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Abstract

Ulkemizde nadir gozlenen bir hastalik olan nérofibromatozis
(NF), deri, sinir sistemi ya da her ikisini birden tutan, genetik gecisli
heterojen bir hastaliktir. NF tip 1, 2500-3000 dogumda bir izlenen
norokutandz bir hastaliktir.

Tiim viicudunda yaygin norofibromlar ile dikkat ¢eken, sirtinda
“cafe au lait” lekesi ve iris tabakasi lizerinde “Lisch nodiilleri”
saptadigimiz hastaya NF tip 1 tanis1 konulmustur.

Bu yazida NF tip 1 tanisiyla inceledigimiz ve kolonda
adenokarsinoma saptadigimiz bir olgu sunulmaktadir.
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Neurofibromatosis (NF) is a genetically transmitted
heterogenous disease which includes skin, nervous system or both and
is rarely seen in our country. NF type 1 is a neurocutaneous disease
seen in 1/2500-3000 births.

A patient is diagnosed as NF type 1 according to diffuse
neurofibromas on whole body, ‘cafe au lait’ mark on back and ‘Lisch
nodules’ on iris.

In this report we present a case with generalized neurofibromas
and adenocarcinoma of colon.
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orofibromatozis (NF), genetik gecisli

heterojen bir hastaliktir. Klinik olarak

birka¢ ayr tipte hastalik tanimlanmustir.
Hastalarin yaklasik %85’i NF tip 1 (NF1)'dir.’
NF1, nedeni bilinmeyen norokutandz  bir
hastaliktir. Olgularin yaris1 otozomal dominant
gecisli, yaris1 ise mutasyoneldir. 2500-3000
dogumda bir izlenen hastaliktan 17q11.2 genindeki
defekt sorumlu tutulmustur.’

NF1’de deri tutulumu geneldir. Kardinal
bulgulart; nérofibromlar, ‘cafe au lait’ lekeleri,
aksiller-inguinal ¢illenme ve iris hamartomlaridir
(Lisch nodi'llleri).l’3 Sistemik olarak optik sinir

gliomu, santral sinir sisteminde diger glial
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tiimorler, ossedz lezyonlar ve endokrin anomaliler
izlenebilir.*

Olgu Sunumu
Elli alt1 yasinda erkek hasta, poliklinigimize,
tim viicudunda ortaya ¢ikan yumrular nedeniyle
basvurdu. Oykiisiinden ilk yumrunun 17 yasinda,
bas arkasinda olustugu, 2 kez ameliyatla bu sisligi
aldirdig1, zamanla sisliklerin yiiz, govde, kol ve
bacaklara yayildigi ogrenildi. Ozgegmis ve soy
gecmisinde herhangi bir Ozellik yoktu. Sistem
sorgulamasinda; 2.5 aydir gozlerinde sararma,
viicudunda yaygin kasinti ve idrar renginde

koyulagma yakinmalar1 mevcuttu.

Fizik muayenesinde; hastamizin boyu kisa
(1.55 cm) ve bast govdeye oranla biiyiik
goriiniimdeydi (Resim 1). Sklera ve
konjuktivalarda sar1 renk degisikligi izleniyordu.
Solunum sistemi ve batin muayenesi sislikler
nedeniyle yeterli diizeyde yapilamadi.
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Dermatolojik  incelemesinde  sacli  deriden
baglayarak hemen hemen tiim viicudu kaplayan
ozellikle govdede daha yogunlasan c¢aplart 0.5-5
cm arasinda degisen c¢ogu sapli ve yumusak
natiirde tiimoral kitleler saptandi (Resim 2, 3). Bu
kitlelerin bir kisminda “buttonholing” (diigme
iligi) bulgusu mevcuttu. Sirtin orta kisminda 5 x 3
cm boyutlarinda, irregiiler kenarli siitlii kahve
rengi makiiler lezyon izlendi. Lezyonlardan alinan
biyopsi materyalinin hematoksilen eozin boyasi ile
yapilan 151k mikroskopik incelemesinde; ¢ok kath
yasst epitel altinda dermisten diizenli smirlarla
ayrilan ancak kapsiilsiiz irregiiler yerlesim gosteren
sinir lifleri izlendi (Resim 4). Hastaya NF1 tanisi
konularak yatirildi.

