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Norofibromatozis: 11 Olgunun Klinik

Ozelliklerinin incelenmesi
Neurofioromatosis: Evaluation of Clinical
Features of 11 Cases

Amag: Norofiboromatozis (NF), en sk gorilen otozomal dominant nérokUtandz
sendromlardan biridir. En sik gorulen alt fipleri NF1 ve NF2'dir. Nérofiboromatozisin klinik
seyri heterojen ve karmasik olabilmektedir. Bu calismada dermatoloji poliklinigimizde
gorulen NF'li hastalarnn klinik 6zelliklerinin incelenmesi amaclanmistir.

Yontemler: Mayis 2008-Agustos 2011 tarihleri arasinda NF tanisi alan 11 hastanin dosya
kayitlar geriye déonUk olarak gdzden gecirildi. Hastalann demografik ve klinik ézellikleri
ayrintill incelendii.

Bulgular: Olgularin é'si kadin, 5'i erkekti. Hastalann yaslan 1.5-58 yil arasindaydi. Yedi
olgunun aile dykusunde NF mevcuttu. Noérofioromatozisli 1.5 yasindaki bebek hastada Lisch
nodullerinin erken yasta olustugu gdzlendi. Pigmenter makulleri tek tarafl olarak dagilim
gobsteren bir kadin hastada bilateral Lisch nodulleri tespit edildi. Rutin tetkikleri sirasinda
bir kadin hastada asemptomatik araknoid kist bulundu. Bir erkek hastada hayat kalitesini
bozacak sekilde siddetli skolyoz ve cok sayida agrnli nérofibromlann oldugu gértldu.
Baska bir erkek hastada NF1'e ek olarak diffUz bUyUk B hicreli lenfoma ve glioblastoma
multiforme tanilarn mevcuttu.

Sonug: Norofiboromatozisli hastalar farkl klinik bulgular ile karsimiza c¢ikabilir. Hastalar ilk
defa bir dermatoloji poliklinigine sadece deri sikayetleri ile basvurabileceginden dikkatli
bir dermatolojik ve oftalmolojik muayene ve radyolojik incelemeler ile hem hastada
hem de birinci derece akrabalarda NF'nin erken tanisi mUmkin olabilir.

Anahtar kelimeler: Araknoid kist, glioblastoma multiforme, nérofiboromatozis, Hodgkin dis
lenfoma, segmental nérofibromatozis

Abstract

Objective: Neurofioromatosis (NF) is one of the most commonly seen autosomal dominantly
inherited neurocutaneous syndromes. The most common subtypes are NF1 and NF2. The
clinical course of NF may be heterogeneous.In this study, clinical features of patients with
NF and its rare manifestations were described.

Methods: Records of 11 patients with NF diagnosed between May 2008 and August
2011 were retrospectively reviewed. Demographic and clinical features of patients
were detailed.

Results: Six female and 5 male patients were enrolled. Patients’ ages ranged between
1.5 and 58 years. Seven of them had positive family history for NF. A 1.5-year-old baby
presented early appearance of Lisch nodules. One female patient had unilateral
segmentally distributed pigmentary macules with bilateral Lisch nodules. Severe scoliosis
and multiple painful neurofibromas were observed in a male patient. An asymptomatic
arachnoid cyst was detected incidentally in a female patient. A male patient with NF1
had diffuse large B cell ymphoma and glioblastoma mulfiforme

Conclusion: Pafients with NF may present with diverse clinical manifestations. Since
patients may first apply to a dermatology outpatient clinic with only cutaneous
complaints, early diagnosis of NF both in the patients and in their first degree relatives
by careful dermatological and ophthalmological examinations and radiological
evaluations can be possible.

