Ailesel N6rofibromatozis”

FAMILIAL NEUROFIBROMATOSIS

Ercan DURMUS*, Abdullah KALAYCI**, Giingdr TASTEKIN***,
Aydin KARABACAKOGLU**** Omer GUNHAN****x

* Yrd.Dog.Dr.,Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z-Dis-Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi AD,
**  Dr, Seleuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz-Dis-Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi AD,

*+* Yrd.Dog.Dr.,Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip AD,

#+*% Yrd Dog.Dr.,Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Radyoloji AD, KONYA

**#%% Prof.Dr., Giilhane Askeri Tip Akademisi, Patoloji AD, ANKARA

Ozet

Summary

Amag: Norofibromatozis, multipl cafe-au-lait lekeleri,
norofibromlar ve iskeletsel degisiklerle karakterize, iyi
tanimlanmus, herediter bir hastaliktir. Bu makalenin ama-
c1, bir anne ve iki ¢ocugunda klinik ve histopatolojik ola-
rak teshis edilen ailesel ndrofibromatozis vakasini sun-
maktir.

Vaka Raporlarr: 38 yasinda bir bayan hasta, iki ¢cocuguyla
birlikte (birisi erkek, digeri kiz), sag mandibular ve
maksiller bolgelerinde bulunan hem ekstraoral hem de
intraoral sislik sikayeti ile klinigimize basvurdular. Her
ti¢ hastanin da vestibiiler alveolar mukozalarindan biyop-
si alindi ve histopatolojik olarak ndrofibroma teshisi
kondu. Bu ¢alismada, her ii¢ hastadan da elde edilen rad-
yografik ve klinik muayene bulgulart sunulacaktir.

Sonug: Ozellikle gingivada ve dilde meydana gelen lokalize,
diffiiz, unilateral biiylimeler oldukg¢a nadir goriiliir ve te-
orik olarak vaskiiler veya norolojik kdkenlidirler. Bu se-
kilde norofibromatozis teshisi konan bir hastanin aile
fertleri de gbzden gegirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis,
von Recklinghausen hastaligi
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Purpose: Neurofibromatosis (NF) is a well-documented
hereditary condition characterized by multiple cafe-au-
lait spots, neurofibromas, and skeletal changes. The
purpose of this article is, presenting a familial
norofibromatosis that is diagnosed clinically and
histopathologically in a mother and her two children.

Case Reports: A 38-year-old mother and her two children
(one of them is male, the other one is a female) referred
to our department with a complaint of swelling in their
right maxillary and mandibular regions. Incisional biopsy
was taken from vestibular alveolar mucosa of the patients
and histopathologically they were diagnosed as
neurofibroma. In this report, radiographic and clinical
findings of these patients will be presented.

Conclusion: Localized, diffuse unilateral enlargements that
especially occur in gingiva and tongue are highly
uncommon and theoretically have only a vascular or a
neurologic origin. In this way, if a patient is diagnosed as
neurofibromatosis, his family members should be
examined.

Key Words: Neurofibromatosis,
von Recklinghausen disease
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Norofibromatozis (NF), multipl cafe-au-lait
lekeleri, nérofibromalar ve iskeletsel degisikliklerle
karakterize, herediter bir hastaliktir. iki major tipi
vardir: NF-1 generalize form (Cildin von
Reckklinghausen’s hastaligi) ve NF-2 santral form
(1). Sinir dokusundan kdken alan bu hastalik
nadiren malignite gosterir ve genel populasyonda
1/3000 goriiliir (2). NF-1’in 17, kromozomdaki bir
hasara, NF-2’nin ise 22. kromozomdaki yapisal bir
defekte bagl oldugu diisiiniilmektedir (3,4).

Sinir kilifindan koken alan NF lezyonlan
maksillofasiyal bolgede de siklikla goriilebilmektedir.
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Yumusak doku lezyonlar1 agiz iginde en c¢ok dilde,
intraossedz lezyonlar ise mandibulada goriiliir (2,5).

Bu makalede, sag yiiz bolgelerinde ve disetle-
rindeki sislikler sebebiyle klinigimize basvuran ve
yapilan histopatolojik ve klinik inceleme sonucun-
da norofibromatozis teshisi konan bir anne ve iki
¢ocugundan elde edilen klinik ve radyolojik bulgu-
lar bildirilmistir.

Vaka Raporlar
Vaka 1
38 yasindaki annede, yiiziinlin sag tarafinda
yaklasik 20 y1l 6nce baslayan sislik oldugu, zaman
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siirlar belirsiz hafif heterojen yogunlukta kas ile
izodens, benign dzellikte solit kitle izlendi.

