 10y 8aylik Ty
Cinsiyet E E E K
Sikayeti Ciltte kahverengi lekeler Ciltte artan kahverengi Ciltte Ciltte kahverengi
ve sislikler lekeler kahverengi lekeler, sol ayak
lekeler ve bileginde sislikler ve sol
biiyiiyen ayakta agr1
siglikler
Kan basinct 110/80mmHg 90/65mmHg 75/58mmH  90/60mmHg
g
Norolojik Dogal Dogal Dogal Dogal
muayene
Cafe-au-lait + + + +
lekeleri
Norofibroma + - + +
(Deride)
Lisch nodiili + - - -
(Goz)
Aksiller + + - -
cillenme
Aile anamnezi - Baba ndrofibromatozisli - Baba
norofibromatozisten ex,
iki abi norofiromatozisli
Psodoartrozis - - - +
MR  (Kranial Solda belirgin olmak tizere Sagda mezensefalonda Normal Globus pallidusta 8mm
Manyetik bilateral talamuslarda T2A  nukleus ruber lokalizasyo- capinda 4. ventrikiil
Rezonans) goriintiilerde  hiperintens nunda 6 mm ¢apli nodiiler gevresinde ve beyin
sinyal degisikligi gosteren goriiniim ve sagda belirgin sapinda en  biyligi
nispeten diizgiin kontiirlii  bilateral kapsula interna 10mm  ¢apmnda  ¢ok
yuvarlak en biiyligii solda anterior krusunda ve pons sayida T2A (hamartom)
19mm’ye wulasan lezyon anteriorunda T1w sekansta goriintiilerde hiperintens
alanlar1 saptanmig olup IV~ milimetrik boyutlu hiper- alanlar izlendi,
gadodiamid  enjeksiyonu intensiteler, oncelikle
sonrast  bu  bolgelerde hamatomatéz  lezyonlar
anlamli patolojik opaklag- olarak degerlendirilen
malar izlendi yapilar mevcut.
Batin USG Dogal Dogal Dogal Dogal
Biopsi + - + +
(subkutan
nodiil)
OLGU 1
Ondort yaginda erkek gocuk viicudunda 40kg (10 p), boy 148cm (3-10 p), BC: 56cm
kahverengi lekeler e sigliklerin  olmasi (>97p) , kan basinci 110/80mmHg, viicudun
sikayetiyle getirildi. Oykiistiinden; 1 yildan beri  mubhtelif bolgelerinde yaygm 3x1, 2x1, Ixlcm
vicudunda  kahverengi  lekeler ¢ikmaya ve daha kiiciik caplarda cafe-au-lait lekeleri,

baslamis, 6 aydan beri de gdgiis yan tarafinda,
boyunda sislikler oldugu; soy ge¢misinden bir
yil Once annesinin kan kanserinden oldiigii,
yakin akrabalarinda benzer hastaligin olmadig:
ogrenildi. Fizik muayenesinde; viicut agirlhigi

sag On servikal bolgede, sag yar1 gogiiste
0,5x0,5cm, Ixlem ve daha kiiciik caplarda
yaygin derialti nodiilleri ve aksiller bolgede
cillenme mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
dogal olarak degerlendirildi (Resim 1).
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Resim 1. Olgu 1 sag ve n servikal sag
thoraksta norofibromalari ve cafe-au-lait lekeleri

Laboratuar bulgulari; biyokimya, hemo-
gram, periferik yaymasi ve tam idrar tetkikleri
ve batin USG’si normal olarak degerlendirildi.
GOz bilateral 6n segment muayenesinde iriste
Lisch nodiilleri tespit edildi. Manyetik
rezonans’da (MRI), solda belirgin olmak iizere
bilateral talamuslarda T2 A goriintiilerde
hiperintens sinyal degisikligi gdsteren nispeten
diizgiin kontiirlii yuvarlak en biiyiigii solda 19
mm’ye ulasan lezyon alanlart (hamartoma)
saptanmig olup IV gadodiamid enjeksiyonu
sonrasi bu bdlgelerde anlamli patolojik opak-
lagmalar izlendi. Hastaya sag gogiis bolgesinde
yapilan subkutan nodiil biyopsisinde, histopa-
tolojik olarak norofibromatozis ile uyumlu
yapi izlendi.