Key words: Arachnoid cyst, glioblastoma multiforme, neurofibromatosis, non-hodgkin
lymphoma, segmental neurofioromatosis
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Giris

Norofibromatozis (NF), en sik gorilen otozomal dominant
norokitanéz sendromlardan biridir. Hastalik NF1 genindeki
mutasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikmakta olup dogumdaki
insidansi yaklasik 1:3000 olarak bildirilmektedir (1). Riccardi
NF'yi 8 farkh tipe ayirmistir (2). En sik gorilen alt tipler NF1
ve NF2'dir. Sendrom deri, g6z, iskelet ve norolojik sistemler ve
yumusak dokuyu etkilemektedir.

Norofibromatoziste klinik goriinimler heterojen, karmasik
ve ilerleyici olabilmektedir (3). Nérofibromatoziste benign ve
malign norolojik ve solid timorlerin gelisme riski ytksektir
(4). Bu calismada seyrek gorilen bu sendromun ozellikli
olgularindan olusan ve Turkiye'de belirli bir yorede takip
edilen, dogdal olarak bu yore ve ulkemize ait NF'li hastalarin
ozelliklerinin  betimlenmesi amacglanmistir. Bu amagla
dermatoloji poliklinigimizde degerlendirilen ve tani alan NF'li
hastalarin klinik goriinimleri bildirilmis ve nadir rastlanilan
ozellikleri ayrintili olarak tartigiimistir.

Yontemler

Mayis 2008-Adustos 2011 tarihleri arasinda dermatoloji
poliklinigimize ardisik olarak basvuran ve NF tanisi ile
degerlendirilen hastalarin dosya kayitlari geriye doénik
olarak gozden gecirildi. Her bir hastanin demografik bilgileri
(yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklar), dermatolojik ve
fizik muayene sonuglari ve laboratuvar verileri hasta kayit
formlarindan ve hastane bilgisayar sistemlerinden elde
edildi. Hastalara uygulanan tanisal veya tarama testlerinden
oftalmolojik muayene, tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, tam idrar tahlilleri, uzun kemik grafileri,
abdominal ultrasonografi ve beyin manyetik rezonans
inceleme sonuclar kaydedildi. NF 1'in tanisinda su kriterler
kullanildi: ¢cok sayida café au lait (sttli kahve) makdilleri
(CALM), norofibromlar, pleksiform norofibrom, aksiller ya
da inguinal cillenme, optik glioma, Lisch nodiilleri, kemik
lezyonlari ve birinci derecede akrabada NF1 tanisinin olmasi.
Bu kriterlerden en az iki ve daha fazlasinin varlid ile hastaya
NF1 tanisi kondu. Calisma protokoll yerel etik komite
tarafindan onaylandi (Etik kurul no: 2011/02/04).

Bulgular

Tablo 1'de hastalarin klinik 6zellikleri 6zetlenmistir. Calismaya
NF tanisi olan 11 hasta dahil edildi. Olgularin 6’si kadin, 5'i
erkekti. Hastalarin yaslari 1.5-58 yil arasindaydi (ortanca: 25
yil). Yedi olguda aile dykiisinde NF mevcuttu. On hastaya
dermatoloji poliklinigimizdeki degerlendirmeleri sonucunda
NF tanisi konmustu. Bir hasta ise dis merkezde NF ve
malign hastaliklarinin tanisini almis olup poliklinigimize
kasinti sikayeti ile basvurdugu sirada ayrintih olarak
degerlendirilmisti.  Oftalmolojik muayene 10 hastaya
gerceklestirildi. Tim hastalarin tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlilleri normal sinirlar
icerisindeydi. Uzun kemik grafilerinin incelenmesinde
ve abdominal ultrasonografilerinde anormal bulgular
saptanmadi. Beyin manyetik rezonans goruntilemesi (MRG)
10 hastada gerceklestirildi.

Poliklinigimize vlcutta dogdugundan beri artarak yayilan
lekeler nedeniyle getirilen 1.5 yasindaki bebek hastada

tipik CALM, aksiler cillenme ve bilateral ¢ok sayida Lisch
noddlleri saptandi (Olgu 1). Dedesine daha 6nce bir saglik
merkezinde NF tanisi kondugu 6grenildi. Annesinin de deri
ve g6z muayeneleri yapildi ve NF'nin tipik benzer deri ve g6z
bulgularina ek olarak nérofibromlarin da oldugu tespit edildi
(Olgu 2).

