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örofibromatozis (NF), genetik geçi�li 
heterojen bir hastalıktır. Klinik olarak 
birkaç ayrı tipte hastalık tanımlanmı�tır. 

Hastaların yakla�ık %85’i NF tip 1 (NF1)’dir.1 
NF1, nedeni bilinmeyen nörokutanöz bir 
hastalıktır. Olguların yarısı otozomal dominant 
geçi�li, yarısı ise mutasyoneldir. 2500-3000 
do�umda bir izlenen hastalıktan 17q11.2 genindeki 
defekt sorumlu tutulmu�tur.2 

NF1’de deri tutulumu geneldir. Kardinal 
bulguları; nörofibromlar, ‘cafe au lait’ lekeleri, 
aksiller-inguinal çillenme ve iris hamartomlarıdır 
(Lisch nodülleri).1,3 Sistemik olarak optik sinir 
gliomu, santral sinir sisteminde di�er glial 

tümörler, osseöz lezyonlar ve endokrin anomaliler 
izlenebilir.4 

Olgu Sunumu 
Elli altı ya�ında erkek hasta, poliklini�imize, 

tüm vücudunda ortaya çıkan yumrular nedeniyle 
ba�vurdu. Öyküsünden ilk yumrunun 17 ya�ında, 
ba� arkasında olu�tu�u, 2 kez ameliyatla bu �i�li�i 
aldırdı�ı, zamanla �i�liklerin yüz, gövde, kol ve 
bacaklara yayıldı�ı ö�renildi. Özgeçmi� ve soy 
geçmi�inde herhangi bir özellik yoktu. Sistem 
sorgulamasında; 2.5 aydır gözlerinde sararma, 
vücudunda yaygın ka�ıntı ve idrar renginde 
koyula�ma yakınmaları mevcuttu. 

Fizik muayenesinde; hastamızın boyu kısa 
(1.55 cm) ve ba�ı gövdeye oranla büyük 
görünümdeydi (Resim 1). Sklera ve 
konjuktivalarda sarı renk de�i�ikli�i izleniyordu. 
Solunum sistemi ve batın muayenesi �i�likler 
nedeniyle yeterli düzeyde yapılamadı. 

N 

OLGU SUNUMU / CASE REPORT.                                 
 
 

Nörofibromatozis: Olgu Sunumu 
 
NEUROFIBROMATOSIS: A CASE REPORT 
 
Dr. Ye�im KAYMAK,a Dr. Nur YÜKSEL,b Dr. Ay�e ANIL KARABULUT,b Dr. Meral EK��O�LUb 
 
aGazi Üniversitesi Mediko Sosyal Sa�lık Merkezi, 
b Dermatoloji Klini�i, S.B. Ankara E�itim ve Ara�tırma Hastanesi, ANKARA 
 

Özet 
Ülkemizde nadir gözlenen bir hastalık olan nörofibromatozis 

(NF), deri, sinir sistemi ya da her ikisini birden tutan, genetik geçi�li 
heterojen bir hastalıktır. NF tip 1, 2500-3000 do�umda bir izlenen 
nörokutanöz bir hastalıktır.  

Tüm vücudunda yaygın nörofibromlar ile dikkat çeken, sırtında 
“cafe au lait” lekesi ve iris tabakası üzerinde “Lisch nodülleri” 
saptadı�ımız hastaya NF tip 1 tanısı konulmu�tur. 

Bu yazıda NF tip 1 tanısıyla inceledi�imiz ve kolonda 
adenokarsinoma  saptadı�ımız bir olgu sunulmaktadır.  
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 Abstract 
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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Dermatolojik incelemesinde saçlı deriden 
ba�layarak hemen hemen tüm vücudu kaplayan 
özellikle gövdede daha yo�unla�an çapları 0.5-5 
cm arasında de�i�en ço�u saplı ve yumu�ak 
natürde tümöral kitleler saptandı (Resim 2, 3). Bu 
kitlelerin bir kısmında “buttonholing” (dü�me 
ili�i)  bulgusu mevcuttu. Sırtın orta kısmında 5 x 3 
cm boyutlarında, irregüler kenarlı sütlü kahve 
rengi maküler lezyon izlendi. Lezyonlardan alınan 
biyopsi materyalinin hematoksilen eozin boyası ile 
yapılan ı�ık mikroskopik incelemesinde; çok katlı 
yassı epitel altında dermisten düzenli sınırlarla 
ayrılan ancak kapsülsüz irregüler yerle�im gösteren 
sinir lifleri izlendi (Resim 4). Hastaya NF1 tanısı 
konularak yatırıldı.  

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 saptandı. Gaitada gizli kan 3 
kez (+) bulundu. Akci�er grafisinde kutanöz 
nörofibromatozis ile uyumlu, yumu�ak doku 
dansitesinde yuvarlak lezyonlar izlendi. Parankim 
tutulumu izlenmedi. Abdominal USG, yaygın 
nörofibromlar nedeni ile gerçekle�tirilemedi. 
Kraniyal bilgisayarlı tomografi (BT)’de skalpda 
çok sayıda nörofibrom saptandı, parankim 
tutulumu yoktu. Torakal BT normaldi. Abdominal 
BT’de; ekstrahepatik kolestaz ve pankreatik 
kanalda geni�leme görüldü.  