OLGU 2
On yasinda erkek c¢ocuk viicudunda
kahverengi lekelerin artmasi sikayetiyle

getirildi. Oykiisiinde, dogustan beri viicudunda
olan kahverengi lekeler son zamanlarda daha
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da artmus. Ozgegmisinden, 1 y1l 6nce apandek-
tomi ameliyati oldugu, soy gecmisinden,
babasinin noérofibromatozis hastast oldugu
ogrenildi. Fizik muayenesinde; VA: 26kg (10-
25 p ), Boy: 120cm (3p>), BC: 55cm (>97p),
kan basmci 90/65mmHg, viicudunun c¢esitli
yerlerinde 1x1, 2x2, 1x2 ve 0,5x0,5 cm
caplarinda yaygin cafe-au-lait lekeleri ve

aksiller c¢illenme mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri dogal olarak degerlendirildi
(Resim 2).

Resim 2. Olgu 2
lekeleri

ciltte yaygin cafe-au-lait
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Laboratuar bulgulari; Biyokimya, hemo-
gram, periferik yaymasi ve tam idrar tetkikleri
normal. G6z muayenesi ve batin USG normal
olarak degerlendirildi. Kranial MRI’da sagda
mezensefalonda nukleus ruber lokalizasyo-
nunda 6 mm ¢apl nodiiler goriiniim ve sagda
belirgin bilateral kapsula interna anterior
krusunda ve pons anteriorunda T1 W sekansta
milimetrik boyutlu hiperintensiteler, oncelikle
hamartomat6z lezyonlar olarak degerlendirilen
yapilar mevcuttu.

OLGU 3

Sekiz aylik erkek ¢ocuk karn 6n duvarini
tamamen kaplayan kahverengi leke ve iizerin-
de birgok birlesme oOzelligi gosteren  kitle
olmasi nedeniyle getirildi. Oykiisiinden, dogus-
tan beri viicudunda lekelerin ve {izerinde kitle-
lerin oldugu, soyge¢misinden anne - babanin
amca cocuklart oldugu, ailede benzer hastali-
gin olmadig1 Ogrenildi. Fizik muayenesinde,
VA; 7.5kg (3-10 p), Boy; 66cm (3-10 p), BC;
46¢cm (50p), kan basiner 72/58mmHg, viicudun
karin 6n duvarinin tamamin kaplayan, yanlar-
da lomber bolgeye kadar uzanan hiperpig-
mente lezyonu, bu alanda birlesme egilimi
gosteren kivami yumusak 1xlcm, 1x2cm
caplarinda kitleler, her iki bacakta yaygin cafe-
au-lait lekeleri mevcuttu. Diger sistem muaye-
neleri normal degerlendirildi.Laboratuar bulgu-
lar;; Tam kan, biyokimya tam idrar, batin
USG, kranial MRI incelemeleri normal idi.
Hastaya karin duvarinda subkutan nodiil
biopsisi  yapildi, histopatolojik  olarak
norofibromatosisle uyumlu idi.

OLGU 4

Yedi yasinda kiz ¢ocuk, sol ayak bileginde
sisme ve agri sikayetiyle getirildi. Oykiisiin-
den, 1 yildan beri ayaginda sisme ve agri
baslamis, dogustan beri viicudunda kahverengi
lekelerin oldugu, soyge¢misinden babasimnin
norofibromatozis hastaligindan 6ldiigi, iki
abisinde de ayni hastaligin oldugu, anne-
babanin akraba olmadigi  6grenildi. Fizik
muayenesinde, VA; 19kg (3p); Boy; 108cm
(10-25p), BC: 54cm (>97p), kan basinct
90/60mmHg  her iki aksiller bolgede,
epigastrium ve inguinal bdlgede 3x2, 1x2,
Ixlcm ve daha kiiciik caplarda cafe-au lait
lekeleri mevcuttu. Sol crurisde asil tendonu
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trasesinde 1x2, Ixlem ¢aplarinda yar
yumusak kivamda, mobil kitleler palpe edildi.
Sol ayak bilegi sis ve disa dogru deviyeydi.
Laboratuar bulgulari; biyokimya, tam kan, tam
idrar, periferik yayma ve gdz muayenesi
normal olarak degerlendirildi. Sol cruris
USG’sinde 15 mm c¢apinda hipoekoik solid
kitle izlendi. Kranial MRI; globus pallidusta 8
mm ¢apinda 4. ventrikiil ¢evresinde ve beyin
sapinda en biiyligli 10 mm ¢apinda ¢ok sayida
T2A  gorlntilerde  hiperintens  alanlar
(hamartom) izlendi (Resim 3). Sol crurisdeki
kitlelerden yapilan biopsi noérofibromatozisle
uyumluydu.

