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Ozet

Summary

Fakomatozlar deri, gz ve merkezi sinir sisteminde
hamartomlarla karekterize bir grup hastaliktir. Phakos Yunan-
ca’da dogum lekesi, benek anlamina gelir. Bu hastaliklarin g6z
bulgulari, tan1 dogrulanmasi ya da potansiyel g6z komplikas-
yonlarmin tespit ve tedavisi yoniinden goz hekimlerince bi-
linmelidir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis, Tuberoz Skleroz,
Sturge Weber Sendromu,
Von Hippel Lindau Hastalig1,
Ataksi Telenjektazi,
Wyburn Mason Sendromu
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The phakomatoses (from the Greek phakos, for ‘mother
spot’) are a group of disorders characterized by hamartomas of
the skin, eye and central nervous system. Ophthalmologic
assessment of patients with suspected phakomatoses is impor-
tant in order to confirm the diagnosis and to detect and treat
potential ophthalmic complications.
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A) Norofibromatozis

Genel olarak 4 tipi vardir:

1. Von Recklinghausen Hastaligi = Norofib-
romatozis Tip-1 (NF-1) veya Periferik
Norofibromatozis

2. Bilateral Akustik Norofibromatozis =
Norofibromatozis Tip-2 (NF-2) veya
Santral Norofibromatozis

3. Segmental Norofibromatozis

4. Kutanoz Norofibromatozis

Bu klasik 4 tip disinda mikst tip veya Tip-3,

varyant veya Tip-4 ve gec baslangich veya Tip-5
de tanimlanmustir.

1) Von Recklinghausen Hastalig1 (Nf-1)
Von Recklinghausen hastaligi, tiim ndrofi-
bromatozis olgularmin %90’1n1 olusturan, en yaygin
goriilen formudur. Otozomal dominant kalitimla
iletilir. Prevalans1 1/3000-5000’dir ve insanlarda stk
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larda sik goriilen otozomal dominant hastaliklardan-
dir. NF-1 geninin penetranst %100’diir. Yani bu
geni tastyanlarda klinik bulgularin ortaya ¢ikmast
kaginilmazdir; ancak yine de olgularin yaris1 yeni
mutasyonlarla meydana gelmektedir. NF-1 geni 17.
kromozomun uzun kolunda bulunur (1-13).

Tam Kriterleri

NF-1 tanis1 igin, asagidaki kriterlerden en az
ikisinin olmas1 gereklidir:

a) Puberta Oncesi hastalarda 5 veya daha fazla
sayida ve 5 mm’den daha biiylik ¢apta cafe-au-lait
lekeleri; puberta sonrasi hastalarda 6 veya daha
fazla sayida ve 15 mm’den daha biiyiik capta cafe-
au-lait lekeleri

b) Herhangi bir tipte 2 veya daha fazla sayida
norofibrom veya bir pleksiform nérofibrom
varligt  (Pleksiform nérofibrom, NF-1 i¢in
patognomoniktir.)
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¢) Aksiller veya inguinal ¢illenme
d) Optik gliom
e) Iki veya daha fazla sayida Lisch nodiilii

f) Sfenoid kanat displazisi veya tibia
psoOdoartrozisi gibi karekteristik kemik lezyonlar

[Ik muayenede bu kriterlere gore %90 oranin-
da dogru tani ve siniflama yapilmis olur.

Oftalmik Ozellikler

NF-1 siiphesinde g6z bulgulari, taniy1 dogru-
layabilmesi ve potansiyel goz komplikasyonlarinin
tespit ve tedavisi agisindan 6nemlidir (12-13).

Orbita Tutulumu: Optik sinir gliomu,
meningiomu, orbita ndrofibromu gibi orbita timor-
leri veya intrakraniyal dokularin orbitaya fitiklas-
masina yol acabilecek orbita kemik defektleri;
propitozis ve diplopiye neden olabilirler. Orbita
kemiklerinden en sik sfenoid kemik etkilenir; ya
konjenital yoklugu ya da orbita tiimérlerinin, ke-
migi erozyona ugratmast s6z konusudur.
Intrakraniyal pulsasyonun orbitaya iletilmesiyle
pulsatil propitozis veya daha nadiren pulsatil
enoftalmus goriilebilir (10). Orbita yumusak doku
tiimorlerinin ¢ogunlugunu ndrofibromlar olusturur
ve herhangi bir orbital sinirden kaynaklanabilirler;
cocuklarda yavas biiylime egilimindedirler.
Schwannom ve meningiomlar daha nadirdir. Orbita
kitleleri: propitozis, papil 6dem, optik atrofi, 6zel-
likle optik sinir meningiomunda optikosilyer sant
damarlar1, koroid katlantilar1 ve okiilomotor ano-
malilere neden olabilirler. Nadiren bazi bakis po-
zisyonlarinda, oftalmik arter akiminin Kkesintiye
ugramasiyla gegici amarozis tablosu olusabilir (9).
Propitozis sebeplerinin ayriminda BT ve MR g6-
riintiileme kullanilir.