Hastadan göz, ortopedi, nöroloji, hematoloji, 
endokrinoloji ve gastroenteroloji konsültasyonları 
istendi. Yapılan göz muayenesinde (slit lamb) iris 
tabakası üzerinde sa� gözde 19, sol gözde 20 adet 
“Lisch nodülü” saptandı. Hematoloji bölümünün 
önerisi ile hastaya 6 ünite eritrosit süspansiyonu 
verilerek Hb: 10.6 gr/dL’ye yükseltildi. Nöroloji ve 
endokrinoloji bölümünce yapılan 
de�erlendirmelerde patolojik bulgu saptanmadı. 
Hastadaki a�ırı derecedeki ka�ıntı �ikayetine 
yönelik olarak mast hücre stabilizatörü olan 
ketotifen preparatı günlük 4 mg dozda oral yolla 
ba�landı. 

Yüksek �htisas Hastanesi Gastroenteroloji 
Bölümü’ne konsülte edilen hastaya, yapılan 
endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi 

sonucunda obstrüktif sarılık te�hisi konularak, 
stend takıldı. Rektosigmoidoskopisinde yaygın 
mukozal nörofibromlar saptandı. Alınan kör 
biyopsilerin histopatolojik incelemesi 
‘adenokarsinoma’ ile uyumlu bulundu. Tedavisi 
planlanırken hasta kendi iste�i ile takibimizden 
çıktı. 

Tartı�ma 
NF’de deri tutulumu geneldir. NF1’in kardinal 

bulguları nörofibromlar, “cafe au lait” lekeleri, 
aksiller-inguinal çillenme ve pigmente iris 
hamartomlarıdır. Nörofibromlar; Schwann hücresi, 
endoperinöral fibroblast ve melanositlerin fokal 
hiperplazisi ile olu�an benign sinir kılıfı tümörleri 
olarak tanımlanmı�lardır. Göz kapa�ı, avuç içi, 
ayak tabanı dı�ında tüm vücutta yayılabilirler. 
Toplu i�ne ba�ından, büyük, saplı, a�ır kitlelere 
kadar de�i�en büyüklükte tespit edilmi�lerdir.1,3 
Yerle�imlerine göre kutanöz, subkutanöz, nodüler 
ve diffüz pleksiform olmak üzere 4 tip nörofibrom  
tanımlanmı�tır. Kutanöz tip nörofibromlar, dermis 
ve epidermis yerle�imli, yüzeyel ve yumu�ak 
natürdedirler. Malign potansiyelleri yoktur. 
Subkutanöz nörofibromlar, dermis yerle�imlidirler. 
Lokalize a�rı ve hassasiyet yaratırlar. Nodüler 
pleksiform nörofibromlar, büyük plak 
�eklindedirler ve dorsal sinir kılıfı içerirler.  Difüz 
pleksiform nörofibromlar ise ileri derecede 
invazivdirler. Derinin tüm katmanlarının yanı sıra 
kas, kemik ve visserayı da tutabilirler.2,4 
Olgumuzda da hemen hemen tüm vücut yüzeyini 
kaplayan kutanöz ve subkutanöz nörofibromlar en 
dikkat çekici bulguydu. Ek olarak sırtta bir adet 
“cafe au lait” lekesi ve gözde “Lisch nodülleri” 
mevcuttu.  

Nörofibromlarda, normal deriye kıyasla 
belirgin mast hücre artı�ı saptanmı�tır. Hastalarda 
izlenen lokalize ya da generalize prürinin mast 
hücre artı�ından kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir. 
Ayrıca mast hücrelerinden salınan mediatörlerin, 
growth faktör gibi etki etmesi ile nörofibromların 
büyümesinde de etkili oldu�u tespit edilmi�tir.5 Bir 
çalı�mada mast hücre stabilizatörlerinin (ketotifen 
fumarate 2-4 mg/gün), nörofibrom büyüme hızını, 
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ka�ıntı, a�rı ve hassasiyetini azalttı�ı gösterilmi�tir.6 
Monk ve ark., generalize prürisi olan iki NF olgusu 
bildirmi�lerdir.7 Her ikisinde de kolestatik karaci�er 
disfonksiyonunun, nörofibromların ampulla wateriyi 
obstrükte etmesinden kaynaklandı�ı dü�ünülmü�tür. 
Hastamızın poliklini�imize asıl ba�vuru nedeni 
�iddetli ve yaygın ka�ıntıydı. Karaci�er enzimleri ve 
serum bilirubin seviyeleri çok yüksek olan hastanın 
ka�ıntı �ikayetinin, parankimal nörofibromların 
safra yollarını tıkamasından kaynaklandı�ı 
dü�ünüldü. 