Resim 3. Olgu 4 Kranial MRI,

Globus
pallidusta 8mm ¢apinda 4. ventrikiil ¢evresinde
ve beyin sapinda en biiyligi 10mm ¢apinda

cok sayida T2A goriintiilerde
(hamartom) alanlar

TARTISMA

NF tip 1’de en erken goriilen belirti
derideki cafe-au-lait lekeleridir. Bunlar hemen
dogumdan sonra goriilebilecegi gibi daha sonra
da gelisebilirler. Hastalarin hemen tamaminda
bulunur, zaman gectikge say1 ve biiyiikliikleri
artar. Bunun yani sira koltuk altinda ve
kasiklarda ¢ok sayida ¢illenme veya hayvan
postu nevusu “Trierfell- naevus” denilen
pigmante nevuslar olugabilir. Olgularimizdan
3’iinde dogustan, birinde ise daha sonra cafe-
au-lait lekeleri gelismisti. Iki vakada aksiller
cillenme vardi.

Norofibromalar ¢ocuklukta veya addlesan
yasta ortaya ¢ikabilir. Bunlar diffiiz yada yalin
olabilir ve her zaman deriyi tutmasina karsin ig¢
organlari, omurilik yada kan damarlarini
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tutarak norolojik veya vaskiiler bozukluklara
neden olabilir. Iriste Lisch nodiilleri denilen
hamartomlar erken yasta goriilmeyebilir, ancak
12 yasindan sonra hastalarin hepsinde bulunur.
Yalnizca 14 yasindaki vakamizda Lisch nodiilii
tespit edildi. Saptanan diger_belirtiler arasinda
optik glioma, feokromasitoma, iskelet displazi-
leri, renovaskiiler hipertansiyon ve makrosefa-
lidir. Hastaligin tanis1 klinik bulgulara dayanir,
Tablo-1I"de goriilen kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi taniy1 koydurur.

Tablo II. Norofibromatozis
Kriterleri.(11)

Tip 1 Tam

Puberteden dnce Smm’den, sonra 15mm’den biiyik 6
veya daha fazla cafe-au-lait leke

Iki veya daha fazla norofibrom veya bir plexiform
norofibrom

Aksiller veya inguinal ¢illenme

Optik gliom

iki veya daha fazla iris hamartomu

Tipik kemik lezyonlari

Birinci derece yakinda NF1 bulunmasi

Kranial MRI’da T2 agirlikli goriintiilerde optik
traktus ve radiatada hiperintensite, bazal
gangliyonlar, serebellum ve beyin sapinda
smirlart belirgin hiperintens lezyonlar goriiliir.
Hamartom denilen bu lezyonlarin ¢ogu puberte
donemine kadar kendiliginden kaybolur,
nadiren hidrosefaliye neden olurlar. Spesifik
bir tedavisi yoktur, ancak ¢ikabilecek
komplikasyonlarin yakin takibi ve tedavi i¢in
erken tant Onemlidir, bunun yam1 sira DNA
analizleri yapilarak prenatal tani1 konulabilir.
4,5).

Bircok calismada NF-1 hastalarda hidrose-
fali olmadan, makrosefali oraninin yiiksek
oldugu ve makrosefalinin, beynin anormal
gelisiminin bir belirtisi olabilecegi belirtilmis-
tir (1-3). R.Grant Steen ve arkadaglarinin
yaptiklar1 g¢aligmada NF-1 hastalarin  hig
birinde norolojik belirti olmadigr halde,
hepsinde MRI sonuglarina goére beyin
anormallilikleri, ayrica bu hastalarin bas
cevresi ve beyin dokusunun, normal kontrol
grubundan anlamli olarak daha biiyiik
oldugunu tespit etmislerdir (3). Yapilan baska
caligmalarda yine NF-1 c¢ocuk hastalarin
yaklasik  %50’sinde  makrosefali  oldugu
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belirtilmistir (2,6,7). Olgularimizin ii¢iinde
makrosefali mevcuttu ve fig¢iinde de beyin
anormalilikleri  oldugu halde, higbirinde
norolojik belirti ve hidrosefali tespit edilmedi.
Yapilmis bagka ¢aligmalarda, MRI sonuglarina

gore intrakranial anormallikler % 43-77
oraninda oldugu belirtilmistir (6,8-10).
Higbirinde  norolojik  sikayeti  yada

muayene bulgusu olmadigr halde, 1,2 ve 4.
olgularin kranial MRI’da hamartomalar tespit
edildi. Bu ¢alismada, NF-1 diisiiniilen hastalar-
da kranial tutulum olabilecegi diisliniilerek
erken kranial MRI ¢ekilmesinin takip ve tedavi
acisinda dnemli oldugunu vurgulamak istedik.
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