Goz Kapag Tutulumu: Orbita pleksiform
norofibromlari, trigeminal sinirin orbita dallarin-
dan koken alma egilimindedir. Siklikla iist g6z
kapagim etkiler ve kapak kenarinda karekteristik
sinlizoidal deformiteye yol agar. Tiimoriin glob
deplasmanina yol agmasi veya pitozis, ¢ocuklarda
ambliyopiye neden olabilir. Orbita pleksiform
noromasi, konjenital sfenoid kanat yoklugu veya
sella turcicada genisleme ve etkilenen tarafta glo-
kom gelisimiyle iliskilidir (11). NF-1’de herhangi
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bir orbita veya optik sinir tutulumu olmadan da iki
veya tek tarafli konjenital pitoz gortilebilir.

Lisch Nodiilii: [risin melanositik
hamartomudur.  Norofibromatozis Tip-1 i¢in
spesifiktir. Tip-2’de goriilmez, bazen segmental
ndrofibromatoziste tek tarafli olarak goriilebilir.
Gorlilme  prevalanst  yagla  birlikte  artar.
Norofibromlardan 6nce goriilmege baglar bu da
erken tan1 i¢in yarar saglar. 20 yagindan sonra hasta-
larin tiimiinde goriiliir (8).

Optik Sinir Gliomu: Cok yavas mitoz goste-
ren glia hiicrelerinden olan pilositik astrositlerden
olugsur. Hamartomdan, ger¢ek neoplaziye kadar
degisik spektrumlarda olabilir. Optik sinir gliomu,
cocukluk cagr merkezi sinir sistemi tiimorlerinin
%2-5’ini olusturmakta olup, olgularin %70’ini
NF-1  hastalar1  olusturur. Timor  siklikla
asemptomatiktir ve goérmeyi etkilemez. Bu da
insidans tespitini giiglestirir. NF-1 olgularinin tii-
miinde yapilan BT taramasi ile 6 yas ve 20 yas
civarinda da insidans %15 olarak belirlenmis, bu
da tiimorlin siklikla ilerleyici olmadigini goster-
mektedir. Gliom %30 tek tarafli, %30 iki tarafls,
%40 kiazma yerlesimli olmasina karsin sadece
%20 olguda gérme bozukluguna yol agar. Timor
nadir de olsa hizli biiylime paterni gosterebilir.
Biiyiime genellikle gercek tiimdrden ¢ok, igerigin-
deki miisindz kompanentin artigina baghdir. Bu
durumda propitozis, gérme bozuklugu ve nadiren
de glob subliiksasyonu goriiliir. Etkilenen tarafta
optik disk normal, 6demli, atrofik veya tliimorle
infiltre durumda olabilir.

Kiazma Gliomu: Kiazma gliomlu hastalarda
endokrinolojik bozukluklar, hidrosefali, gérme
bozukluklari, nistagmus goriilebilir; ancak yine de
olgularin biiylik cogunlugu asemptomatiktir (5).
T{imorin hipofiz ve hipotalamusa dogru biiyiime-
siyle, biiyiime duraksamasi, obezite veya kaseksi,
erken veya gecikmis puberta gorilebilir. Timor
siklikla bir veya her iki optik sinire yayilir ve de-
gisken gorme alanmi defektlerine yol acabilir.
Nistagmus vertikal, rotatuar veya asimetrik olabi-
lir. Spasmus nutans denilen, bas sallama ile birlikte
nistagmus goriilebilir veya testere disi-tahtaravalli
nistagmus denilen formda, bir géz elevasyon-
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intorsiyonda iken diger gozin depresyon-
ekstorsiyonda olmasi seklinde doniisiimlii bir halde
goriilebilir. Bu tiir nistagmusta kiazma patolojileri
ozellikle arastirilmalidir.

Okiiler ~ Ogzellikler: ~ Nadiren  limbal
konjonktivada ndrofibrom goriilebilir. Korneal
sinirlerde kalinlasma ve nérofibrom NF-1’de
goriiliir. Ancak bu tablo daha ¢ok multiple endok-
rin neoplazi sendromunda goriiliir. Iristeki Lisch
nodiiliine benzer pigmente hamartomlar, koroidte
goriilebilir. NF-1’de anjiografik olarak % 35 olgu-
da diiz koroid nevusu ayrica glokoma yol agabilen,
tim wuveada kalinlasma ile goriilen diffiiz
hamartomlar izlenebilir (4). NF-1 de retina tutulu-
mu ¢ok nadirdir, tutulursa degisik hamartomlar
izlenebilir (6). NF-1’1i olgularda koroid melanomu
goriilme siklig1 artmustir.

Tetkikler

Beyin ve orbita Bilgisayarli Tomografisi (BT)
ile Manyetik Rezonans (MR) goriintilleme, en
onemli tetkiklerdir. Gorsel Uyar1 Potansiyelleri
(VEP), ozellikle kiazma gliomlarinda klinik bulgu
olmadan, kiazma tutulumu hakkinda bilgi verir.
Seri patern VEP monitérizasyonu, kiazma gliom-
larinin  progresyon veya regresyonu hakkinda
oldukga yararlidir.

Tedavi

Genetik danisma, noérofibromatozis tedavisinin
en 6nemli basamagini olusturur. Aile bireyleri tek
tek arastirilmalidir. NF-1 hastalarinda %90 ve iize-
rinde Lisch nodiilii saptanmasi, aile taramasinda
g0z muayenesinin 6nemini vurgular.