Otuzbiryasindakikadin hastanin degerlendirilmesinde NF1'in
tipik deri ve goz bulgularn saptandi (Olgu 3). Migren tanisi
olan hastanin beyin MRG'sinde semptomsuz bir araknoid
kist gorildi (Resim 1). Lumbospinal MRG ise normaldi. Bu
hastanin 11 yasindaki cocugunun viicudunda lekeler oldugu
ogrenildi ve muayene edildiginde sadece CALM'leri g6zlendi
ve NF1 tanisi ile takibe alindi (Olgu 4).

Olgulardan sadece birinde gévdede segmental yerlesimli ¢cok
sayida acik kahverengi lentijinler g6zlendi (Olgu 5). Beraberinde
aksiller cillenme ve bilateral ¢ok sayida Lisch nodiilleri olmasi
nedeniyle NF1 tanisialdi (Resim 2a, b). Bu hastanin 2 cocugunda
ise deri bulgulari olmamasina ragmen g6z muayenelerinde
bilateral Lisch noddilleri saptandi (Olgu 6, 7). Dolayisi ile bu iki
cocugun NF1 tanisi ile izlemi uygun goralda.

ULUS DEV_ET |
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Resim 1. Olgu 3: T1 agirhikh aksiyal MRG kesitlerinde sag
posterior fossada semptomsuz bir araknoid kist (ok)

Resim 2. Olgu 5: (a) govdenin list sol kisminda segmental
olarak yerlesim gosteren ¢ok sayida pigmenter makiiller
ve aksiller cillenme, (b) Lisch nodiilleri
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Kirk dokuz yasindaki erkek hastamizin sirt ve kalcalarindaki
bazi norofibromlari oldukca agriliydi (Olgu 8). Bu nedenle
semptomatik olanlar eksize edildi. Hastanin ek olarak glinliik
fiziksel aktivitelerini engelleyen skolyozu da mevcuttu (Resim
3). Bu nedenle hasta ortopedi klinigine yonlendirildi.

Elli yasinda erkek hastamiz (Olgu 9) dis merkezde NF1 tanisi
almisti. Hastada tipik CALM'leri, noérofibromlar ve aksiller
cillenmeler tespit edildi. Hastanin 3 yil 6nce diffiiz biyik B
hiicreli lenfoma tanisi aldigi; 6 ay 6nce de evre 4 glioblastoma
multiforme (GBM) nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Hastanin
Uclincli basamak saglik merkezinde malign hastaliklari
nedeniyle izlemleri devam etmekteydi.

Tartisma

Norofibromatozisin tipik klinik 6zelliklerinden olan CALM’leri
genellikle sendromun ilk bulgusu olarak ilk yas icerisinde,
cillenmeler ise daha sonraki bebeklik ve cocukluk yaslarinda
ortaya cikmaktadir. Norofibromlar ise adolesan ve eriskin
donemlerde gorilmektedir (5). Calismamizda yer alan
hastalarda deri lezyonlarinin genellikle belirtilen bu yas
donemlerinde ortaya ciktigi gorilmustir. Ancak NF'nin
patognomonik 06zelligi olan pleksiform noérofibromaya
rastlanmamistir. Deri lezyonlarina yaklagimda hastanin
semptomlari dnemlidir. Nérofibromlar bazen agril, kasintili
ya da sekil bozucu olabildiklerinden eksizyonlari gerekebilir.
Nitekim bir olgumuzda ¢ok agrili olan nérofibromlar lokal
anestezi altinda gikarilmigtir.