Laboratuvar incelemesinde patolojik olarak
Hb: 5.9 gr/dL, direkt bilirubin: 9.7 mg/dL, total
bilirubin: 13.1 ng/dL, ALP: 227 IU/L, AST: 402
IU/L, ALT: 376 IU/L saptand1. Gaitada gizli kan 3
kez (+) bulundu. Akciger grafisinde kutandz
norofibromatozis ile uyumlu, yumusak doku
dansitesinde yuvarlak lezyonlar izlendi. Parankim
tutulumu izlenmedi. Abdominal USG, yaygin
norofibromlar nedeni ile gerceklestirilemedi.
Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)’de skalpda
cok sayida norofibrom saptandi, parankim
tutulumu yoktu. Torakal BT normaldi. Abdominal
BT’ de; ekstrahepatik kolestaz ve pankreatik
kanalda genisleme goriildii.

Hastadan goz, ortopedi, noroloji, hematoloji,
endokrinoloji ve gastroenteroloji konsiiltasyonlari
istendi. Yapilan g6z muayenesinde (slit lamb) iris
tabakasi iizerinde sag gozde 19, sol gozde 20 adet
“Lisch nodiilii” saptandi. Hematoloji boliimiiniin
Onerisi ile hastaya 6 {iinite eritrosit siispansiyonu
verilerek Hb: 10.6 gr/dL’ye yiikseltildi. Noroloji ve
endokrinoloji boliimiince yapilan
degerlendirmelerde patolojik bulgu saptanmadi.
Hastadaki asirn derecedeki kasinti sikayetine
yonelik olarak mast hiicre stabilizatdrii  olan
ketotifen preparat1 giinliik 4 mg dozda oral yolla
baslandi.

Yiiksek ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji
Bolimii’ne konsiilte edilen hastaya, yapilan
endoskopik  retrograd  kolanjiopankreotografi
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sonucunda obstriiktif sarilik teshisi konularak,
stend takildi. Rektosigmoidoskopisinde yaygin
mukozal noérofibromlar saptandi. Alinan kor
biyopsilerin histopatolojik incelemesi
‘adenokarsinoma’ ile uyumlu bulundu. Tedavisi
planlanirken hasta kendi istegi ile takibimizden
cikt1.

Tartisma

NF’de deri tutulumu geneldir. NF1’in kardinal
bulgular1 noérofibromlar, “cafe au lait” lekeleri,
aksiller-inguinal cillenme ve pigmente iris
hamartomlaridir. Norofibromlar; Schwann hiicresi,
endoperinoral fibroblast ve melanositlerin fokal
hiperplazisi ile olusan benign sinir kilift tiimorleri
olarak tanimlanmiglardir. Gz kapagi, avug ici,
ayak tabami disinda tiim viicutta yayilabilirler.
Toplu igne basindan, biiyiik, sapli, agir kitlelere
kadar degisen biiyiikliikte tespit edilmislerdir.'”
Yerlesimlerine gore kutandz, subkutan6z, nodiiler
ve diffiiz pleksiform olmak iizere 4 tip noérofibrom
tanimlanmustir. Kutanéz tip norofibromlar, dermis
ve epidermis yerlesimli, ylizeyel ve yumusak
natiirdedirler. Malign  potansiyelleri  yoktur.
Subkutandz nérofibromlar, dermis yerlesimlidirler.
Lokalize agr1 ve hassasiyet yaratirlar. Nodiiler
pleksiform norofibromlar, biiyiik plak
seklindedirler ve dorsal sinir kilift icerirler. Difiiz
pleksiform noérofibromlar ise ileri derecede
invazivdirler. Derinin tiim katmanlarinin yani sira
kas, kemik ve visserayr da tutabilirler.>*
Olgumuzda da hemen hemen tiim viicut yiizeyini
kaplayan kutan6z ve subkutandz nérofibromlar en
dikkat cekici bulguydu. Ek olarak sirtta bir adet
“cafe au lait” lekesi ve gozde “Lisch nodiilleri”
mevcuttu.