Orbita ve kapak pleksiform néromalarinin te-
davisi giigtiir, ¢iinkii timdr benign olmasina rag-
men orbita dokularina infiltre durumdadir. Cerrahi
tedavi ¢evre dokulara zarar vermekte ve basarisiz
olmaktadir. Tiimor yavas biiyiidiigiinden radyote-
rapi (RT) ve kemoterapi (KT)’ye duyarh degildir.

Pitoz veya strabismusa bagli ambliyopi gelis-
mesi durumunda ambliyopiye yonelik gerekli te-
davi yapilmalidir. Glokom gelisimi de takip ve
tedavi edilmelidir.

Optik sinir ve kiazma gliomlarmin tedavisin-
de: tiimor kiiglik veya gorme kaybina yol agmiyor-
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acrmyorsa ya da gorme kaybi var fakat belirgin
propitozis yoksa konservatif kalinmalidir. Gérme
azhiginda radyoterapi denenebilir ancak goz ve
beyine olan zararli etkileri tartigmalidir. Belirgin
propitoziste kozmetik amacli cerrahi yapilabilir
ancak cerrahi sonrasi gorme kaybi gelisebilir (3).
Kiazma gliomlarmin cerrahi eksizyonu miimkiin
degildir ancak belirgin kistik kompanent igeriyor-
sa, kist iceriginin bosaltilmasi yararli olabilir. Tii-
mor kiazmada sinirl ise konservatif kalinmali ve
seri MR takipleriyle tedavi secenegi belirlenmeli-
dir. Timoriin hipotalamus veya hipofize dogru
genislemesi durumunda tedavi gerekir. Hastalarin
%50’sinde RT’ye cevap alnir ve bu hastalarn
timiine 6zlellikle de 3 yas oncesi ¢ocuklara biiyii-
me hormonu replasmani yapilmalidir. Daha biiyiik
timorlerde KT de %50 oraninda yarar saglar.

2) Bilateral Akustik Norofibromatozis (Nf-2)

Prevalansi 1/1.000.000 olan ciddi bir otozomal
dominant hastaliktir. Ozellikle akustik norinom
olmak {iizere ¢ok tipte merkezi sinir sistemi timo-
riyle karekterizedir. NF-2 geni 22. kromozomun
uzun kolunda bulunur (22ql1) ve genin {iriinii
schwannomin veya merlin olarak bilinen timor
baskilayici bir proteindir.

Sistemik Ozellikler

Cafe-au-lait lekeleri %60 olguda bulunur ve
sayilar1 1 ile 6 arasinda; govdede smurli kalma
egilimindedir. %30 olguda kutanéz norofibromlar
goriiliir, pleksiform norofibromlar ¢ok nadirdir.

Merkezi Sinir Sistemi Ozellikleri

NF-2’nin belirleyici 6zelligi, bilateral akustik
norinomlardir. Hastalarin tipik bagvuru sekli,
hayatin 2. veya 3. on yilinda giderek artan igitme
kaybi, denge bozuklugu ve tinnitus (kulak ¢inla-
mas1)’tur. 8. kraniyal sinirle komsuluk gosteren
kafa ¢iftlerinde disfonksiyon ve paraliziler (5,6, ve
7. sinirler), ayrica gliom, meningiom, ve
schwannom gibi diger beyin ve spinal kord tiimér-
leri goriilebilir.

Oftalmik Ozellikler

NF-2’de

Lisch nodili bulunmaz; Lisch
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nodiilii Tip-1 igin ayiricidir. NF-2 *de yaygin ola-
rak jlivenil arka subkapsiiler lens kesafeti goriiliir
ancak goérmeyi fazla etkilemez.

Fundusta, kombine pigment epitel ve retina
hamartomlar1 goriilebilir. Epiretinal membran,
nadiren optik sinir bast gliomu goriiliir. 6. sinir
paralizisine baglh diplopi ve paralitik sasilik izle-
nebilir.

3) Segmental Ve Kutanoz Norofibromatozis

Nadiren ndérofibromatozis bulgulari viicudun
sadece bir segmentinde ozellikle de gévdede gorii-
lebilir. Cafe-au-lait lekeleri ve kutandz norofi-
bromlar siklikla gévdenin {ist boliimlerinde izlenir;
Lisch nodiilii ¢ok nadir de olsa tek tarafli olarak
izlenebilir. Genetik gecisi nadirdir. Soy agacinda
birka¢ kusakta bir olabilen ve penetransi tam ol-
mayan NF-1’e bagl olarak gelisebildigi diisiiniil-
mektedir. (1-14, 37-40)

B) Tuberoz Skleroz (Bourneville Hastahigi)

Cok sayida gelisimsel tiimorle karekterize oto-
zomal dominant bir hastaliktir. Mental retardasyon
ve prematiir Oliimler nedeniyle, gen kalitimi ile
hastaligin aktarimi nadir olup, olgularin %75’
spontan mutasyonlarla meydana gelmektedir. Has-
taliga neden olabilecek iki gen tariflenmistir; biri
9q34 ve digeri 11q14. Ayrica 12. kromozomda da
olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (17). Goriil-
me siklig1 10 yas oncesi grupta 1/12.000 dir. Has-
taligin klasik triadi; mental retardasyon, epilepsi ve
adenoma sebaceumdur.