Skolyoz, NF1'e en sik eslik eden iskelet deformitesidir.
Hastalarin %20 kadarinda gorilebilir. Osteopeni ya da
displastik kemik o©zellikleri skolyoza neden olabilmektedir
(6). Skolyoz bu hastalarda ciddi pulmoner veya kardiyolojik
sorunlara yol acabilmektedir. Her ne kadar bir olgumuzda

Resim 3. Olgu 8: Skolyoz ve ¢ok sayida norofibrom

benzer sorunlar olmamigsa da yasam kalitesini etkilediginden
ortopedi klinigine yonlendirilmistir.

Lisch nodilleri NF'nin tipik g6z bulgularidir. Alti yasin
altindaki hastalarin %15-20" sinde saptandigi bildirilmis olup
bebeklik doneminde goérilmesi nadirdir (5). Calismamizdaki
hastalardan g6z muayenesi yapilabilen on hastanin hepsinde
bilateral cok sayida Lisch nodiilleri saptanmistir. ilging
olarak, bu nodiillerin 1.5 yasindaki bebek hastada ¢ok erken
prezente oldugu gorilmustlr. Bu gozlem, ¢ok erken yaslarda
tanisal bu nodillerin dikkatli bir oftalmolojik muayene ile
saptanabilecegini gostermektedir.

Segmental NF (SNF) NF'nin belirli bir bolgeye sinirli olan,
somatik mozaisizm ile iliskili oldugu 6ne sirilen ¢ok nadir
bir formudur (7,8). Ruggieri ve Huson, SNF'yi dort alt tipe
ayirmislardir: 1) sadece pigmenter degisikliklerin bulundugu,
2) sadece norofibromlarin bulundugu, 3) hem pigmenter
degisikliklerin hem de norofibromlarin bulundugu, ve iv)
izole pleksiform noérofiboromun oldugu SNF (9). Sadece
pigmenter degisikliklerin bulundugu hastalarda Blashko
cizgileri boyunda etkilenen deride yer alan fibroblastlarda
NF1 gen mutasyonu gosterilmistir (8). Lisch noddlleri bu
siniflama icerisinde yer almasa da genellikle deri lezyonlar
ile ayni taraftaki gozde ortaya ¢cikmaktadir. Segmental olarak
yerlesim gosteren derilezyonlariile bilateral Lisch nodillerinin
gorilmesi NF1'i distindirmektedir (7). Hasta serimizde bir
olgu segmental yerlesimli pigmenter makdllere eslik eden
bilateral Lisch nodulleri varhgi nedeniyle NF1 olarak kabul
edilmis ve her iki cocugunun incelenmesi sonucunda onlarda
da g6z bulgular saptanmistir. Bu gdzlemler segmental
yerlesimli deri lezyonlari olan hastalarin ve birinci derece
akrabalarinin dikkatli bir sekilde incelenmesi gerektigini
gostermektedir.

Araknoid kistler serebrospinal sivinin intra-araknoidal
alanda timoral olmayan birikimidir. Bu kistik lezyonlar
serebrospinal eksen boyunca herhangi bir yerde lokalize
olabilir. intrakraniyal yer kaplayan lezyonlar icerisinde
gorilme siklidgi %1dir (10). Olusumunda genetik faktorler ne
surllmustar (11). Araknoid kistler genellikle semptomsuz,
sporadik ve stabil tek lezyonlardir (12). Araknoid kist ve NF
birlikteligi cok nadir bildirilmistir (10,11,13) Genelde gliomlar
optik néropati nedeni olmasina ragmen bir olguda araknoid
kistin kendisinin optik néropatiye neden olarak gérme kaybi
olusturdugu bildirilmistir (10). Calismamizda ise bir olguda
MRG sonucunda tesadiifen semptomsuz bir araknoid Kkist
tespit edilmistir.