Sintigrafik incelemede, kinetik ve kan havuzu
caligmalarinda sag mandibulada artmis kan akimi
ile gec alinan statik goriintiilerde sag mandibula

Resim 2. Annenin ag1z i¢i goriintiisii

Resim 1. Annenin hipertrofik ve sarkmus cilt gériintiisii

zaman dilinin sag tarafinda uyusma oldugu o6gre-
nildi. Yapilan muayenede yiiziiniin sag tarafinda
sarkmig durumda hipertrofik cilt (Resim 1) ve sag
mandibuler posterior digsiz bolgede, yumusak ki-
vamli, hipertrofik, hareketli mukoza gozlendi (Re-
sim 2). 9 yasinda sag mandibular bolgeye darp
hikayesi ve 23 yasinda alt ¢geneden dis ¢ekimi es-
nasinda “cene ¢ikig1” hikayesi oldugu 6grenildi.

Resim 3. Annenin panoramik radyografisi

Panoramik grafide, sag mandibuler korpusun
inferiorunda ve o6zellikle ramusun posterior kena-
rinda, koronoid c¢entigin yakinina kadar uzanan
rezorbsiyon izlendi (Resim3).

Hastanin cildinde yaygin olarak nérofibromlar
izlenmekteydi (Resim 4).

CT incelemesinde sag mandibula ramus c¢evre-
sinde ve infratemporal fossaya uzanan alanda,
mandibulalada ekspansiv destriiksiyona sebep olan

Resim 4. Annede yogun sekilde goriilen ndrofibromlar
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Resim 5. Erkek ¢ocugun ekstraoral goriintiisii

angulusta artmig radyoaktif tutulum (primer
lezyona bagli) izlenen ii¢ fazli tiim viicut kemik
sintigrafi ¢aligmasi yapildi.

Vaka 2
14 yasindaki erkek ¢ocukta, yliziiniin sag tara-
finda kiiglik yaslardan beri mevcut olan ve yasi
ilerledik¢ce daha da biiyliyen bazen agri olusturan
sislik (Resim 5) ve intraoral olarak, sag maksiller
posterior bolgede ekspansif kitle tespit edildi.

CT incelemesinde, sag infratemporal fossada
ve mandibula ramus cevresinde, kemik yapida
ekspansif incelmeye sebep olan simirlart belirsiz
kas ile izodens cilt altina uzanan benign dzellikte
yumusak doku kitlesi izlendi.

Sintigrafik incelemede, kinetik ve kan havuzu
caligmalarinda sag maksillozigomatiktemporal
bileskede simetrigine oranla artmig radyoaktif tutu-
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lum (Kan akimu ile arteriovendz kapiller gegirgen-
lik artis1) ile ge¢ alinan statik goriintiilerde sag
zigomatikomaksiller bolgede relatif diizeyde artmig
radyoaktif tutulum (Hafif osteoblastik aktivite ile
uyumlu) izlenen {i¢ fazli tiim viicut sintigrafisinde
yapildi (Resim 6).

Vaka 3

11 yasindaki kiz ¢ocugunda, 6 yasindayken dis
agrisini takiben yiiziiniin sag tarafi ve damaginda
sislik olusmus (Resim 7). Antibiyotik tedavisine
cevap vermemis. Agiz iginde sag posterior
maksiller bolgede ekspansif mukoza izlendi (Re-
sim ).

CT incelemesinde, sag palatinal bolgede
destriiksiyon yapmadan ekspansif olarak incelmeye
sebep olan yaklasik 4x3x2 cm boyutlarinda diizgiin
konturlu, orafarenks tavanina uzanan kas ile
izodens benign 6zellikte solid kitle izlendi. Ayrica
sag maksiller kemik fizerinde cilt alti yumusak
doku yapilarinda belirginlesme dikkati ¢ekmistir
(Resim9).

Sintigrafik incelemede, kinetik ve kan havuzu
caligmalarinda her iki maksiller bolgede kanlanma

Resim 6. Erkek ¢ocugun sintigrafik goriintiisii
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Resim 7. K1z ¢ocugun ekstraoral goriintiisii

Resim 8. K1z cocugun agiz i¢i goriintiisii

acisindan farklilik izlenmeyen, ge¢ alinan statik
goriintillerde de yine sag maksilla dahil olmak
iizere normal sinirlar dahilinde radyoaktif tutulum
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Resim 9. K1z ¢ocugun CT goriintiisii

ve dagilimi izlenen ii¢ fazl tiim viicut kemik sin-
tigrafisi yapildi.

Her {i¢ hastanin hipertrofik oral mukozalarin-
dan alinan insizyonel biyopsilerin histopotolojik
incelemeleri ve yapilan klinik muayenelerle
norofibromatozis teshisi kondu. Cocuklar biiyiime
ve gelisimlerini tamamlamadiklarindan herhangi
bir cerrahi tedavi diisiiniilmemektedir. Her ti¢ hasta
da halen kontrol altindadirlar.