Tam Kriterleri

Erken teshis igin giincel olarak kabul edilen
kriterler:

Birincil ozellikler: Tani i¢in en az birinin ol-
masi gerekli 6zelliklerdir. Bunlar:

Ungual fibrom, retina hamartomlar1 (birden
fazla sayida), fasiyal anjiofibrom, subependimal
glial nodiil (BT ve MR’la tespit), kortekste
tuberkiiller  (cok  sayida), bilateral renal
anjiyomyolipomlardir.

**% Aile Oykiisiiyle birlikte anlamli birincil
ozellikler ise:
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Shagreen yamalari, alinda fibréz plak,
kardiyak rhabdomyom (¢ok sayida), dev hiicreli
astrositom, izole retinal fakoma, izole kortikal
tiiberkiil” diir.

Ikincil 6zellikler: Birincil 6zellikler yiiksek
oranda taniy1 desteklese de, kesin tani igin iki tane
de sekonder 6zellige ihtiyag vardir. Bunlar:

Hipomelanotik  cilt makiilleri, bilateral
polikistik bobrek, izole kardiyak rhabdomyom,
izole renal anjiyomyolipom, pulmoner lenfanjiyo-
myomatozis, ¢ok sayida kortikal veya subkortikal
hipomyelinize lezyonlardir.

Cilt bulgulan

Anjiyofibromlar: Burun ve yanaklar {izerinde
klasik kelebek manzarasi seklinde goriilen, oncele-
ri adenoma sebaceum ismiyle anilan lezyonlardir.

Hipomelanotik makiiller: Olgularm %80’inde
goriiliir. Siklikla kiil rengi, disbudak agaci yapragi
seklindedir. ***Yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikmasi
sebebiyle, tuberoz skleroz tanisini diislindiiren en
onemli bulgudur.

Shagreen yamalari: Siklikla lomber bolgede,
renk degisimi gosteren, kalinlagmig deri goriinii-
miinde; %40 olguda goriilen lezyonlardir.

Alinda fibréz plak: Olgularin %25’inde gorii-
liir, siklikla dogumda vardir ve patognomoniktir.

Fibromlar: Olgularin %50’sinde goriiliirler.
Siklikla el ve ayak parmaklarinda subungual ve
periungual olarak, daha az siklikla da gingivada
gelisebilirler.

Organ tutulumlar

Bobrek, kalp, akciger ve diger organlar tutula-
bilir. %75 olguda bobreklerde c¢ok sayida
anjiyomyolipom goriiliir.

En sik kardiyak lezyon, ¢ok sayida olabilen
rhabdomyomlardir, nadiren semptom verirler.

Akcigerlerde fibroz doku matriksinden olusan
diiz kas lifleri ve kan damarlar1 iceren kiigiik
subplevral kistler goriiliir. Bunlar amfizem, nadiren
de pnomotoraksa yol agabilirler.

Norolojik bulgular

Epilepsi: Tuberoz sklerozda en yaygin 6zellik-
lerden biridir ve infantil spazm halini alabilir. %90
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olguda spazmlar grand mal epilepsiye doner.

Mental retardasyon: Olgularin %60’1inda go-
riiliir.

Intrakraniyal lezyonlar: Astrositik hamartom-
lar goriliir. Bunlar iki lokalizasyonda

1) Yiizeyel serebral kortikal tiiberkiiller

2) Derin subependimal nodiiller: Tipik ola-
rak lateral ventrikiil duvar1 boyunca izle-
nirler.

BT ve MR ile her iki hamartom da tespit edi-
lir; kalsifikasyonun goriilmesi ile tan1 biiyiik olasi-
likla desteklenir. Subependimal nodiiller %10-15
olguda dev hiicreli astrositom seklinde malign
transformasyon gosterebilir ve %25 olguda erken
6liimlere neden olurlar.

Oftalmolojik Bulgular

Gozde esas etkiledigi yer retinadir. Retina dist
bazi tutulumlar da olabilir.

Retina Hamartomlari: Bunlar klasik olarak
astrositomlardir. Retina hamartomlarina fakomata
da denir. Olgularin %50’sinde goriiliir ve bunlarin
da yaris1 iki taraflidir. Bu hamartomlar morfolojik
olarak 3 grup halinde incelenirler:

1. Kabarik olmayan, diizgiin yiizeyli, kismi
seffaf lezyonlar. Anormal 151k reflesi alin-
masi disinda goriilmeleri oldukg¢a zordur.

2. Kabarik, kalsifiye, multinodiiler, dut ben-
zeri lezyonlar. Bunlar siklikla disk kena-
rina yakin yerlesimde ve 0.5 ile 4 disk ca-
pinda olabilirler.

3. ki tipin de o&zelliklerini gdsteren ara
form.

Bu hamartomlarin tiimii ¢ocuk ve yetiskinler-
de goriilebilmekte, genellikle duragan bir seyir
gostermektedir. Nadiren kabarik olmayan hamar-
tomlar, kabarik forma ¢ok uzun yillar iginde
doniisebilir. Cok nadir olarak ta malign doniisiim
gosterebilirler (18). Bu tiimorler komsu damarlarda
anevrizmal genislemelere veya primer arteriyo-
vendz malformasyonlara yol agarak, vitreus
hemorajisine neden olabilirler.