NF1 tanısı almı� bireylerin %2-5’inde spesifik 
kanser görülme insidansında artı� saptanmı�tır. Bu 
bireylerin, malignite geli�imi açısından normal 
popülasyona göre 4 kat daha fazla risk ta�ıdıkları 
bildirilmi�tir. NF1’in, Wilms tümörü, 

rabdomiyosarkoma, gastrointestinal sistem 
maligniteleri ve kronik miyelositik lösemi ile 
birlikteli�i rapor edilmi�tir.8,9 Hastamızda 
kolondan yapılan kör biyopsi sonucunda 
adenokarsinoma tespit edilmi� olması NF1’li 
hastaların malign potansiyel ta�ıması ile uyumlu 
bulundu. Gaitada gizli kan pozitifli�i ve Hb 
dü�üklü�ünün, kolon karsinomundan 
kaynaklandı�ı dü�ünüldü. Kutanöz nörofibromlar, 
nadiren nörofibrosarkoma ve malign 
schwannomaya dönü�ebilirler. Sıklıkla pleksiform 
ya da nodüler nörofibromlardan geli�en malign 
periferal sinir kılıfı tümörlerinin oldukça agresif 
seyretti�i ve mortalitenin en büyük sebebi oldu�u 
bildirilmi�tir.2,10 Ayrıca NF1’de, SSS ve spinal 
kord tümörleri de tespit edilmi�tir. Bu olgulardaki 
lokalize prürinin, spinal kord ya da SSS 
tümörlerinin bir göstergesi olabilece�i kanısına 
varılmı�tır.11 Bu tümörlerde P53 over 

 
Resim 1. Hastanın genel görünümü. 

 

 
 

 
Resim 2. Deri lezyonlarının yakından görünümü. 
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ekspresyonu ya da mutasyonu saptanmı�tır.2,10 
NF1 geli�iminde, 17. kromozomun q11.2 
bandında yerle�mi� gen sorumludur.12 Bu gen 

tümör supresör gen olarak klonlanmı�tır. Bu 
genin protein ürünü olan ‘nörofibromin’in GTP-
az aktive edici gen olarak rol oynadı�ı ve hücresel 
p21-ras protoonkogeninin down regülasyonundan 
sorumlu oldu�u tespit edilmi�tir.13 Bu nedenle 
NF1’li olgularda, nörofibromin fonksiyonunun 
yoklu�u, kontrol edilmeyen hücre büyümesi ya da 
tümör formasyonuna neden olabilmektedir. 

NF1’li çocuklarda malign miyeloid hastalık 
geli�imi riski normal popülasyondakinin 200-500 
katıdır. Jüvenil ksantogranüloma ile birlikte jüvenil 
kronik miyelojenik löseminin e�lik etti�i NF1 
tanısı konulan çocuklar bildirilerek NF1 aile 
öyküsü bulunan infantların lösemi geli�imi 
açısından yakından izlenmesi önerilmektedir.14 

Özcan ve ark., histopatolojik olarak 
pleksiform NF gözlenen NF1 tanısı almı� aynı 
aileden 3 olgu bildirmi�lerdir.15 Bu olgularda di�er 
sistem bulguları normal olarak saptanmı�tır. 
Ülkemizde NF1’in oldukça nadir gözlenmesi, 
hastamızın nörofibromlarının yaygınlı�ı ve kolon 
adenokarsinomu ile birlikteli�i nedeniyle bu 
olguyu sunuyoruz. 

KAYNAKLAR 
1.  Pivnick EK, Riccardi VM. The neurofibromatosis. In: 

Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith 
LA, Katz SI, Fitzpatrick TB, eds. Fitzpatrick’s 
Dermatology in General Medicine. 5th ed. New York: Mc 
Graw-Hill; 1999. p.2152-8.  

2.  Leroy K, Dumas V, Martin-Garcia N, et al. Malignant 
peripheral nerve sheath tumors associated with 
neurofibromatosis type 1: A clinicopathologic and 
molecular study of 17 patients. Arch Dermatol 
2001;137:908-13. 

3.  Odom RB, James WD, Berger TG. Andrews’ diseases of 
the skin: Clinical dermatology. 9th ed. Philadelphia: WB 
Saunders; 2000. p.1135. 

4.  Caldemeyer KS, Mirowski GW. Neurofbromatosis type 1. 
Part I. Clinical and central nervous system manifestations. 
J Am Acad  Dermatol 2001;44:1025-6. 

5.  Nurnberger M, Moll I. Semiquantitative aspects of mast 
cells in normal skin and in neurofibromas of neurofibro-
matosis types 1 and 2. Dermatol 1994;188(4):296-9. 

6.  Riccardi VM. A controlled multiphase trial of ketotifen to 
minimize neurofibroma-associated pain and itching. Arch 
Dermatol 1993;129(5):577-81. 

7.  Monk BE, Pembroke AC, du Vivier A. 
Neurofibromatosis, generalized pruritus and cholestatic 
liver dysfunction-report of  two cases. Clin Exp Dermatol 
1985;10:590-1. 

 
Resim 3. Saplı deri lezyonlarının yakından görünümü. 

 

 
Resim 4. Deri lezyonunun histopatolojik görünümü. 
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