Tartisma

Norofibromatozis ilk olarak 1882 yilinda, bir
anatomopatolojist olan Von Recklinghausen tara-
findan tarif edilmistir. Bu hastalik, yavas gelisen
noérodermik bir displazidir. Bozukluk, embriyonik
donemde noral krestlerin diferensiasyonundan
once baglar. Dogumdan sonra, biiylime sirasinda,
ozellikle de puberta ve hamilelikle ortaya g¢ikar (6).
Bizim vakalarimizdan anne hastada sisligin 18 yas
civarinda bagladigi, cocuklarda ise daha kiiciik
yaslarda baglamis oldugu ve biiyiime gelisim de-
vam ettik¢e arttigi 6grenildi.

Ekstraoral asimetriye sebep olan bu ekspansif
goriiniimiin yaninda her ii¢ hastanin da ilgili bolge-
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lerinde (annede sag mandibuler, ¢ocuklarda ise sag
maksiller bolgelerde) gingivada goriilen unilateral
hipertrofiler de oldukca dikkat ¢ekici idi. Gingival
biliylimeler, gingival fibromatozis gibi konjenital
hastaliklar veya Cross, Hurler veya Pfeiffer
sendromlar1 gibi seyrek goriilen sendromlarin bir
sonucu olarak ortaya cikabilir. Bunun yaninda
epilepsi hastalarinda kullanilan fenitoin, transplant
hastalarinda kullanilan siklosporin A ve koroner
arter hastalarinda kullanilan kalsiyum blokerleri
gibi ilaglar da gingival hiperplazi ile iligkili olabi-
lir. Biitiin bu lezyonlardaki gingival biiyliime yay-
gin ve bilateraldir. Baz1 konjenital veya kazanilmig
hastaliklar ve tliimorlerin bir sonucu olarak da
lokalize gingival biiylimeler meydana gelebilir.
Fakat diffiiz, unilateral maksiller ve mandibuler
gingival asir1 biiyiimeler (bizim vakalarimizda
oldugu gibi) ¢ok nadirdir ve teorik olarak sadece
vaskiiler veya norolojik orijinlidir (7).

NF’e ait yumusak doku lezyonlan agiz iginde
en ¢ok dilde goriiliir. Annede dilin sag kenarinin da
lezyondan etkilenmis oldugu gozlenirken (Resim 2),
her iki ¢ocugun da dillerinde bir patoloji tespit edil-
medi. Dilde biiylimeye sebep olan kitlelerin ayirici
tanisinda norofibroma, schwannoma, graniiler hiic-
reli timoér, irritasyon fibromu, leiomyoma,
rhabdomiyosarkoma, hemangioma, lymphangioma
ve lipoma gozoniinde bulundurulmalidir (8).

NF  maksillofasiyal bolgede, mandibular
foramenin ve inferioalveoler kanalin genislemesi,
koronoid ¢entigin vertikal boyutunda artis, angulus
acisinda azalma, kondilde sekil bozuklugu, dislerin
erupsiyonunda gecikme, kist benzeri lezyonlar,
kemik dansitesinde artis ve medio-lateral yonde
ramusta incelme ile karakterize belirtiler verebilir
(9,10).

Bizim vakalarimiz da, 6zellikle anne, bu agi-
dan litaratiirle uyumlu bulundu. Etkilenen tarafta
inferioalveoler kanalda genisleme, ramusta ve
korpusta hipoplazi ve deformite gibi belirtiler
gozlendi (Resim 3). Ayrica annede daha fazla
olmak {izere (Resim 4), erkek cocuk ve kiz
¢ocukta cafe-au-lait pigmentasyonlar1 ve norofib-
romlar izlendi.
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Norofibromlarin tedavisinde lezyonlarin sa-
yica fazla olmasi kozmetik ve fonksiyonel sorun
olusturmuyorsa cerrahi tedaviye girisilmeden
takip edilebilir. Radyoterapi etkisizdir. Tek olan
lezyonlar konservatif olarak eksize edilebilir.
Nadiren rekiirrens goriiliir (4). Annenin cildinde
yaygin olarak ¢cok sayida norofibrom oldugundan,
herhangi bir cerrahi girisim diisiiniilmedi. Her {i¢
hasta da takip edilmektedirler. ki gocuk da bii-
ylime ve gelisimlerini bitirmediklerinden herhangi
bir cerrahi tedavi yapilmamistir. Dislerin siirmele-
rine engel olacak sekilde gingival hiperplaziler
varsa, dislerin siirebilmeleri i¢in bunlara selektif
cerrahi tedavi yapilabilir (7). Enkapsiilasyonu
olmamasi nedeniyle lokal konservatif eksizyon-
dan sonra niiks orani schwannomaya gore % 30
daha fazladir (2,11).

Norofibromatozisin malign karakter gosteren
tipi, NF tip 1’in komplikasyonuyla gelisir. Tiim
NF’lerin % 5°nin malignensi gosterebilecegi bildi-
rilmistir. Cerrahi eksizyondan sonra radyoterapiye
iyi yanit verdigi ve tedavi sonrasi rekiirrensin mi-
nimum oldugu bildirilmistir. Noérofibrosarkomanin
5 yillik yasam oranin % 19-50 arasinda oldugu
bildirilmektedir (12).
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