Pigment anomalileri: Orta perifer yerlesimli
daha nadir de arka kutupta, zimbayla delinmis
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goriiniimde depigmente lezyonlar izlenebilir.

Optik disk anomalileri: 1ki tarafl olabilen ve
optik atrofiyle sonu¢lanan disk 6demi goriilebilir.
Egik disk ve kolobom da nadiren izlenebilir.

Retina dis1 6zellikler ise:

G0z kapaklar1 nadiren etkilenir ancak anjiyo-
fibrom, vitiligo, poliozis, pitozis ve epikanthus
katlantilar1 goriilebilir. Megalokornea, keratokonus
ve posterior embriyotokson izlenebilir. Iriste
sektoryel depigmente kolobom; nadiren glokom
izlenebilir (15). Konkomitan sasilik, 3. ve 6. sinir
parezileri, nistagmus gibi okiiler motilite bozukluk-
lar1 izlenebilir. Katarakt sik goriliir. (1-2,14-19,37-
40)

C) Sturge—Weber Sendromu

Diger adiyla ensefalotrigeminal anjiomatozis;
nadir bir noro-okiilokutanéz hastaliktir. Cilt bulgu-
su; trigeminal sinir trasesine uyan bolgede klasik
porto sarabi lekesi olarak bilinen nevus flammeus-
tur.  Norolojik  bulgular; epilepsi, mental
retardasyon ve hemiplejidir. Ana géz bulgusu glo-
komdur. Kalitim paterni halen agik degildir ancak
erken embriyonik gelisim sirasinda meydana gelen
somatik mutasyonlarla olustugu diigsiiniilmektedir.

Tam Kriterleri: Hastalik su sekilde siniflandi-
rilmaktadir:

1) Komplet Trisemptomatik Struge-Weber
Sendromu: Leptomeningeal anjiomatozis,
g6z tutulumu, kutandz anjiomatozis bir-
liktedir.

2) Inkomplet Bisemptomatik Struge-Weber
Sendromu: Cilt tutulumuyla birlikte ya
g0z ya da leptomeninks tutulumu vardir.

3) Inkomplet Monosemptomatik Struge-
Weber Sendromu: Izole leptomeningeal
anjiomatozis veya izole trigeminal ku-
tandz anjiomatozis s6z konusudur.

4) Diger norokutandz sendromlarla iligkili
Struge-Weber Sendromu: Klippel
Trenaunay Weber sendromu, Okiiloder-
mal melanozis (Ota nevusu), Norofibro-
matozis, Tuberoz skleroz, Von Hippel
Lindau hastaligr, Wyburn Mason sen-
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sendromu, Konjenital telenjektazik kutis

marmoratus, Fakomatozis pigmen-
tovaskiilaris, Norokutanéz melanozis ile
iliskili olabilir.

Sistemik Ozellikleri

Struge-Weber sendromunun en karekteristik
ozelligi, trigeminal sinir trasesine uyan cilt bdlge-
sinde porto sarab1 lekesi olarak bilinen fasiyal da-
marsal lezyonlardir. Siklikla tek tarafli, plethorik
goriinlimde, deoksijene kan igeren ince duvarl cilt
damarlarindan olusur. Intrakraniyal lezyon ise
leptomeninks vaskiiler malformasyonudur. Siklikla
cilt lezyonuyla ayni taraftadir ancak bilateral veya
kontrolateral de olabilir. Siklikla  oksipital
kortekste, beyin dokusu yiizeyinde, subaraknoid
mesafede anormal damarlar seklindedir. Venoz
drenaj bozuktur ve artan metabolik aktivite sonucu
serebral korteks giderek artan bir sekilde
disfonksiyonel bir hal alir. Etkilenen korteks kismi
atrofiye ugrar ve sonugta kalsifikasyon gelisir.
Tedaviye direngli epilepsi goriiliir ve infantil
spazm halini alabilir.

Oftalmolojik Ozellikler

-Konjonktiva ve episklera hemanjiomlari:
Olgularin %70’inde konjonktiva veya episklera
tutulumu goriliir. Bu grupta glokom sikligr ¢ok
yiiksektir.

GLOKOM: Olgularin %30-70’inde goriiliir.
Glokom baglangi¢ yas1 bimodal bir 6zellik gosterir.
Olgularin %50’sinde baslangi¢ yast 2 yas oncesi;
%20’sinde ise 4 yas sonrasidir. 20’li yaslarda olgu-
larin tiimiinde glokom gelistigini gdsteren yayinlar
da vardir. Glokom gelisme mekanizmasi olarak iki
hipotez iizerinde durulmaktadir:

1) 2 yas Oncesi yani erken baslangigh glo-

komda primer trabekiiler ag disgenezisi;

2) Geg baslangigh grupta ise, giderek artan

episkleral vendz basing sorumlu tutulmak-
tadir.

Erken baslangigli glokomda saptanan agi a-
nomalileri, %70 olguda primer infantil glokomdaki
ile benzerdir.