Norofibromatozisli hastalarda gliom, malign periferik sinir kilifi
timorleri gibi santral ve periferik sinir sistemi maligniteleri ve
I6semi, lenfoma, rabdomiyosarkom ve feokromositoma gibi
solid tumorlerin gelisme riski yiiksektir (14). NF1 genindeki
mutasyonlar sonucunda hiicre cogalmasi ve farklilasmasinin
reglilasyonunu yaparak tumor supresor etkileri  olan
norofibrominin ekspresyonunda kayip olusmaktadir (15-
20). Glioblastoma eriskinlerde goriilen en sik malign beyin
timorudir (21). Norofibromatozis 1 ile iliskili glioblastoma
olgulari ¢cok nadir bildirilmistir (22-24). Norofibromatozis 1
hastalarinda tespit edilen disiik evre astrositomalar genelde
benigndir (25). Ancak NF1 hastalarinda GBM (WHO evre 4
astrositoma) gelisme riski astrositomali hastalardan 5 kat
daha fazladir (26). Norofibromatozis 1 ile malign lenfoma
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birlikeligi de ¢ok nadirdir (18,19,27,28). Norofibromatoziste
timorogenezise egilim mimkiin olmasinaragmen lenfomalar
ile iliskisi hala kesin degildir (28). Patogenezde bir seri proto-
onkogen aktivasyonu ve DNA hatali eslesme (mismatch) tamir
gen mutasyonlari olabilecegi 6ne sirulmustir. Bildigimiz
kadariyla, B hiicreli Hodgkin disi lenfoma ve GBM birlikteligi
NF'li sadece bir ¢cocuk olguda bildirilmistir (27). Daha yasli
olan bizim olgumuzda bu ¢ocuk hastadan farkli olarak 6nce
lenfoma, sonra GBM gelismistir.

Calismamizin en 6nemli kisitlayici 6zellikleri az sayida hastayi
kapsiyor olmasi ve geriye doniik 6zelligi nedeniyle hastalarin
klinik izlemleri ile ilgili bilgileri icermiyor olmasidir. Ancak
belirli bir yorede tani alan NF'li hastalarin klinik 6zelliklerini
ayrintil olarak yansitiyor olmasi nedeniyle tlkemizdeki NF’li
hastalar hakkindaki bilgilerimize katkida bulunmaktadir.

Sonug olarak, NF ¢ok cesitli klinik gériinimlerle karsimiza
cikabilmektedir. Hastalar ilk defa bir dermatoloji poliklinigine
sadece deri sikayetleri ile basvurabileceginden dikkatli
bir dermatolojik ve oftalmolojik muayene ve radyolojik
incelemelerile hem hastada hem debirinciderece akrabalarda
NF'nin erken tanisi miimkdn olabilir.

Kaynaklar

1. Lammert M, Friedman JM, Kluwe L, et al. Prevalence of neurofibromatosis
1 in German children at elementary school enrollment. Arch Dermatol
2005;141:71-4.

2. Riccardi VM. Mast-cell stabilization to decrease neurofibroma growth.
Preliminary experience with ketotifen. Arch Dermatol 1987;123:1011-6.

3. Easton DF, Ponder MA, Huson SM, et al. An analysis of variation in expression
of neurofibromatosis (NF) type 1 (NF1): evidence for modifying genes. Am J
Hum Genet 1993;53:305-13.

4. Huttner AJ, Kieran MW, Yao X, et al. Clinicopathologic study of
glioblastoma in children with neurofibromatosis type 1. Pediatr Blood
Cancer 2010;54:890-6.

5. Boyd KP, Korf BR, Theos A. Neurofibromatosis type 1. J Am Acad Dermatol
2009;61:1-14.

6. Jaremko JL, Macmahon PJ, Torriani M, et al. Whole-body MRI in
neurofibromatosis: incidental findings and prevalence of scoliosis. Skeletal
Radiol 2012;41:917-23.

7. Sloan JB, Fretzin DF, Bovenmyer DA. Genetic counseling in segmental
neurofibromatosis. J Am Acad Dermatol 1990;22:461-7.

8. Redlick FP, Shaw JC. Segmental neurofibromatosis follows blaschko's
lines or dermatomes depending on the cell line affected: case report and
literature review. J Cutan Med Surg 2004;8:353-6.