Norofibromlarda, deriye kiyasla
belirgin mast hiicre artis1 saptanmistir. Hastalarda
izlenen lokalize ya da generalize priirinin mast
hiicre artisindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Ayrica mast hiicrelerinden salinan mediatorlerin,
growth faktor gibi etki etmesi ile nodrofibromlarin
bityiimesinde de etkili oldugu tespit edilmistir.” Bir
calismada mast hiicre stabilizatorlerinin (ketotifen
fumarate 2-4 mg/giin), norofibrom biiyiime hizini,

normal
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Resim 1. Hastanin genel goriiniimii.

kagint1, agr1 ve hassasiyetini azalttigi gosterilmistir.®
Monk ve ark., generalize priirisi olan iki NF olgusu
bildirmislerdir.” Her ikisinde de kolestatik karaciger
disfonksiyonunun, nérofibromlarin ampulla wateriyi
obstriikte etmesinden kaynaklandig1 diistintilmiistiir.
Hastamizin poliklinigimize asil bagvuru nedeni
siddetli ve yaygin kasitiydi. Karaciger enzimleri ve
serum bilirubin seviyeleri ¢ok yiiksek olan hastanin

kasintt sikayetinin, parankimal nd&rofibromlarin
safra  yollanm  tikamasindan  kaynaklandig
diistiniildi.

NF1 tanis1 almis bireylerin %2-5’inde spesifik
kanser goriilme insidansinda artis saptanmistir. Bu
bireylerin, malignite gelisimi agisindan normal
popiilasyona gore 4 kat daha fazla risk tagidiklar
bildirilmistir. NF1’in, Wilms timorii,
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rabdomiyosarkoma, gastrointestinal sistem
maligniteleri ve kronik miyelositik 16semi ile
birlikteligi  rapor  edilmistir.*  Hastamizda
kolondan yapilan kor biyopsi sonucunda
adenokarsinoma tespit edilmis olmasi NFI1’li
hastalarin malign potansiyel tasimasi ile uyumlu
bulundu. Gaitada gizli kan pozitifligi ve Hb

diistikliigiiniin, kolon karsinomundan
kaynaklandig1 diisiiniildii. Kutanéz norofibromlar,
nadiren norofibrosarkoma ve malign

schwannomaya doniigebilirler. Siklikla pleksiform
ya da nodiiler norofibromlardan gelisen malign
periferal sinir kilift tiimorlerinin oldukca agresif
seyrettigi ve mortalitenin en biiyiik sebebi oldugu
bildirilmistir.>' Ayrica NF1’de, SSS ve spinal
kord tiimorleri de tespit edilmistir. Bu olgulardaki
lokalize priirinin, spinal kord ya da SSS
timorlerinin bir gostergesi olabilecegi kanisina
varilmistir.!!  Bu  timérlerde P53 over

Resim 2. Deri lezyonlarinin yakindan goriintimii.
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Resim 3. Sapli deri lezyonlarinin yakindan gériiniimii.

Resim 4. Deri lezyonunun histopatolojik goriiniimii.

ekspresyonu ya da mutasyonu saptanmugtir.”'’
NF1 gelisiminde, 17. kromozomun qll.2
bandinda yerlesmis gen sorumludur.”” Bu gen
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timor supresér gen olarak klonlanmistir. Bu
genin protein iiriinii olan ‘nérofibromin’in GTP-
az aktive edici gen olarak rol oynadig1 ve hiicresel
p21-ras protoonkogeninin down regiilasyonundan
sorumlu oldugu tespit edilmistir.” Bu nedenle
NF1’li olgularda, norofibromin fonksiyonunun
yoklugu, kontrol edilmeyen hiicre biiyiimesi ya da
tiimor formasyonuna neden olabilmektedir.

NF1’li cocuklarda malign miyeloid hastalik
gelisimi riski normal popiilasyondakinin 200-500
katidir. Jiivenil ksantograniiloma ile birlikte jiivenil
kronik miyelojenik I6seminin eglik ettigi NF1
tanist konulan c¢ocuklar bildirilerek NF1 aile
Oykiisii bulunan infantlarin 16semi gelisimi
acisindan yakindan izlenmesi onerilmektedir.'*

Ozcan ve ark, histopatolojik olarak
pleksiform NF goézlenen NF1 tanist almis ayni
aileden 3 olgu bildirmislerdir.” Bu olgularda diger
sistem bulgulart normal olarak saptanmistir.
Ulkemizde NF1’in oldukca nadir gozlenmesi,
hastamizin nérofibromlarinin yayginligi ve kolon
adenokarsinomu ile birliktelii nedeniyle bu
olguyu sunuyoruz.
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