Koroid Hemanjiomlari: Olgularin %50’sinde
goriiliir. Hemen daima, erken veya ge¢ baslangigh
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Resim 1. Koroid hemanjiomunun anjiografik goriintimi

(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden almmustir.)

glokomla iliskilidir. Hemanjiom oldukga biiyiiktiir
ve en azindan fundusun bir yarisim tutma egili-
mindedir (21). Hemanjiom, kaverndz nitelikte
olup, eksiidasyon ve kistoid makiila 6demine ne-
den olabilir. Florescein anjiyografinin geg¢ evresin-
de yaygin, kistik alanlarin izlendigi hiperfloresans
gdriiniim verir (Resim 1) (22). *** Ozellikle glo-
kom drenaj cerrahisi sonrasi, serdz retina
dekolman1 gelisimine neden olabilir. Bu sebeple
glokom cerrahisi Oncesi, koroid hemanjiomunun
tedavisi Onerilmektedir. Radyoterapiye iyi cevap
verir.

Diger okiiler ozellikler: Iris heterokromisi
%10 olguda goriiliir ve nevus flammeus tarafindaki
iris hiperpigmentedir. Okuler melanozis veya ota
nevusu ile iligkili olabilir (26). Baz1 olgularda
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retinitis pigmentosa da izlenebilir (20).
Tedavi

Struge-Weber sendromunda glokomun kontrol
altina alinmasi giiniimiizde de halen oldukga giigtiir.
Tam kondugu andan itibaren goz i¢i basinci, optik
disk ve kornea kurvatiirleri diizenli araliklara mua-
yene edilmelidir. Bu hastalarda glokom herhangi bir
zamanda gelisebileceginden hastalar olduk¢a uzun
stireli takibe alinmalidir.

Erken baglangicli glokomda birkag yerden
goniotomi ve ilave antiglokomatdz ila¢ tedavisi
onerilmekte; bu yontemle ortalama 9 yil gibi bir
siire goz i¢i basinci kontrol altinda tutulabilmekte-
dir.

Geg baglangicli glokomlu olgularin biiyiik ¢o-
gunlugunda cerrahiye ihtiyac duyulmakta, ancak
filtrasyon cerrahisine ilave ilag tedavisiyle bile olgu-
larm ancak %50’sinde goz ici basinct kontrol altina
alinabilmektedir. Koroid hemanjiomu varsa,
filtrasyon cerrahisi oncesi tedavi edilmelidir veya
penetran olmayan cerrahi yontemler tercih edilmeli-
dir (25). (1-2, 20-27, 37-40)

D) Von Hippel-Lindau Hastahg:
Major ozellikleri :
-Retinada anjiomatozis, serebellum, medulla ve
spinal kord hemanjioblastomlari, renal hiicreli

karsinom ve feokromasitoma olan otozomal domi-
nant kalitim paternine sahip bir hastaliktir.

Hastalik, gen tiriinii tiimor baskilayici bir protein
olan, 3. kromozomun kisa kolunda lokalize 3p25-
26 mutasyonuna baglhdir. Hastaligin insidanst 36.000
canli dogumda 1 olmasma karsin, hastalik herhangi
bir yasta, cogunlukla da 2. veya 3. on yilda kendini
gosterir. Retina anjiomatozisi en sik ve en erken
bulgudur. Bu da erken teshis-tedavide goz hekimi-
nin énemini vurgular.

Sistemik Bulgular

-Nérolojik tutulum: Merkezi sinir sistemi
lezyonlar1 hemen daima tentoryumun altindadir. En
yaygin bulgu, serebellum hemanjioblastomu olup;
%20 olguda goriiliir.

-Organ  tutulumlari:  Bébrekte,  bobrek
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yetmezligi veya metastatik hastalikla sonuglanan
renal hiicreli karsinom (clear cell) veya heman-
jioblastom  goriilebilir.  Pankreasta hemanjiom
goriilebilir. %10 olguda feokromasitoma izlenir
ancak, hastalik belirtileri olmayan aile bireylerinde de
feokromasitoma  riski  artmustir.  Epididimiste
paraganglioma da goriilebilir.

Goz Bulgulan

Retina anjiomatozisi 2/3 olguda goriilmekte o-
lup, olgularm biiylik ¢ogunlugunda ilk bulgudur.
Retina anjiomatozisi olan olgular %80 olasilikla
von Hippel Lindau hastaligiyla iligkilidir. Cok say1-
da retina anjiomu varlig1 veya aile dykiisiiyle birlik-
te ya da sistemik bulgularla birlikte tek sayida retina
anjiomu, hastalik igin tanisaldir. Retina anjiomlar1
siklikla orta periferik yerlesimlidir, daha az siklikla
peripapiller, eksiidasyona yol acan derin
lokalizasyondadir (30). Retina lezyonlarinin dogal
gelisimi 5 evreden olusur :

Evre-1: Kiigilik kapiller salkim seklinde, boyut-
lar1 diabetik mikroanevrizmalara benzeyen,
oftalmoskopik olarak gii¢ ancak florescein an-
jiografi ile goriilebilen evredir.

Evre-2: Klasik retina anjiomlarmin goriildiigi
evredir.

Evre-3: Eksiidasyon evresidir. Tiimor damarla-
rindan sizint1 sonucu siklikla 1 disk ¢apindan
daha biiyiik eksiidasyon olusur.