9. Ruggieri M. Mosaic (segmental) neurofibromatosis type 1 (NF1) and
type 2 (NF2): no longer neurofibromatosis type 5 (NF5). Am J Med Genet
2001;101:178-80.

Akoglu ve ark. Nérofibromatozis. Turk ] Dermatol 2013-7: 196-200

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. Wegener M, Prause JU, Thygesen J, et al. Arachnoid cyst causing an optic

neuropathy in neurofibromatosis 1. Acta Ophthalmol 2010;88:497-9.

. Tatli M, Guzel A. Bilateral temporal arachnoid cysts associated with tuberous

sclerosis complex. J Child Neurol 2007;22:775-9.

. Cincu R, Agrawala A, Eiras J. Intracranial arachnoid cysts: current concepts

and treatment alternatives. Clin Neurol Neurosurg 2007;109:837-43.

. Cho SB, Kim HS, Yang MS, et al. Type 1 neurofibromatosis associated with

asymptomatic cystic malformations of central nervous system (CNS). IntJ
Dermatol 2009;48:330-2.

. Dang JD, Cohen PR. Segmental neurofibromatosis and malignancy.

Skinmed 2010;8:156-9.

. Yunoue S, Tokuo H, Fukunaga K, et al. Neurofibromatosis type | tumor

suppressor neurofibromin regulates neuronal differentiation via its GTPase-
activating protein function toward Ras. J Biol Chem 2003;278:26958-69.

. Brems H, Beert E, de Ravel T, et al. Mechanisms in the pathogenesis of

malignant tumours in neurofibromatosis type 1. Lancet Oncol 2009;10:508-
15.

. Dohi O, Hatori M, Ichinohasama R, et al. Diffuse large B-cell lymphoma

arising in a patient with neurofibromatosis type | and in a patient with
neurofibromatosis type Il. Tohoku J Exp Med 2006;208:169-76.

. Kim SJ, Seo JH, Lee SW, et al. A case of non-Hodgkin's lymphoma in a patient

with neurofibromatosis type 1. Korean J Intern Med 2003;18:202-5.

Korf BR. Malignancy in neurofibromatosis type 1. Oncologist 2000;5:477-85.
North K. Neurofibromatosis type 1. Am J Med Genet 2000;97:119-27.

Graf N. Glioblastoma in children with NF1: the need for basic research.
Pediatr Blood Cancer 2010;54:870-1.

Rodriguez FJ, Perry A, Gutmann DH, et al. Gliomas in neurofibromatosis
type 1: a clinicopathologic study of 100 patients. J Neuropathol Exp Neurol
2008;67:240-9.

Huttner AJ, Kieran MW, Yao X, et al. Clinicopathologic study of
glioblastoma in children with neurofibromatosis type 1. Pediatr Blood
Cancer 2010;54:890-6.

Broekman ML, Risselada R, Engelen-Lee J, et al. Glioblastoma multiforme in
the posterior cranial fossa in a patient with neurofibromatosis type I. Case
Report Med 2009;2009:757898.

Gutmann DH, James CD, Poyhonen M, et al. Molecular analysis of
astrocytomas presenting after age 10 in individuals with NF1. Neurology
2003;61:1397-400.

Rasmussen SA, Yang Q, Friedman JM. Mortality in neurofibromatosis 1: an
analysis using U.S. death certificates. Am J Hum Genet 2001;68:1110-8.
Uyttebroeck A, Legius E, Brock P, et al. Consecutive glioblastoma and B
cell non-Hodgkin's lymphoma in a young child with von Recklinghausen's
Neurofibromatosis. Med Pediatr Oncol 1995;24:46-9.

Lueangarun S, Auewarakul CU. Diffuse large B cell lymphoma presenting as
Horner's syndrome in a patient diagnosed with neurofibromatosis type 1: a
case report and review of the literature. ) Med Case Rep 2012; 6:8.