Evre-4: Eksiidatif veya traksiyonel retina
dekolmaninin gelistigi evredir.

Evre-5: Retina dekolmani, iiveit, glokom ve
fitizisin birlikte goriilebildigi son evredir.

Klasik retina anjiomu, vitreus kavitesi i¢ine bir
nodiil seklinde biiyliyen, bir arter ve bir venle besle-
nen kapiller anjiomdur (Resim 2-3). Tiimor bilyii-
diikge, ven arteryalize olur ve florescein anjiografi-
de gec evrede sizint1 gozlenir (Resim 4) (29). Ti-
morlerin biiyiik gogunlugu biiyiime egiliminde olup,
3 disk capma kadar biiyiiyebilir. Cok nadiren
spontan regresyon gosterebilir. Histolojik olarak
retina  lezyonlari, merkezi  sinir  sistemi
hemanjioblastomlar1 ile benzer yapidadir. Kopiiksii
ve igsi glia hiicrelerinden olugan bir stroma icinde
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Resim 2. Kapiller hemanjiom
(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden almmustir.)

vaskiiler yapilardan meydana gelirler.
Tedavi

Retina anjiomlarindaki degiskenlikler, klasik
bir tedavi protokoliinii giliclestirmektedir. Kriyo-
terapi, ozellikle biiyiikk lezyonlarda masif retina
alt1 eksiidasyon ve vitreus hemorajisine neden
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar, anjiomun do-
gal siirecinden daha kotii olabilmektedir. Bu riski
azaltabilmek amaciyla, kriyoterapi birka¢ seansa
bolinerek  uygulanmahdir.  Kiigiik  periferik
lezyonlarda yine birka¢ seans halinde uygulanan
argon, sar1 dye laser veya transpupiller

termoterapi oldukca basarilidir. Laser fotoko-
agiilasyonda oncelikle besleyici damar, daha sonra
kapiller hemanjiom kapatilir (29,31,32,34) (Resim

Resim 3. Kapiller hemanjiom

(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden almmustir.)
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Resim 4. Kapiller hemanjiomun anjiografik gériiniimii
(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden alinmistir.)

5a-5b). Biiyiik lezyonlarda radyoterapi veya cerrahi
eksizyon da uygulanabilir. Kiigiik lezyonlarin basa-
ril1 ve disiik riskle tedavi edilebilme imkanlarindan
dolay1 erken teshis 6nemlidir. Son yillarda uygula-
nan antivaskiiler bitylime faktorii reseptor tedavileri
de aragtirma sathasindadir (33).

Takip ve Arastirma

Von Hippel Lindau hastaligi olan olgularda
cok tipte tiimor gelisim riski kiimiilatif olarak artar
ve 60 yasinda bir olguda %70—-84 oraninda retina,
serebellum hemanjioblastomu ve renal hiicreli
karsinom gelisir. Renal hiicreli karsinom en sik
oliim sebebidir. Bu sebeple hastalar en az yilda bir
izlenmeli, nefroloji ve noroloji kliniklerine yonlen-
dirilmelidir. VHL geninin izole edilmesinden son-

177



Umut ARSLAN ve Ark.

FAKOMATOZLAR

Resim 5a. Laser fotokoagiilasyon ile besleyici damarin
kapatilmasi
(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden alinmigtir.)

ra, aile Oykiisii olan gen tasiyici olgularda, hastalik
presemptomatik evrede taninabilmektedir. (1-2,
28-34, 37-40).

E) Ataksi Telenjektazi
Louis-Bar sendromu olarak ta bilinen hastalik
otozomal resesif kalitim paternine sahip,
serebellar ataksi, okiilokutandz telenjektazi, immiin
yetmezlikle karekterize bir hastaliktir. Erken geli-
sim genellikle normal olup, yiirimede gecikme
olabilir. Ataksi gelisimi siklikla hayatin ilk on
yilinin ortalarinda olur. Biiylime geriligi ile birlikte
tekrarlayan enfeksiyonlar veya malign tiimorler
nedeniyle siklikla 3. veya 4. on yilda 6liim meyda-
na gelir. AT geni 11.kromozomun uzun kolunda
lokalizedir. (11q22-23) Genin normal gorevi,
DNA rekombinasyonu ve stabilitesi olup, bu hasta-
larda kromozomal instabilite s6z konusudur. Ozel-

likle iyonize radyasyondan etkilenirler.

Goz Bulgulan

4-5 yas civar1 konjonktivada telenjektaziler
goriiliir. 1ki taraflidir ve anormal damarlar,
limbustan medial ve lateral kanthusa dogru
horizontal yayilim gosterir. Retina muayenesi
normaldir. Okiiler motor anomaliler de goriilebi-
lir. En erken bulgu olarak okiilomotor apraksideki-
ne benzer sekilde, bag hareketleriyle birlikte veya
bas hareketleri olmadan volunter sakkadlarda ye-
tersizlik goriliir. Bu sakkadlardaki yetersizlik,
vestibiiler nistagmusun hizli fazinin yavaglamasin-
dan kaynaklanir. Daha gec olarak pursuit hareket-
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Resim 5b. Laser fotokoagiilasyon ile kapiller hemanjiomun
kapatilmasi sonrasi lezyonun gerilemis hali
(Dr. Leyla S. Atmaca’nin arsivinden alinmistir.)

ler de etkilenir ve ¢ok sayida kiiclik sakkadin bir-
lesmesi seklinde goriiliir. Nistagmus ta goriilebilir.
Sonug¢ olarak g6z hareketlerinde komplet sup-
raniikleer paralizi goriilebilir (35-40).

F) Wyburn—-Mason Sendromu
Retinada ¢ok ciddi anormal anastomatik arte-
riovendz damarlarla birlikte, orta beyin ve
serebellumda anormal arteriovendz vaskiiler komp-
leks-lerle karekterizedir. Bu lezyonlarin oksipital
korteksi etkilemesi halinde, hemianopik gorme
alam defektleri meydana gelebilir.

Retina damarlari, rasemoz (salkims1) heman-
jiom olarak bilinen, venlerin direkt olarak arterlerle
anastamozu seklinde olan, asir1 dilate ve torsiyone
bir sekilde goriiliirler. Gorme keskinligi siklikla
azalir. Florescein anjiografide rasem6z hemanjiom,
diskten kaynaklanan arteryel béliimiin direkt olarak
venlere akimi nedeniyle, belirgin kapiller silinmesi
seklinde goriiliir. Anormal damarlar konjonktiva ve
orbitada da goriilebilir (37-39).

G) Fakomatozlar Bashg Altinda
Incelenebilen Baz1 Sendromlar
1) Klippel-Trenaunay-Weber Sendromu
Karekteristik 6zelligi; ekstremiteler ve yiizde,
altindaki yumusak doku ve kemiklerde hipertrofiye
yol acan varikdz kutan6z hemanjiomlardir.
Oftalmik 6zellikler nadiren goriilmektedir. Bunlar:
retinada varikdz damarlar, koroid anjiomlari, orbita
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igeriginde bolgesel hipertrofi, iris heterokromisi,
orbita varisleri ve glokom olarak sayilabilir. Glo-
kom insidansi, Struge-Weber sendromundakinden
daha diistiktiir (39).

2) Lineer Sebase Nevus Sendromu

Sach deri ve yilize simirli sebase nevus ile
karekterizedir. Nevus; bazal hiicreli epitelyoma,
adenoma ve nadiren de yassi hiicreli veya sebase
hiicreli karsinoma %35 oraninda doniigiir. Cesitli
oftalmik, serebral, iskeletal, kardiovaskiiler ve
iirolojik anomaliler eslik edebilir. G6z tutulumu
2/3 olguda goriiliir. Bunlar: konjonktiva dermoli-
pomu, konjonktiva ve sklera koristomasi, kornea
vaskiilarizasyonu ve kesafeti, uvea, retina, optik
disk veya kapak kolobomlari, optik sinir hi-
poplazisi, mikroftalmus veya anoftalmus, sklera ve
konjonktiva hemanjiomlar olarak sayilabilir.

Hastaligin genetik paterni belli degildir (39).

3) Rendu-Osler-Weber Sendromu

Herediter hemorajik telenjektazi sendromu o-
larak ta bilinir. Pek ¢ok organda yaygin olarak ince
duvarl veniil ve kapiller igeren telenjektazik da-
marlar ve bunlara sekonder hemorajilerle
karekterize, nadir bir herediter hastaliktir.
Otozomal dominant kalitim paternine sahiptir.
Lezyonlar genellikle puberta sonrasi bulgu verme-
ge baglar ve yasla birlikte say1 ile boyutlarda artig
gozlenir. En sik semptom, nazal ve gastrointestinal
mukozadaki telenjektazik damarlardan kaynakla-
nan tekrarlayict epistaksis ve gastrointestinal
hemorajidir. Ekzersiz dispnesi, ¢gomak parmak ve
siyanoz, asirt pulmoner fistiil ve santlar nedeniyle
goriilebilir. Tekrarlayan kanamalara ve
telenjektazik damarlardaki hemolize bagli olarak
ciddi demir eksikligi anemisi goriilebilir. G6z bul-
gular1 olarak, konjonktiva telenjektazileri ve retina
vaskiiler malformasyonlar1 goriiliir. Ara sira
konjonktiva telenjektazilerinden kaynaklanan kanli
gbzyas1 izlenebilir. Okiiler vaskiiler anomaliler
%45 olguda goriiliir (39).

4) Bazal Hiicreli Nevus Sendromu
Yasamin ilk veya ikinci on yilinda, ¢ok sayida
bazal hiicreli epitelyomalarin ortaya cikmasiyla
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karekterize, nadir bir hastaliktir. Degisken
penetransa sahip, otozomal dominant kalitim
paterni  gosterir. Cok sayida bazal hiicreli
epitelyoma, karekteristik olarak goz kapaklari ve
yiizde, daha az siklikta da govde ve boyunda orta-
ya ¢ikar. Histolojik olarak bu epitelyomalar, bazal
hiicreli karsinoma benzese de, daha az lokal
invazyon gosterirler ancak yine de tedavileri gere-
kir. G6z bulgular1 %30 olguda goriiliir ve degis-
kendir; orbitanin tiimdrle invazyonu; belirgin
hipertelorizm, strabismus, katarakt, kolobomlar ve
glokoma yol agabilir (39).
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