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Norokiitanoz Sendromlar-Fakomatozlar
Neurocutaneous Syndromes-Phacomatoses
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Noérokltandz sendromlar ektodermal kokenli dokulari etkileyen, genetik gegisli hastaliklardir. Cilt bulgulari nedeniyle “fakomatozlar”
olarak da isimlendirilirler. Bugiine kadar 67 tanesi tanimlanmis olan bu sendromlar kanser yatkinigi olusturduklan ve sik olarak
hamartomlardan malign timérlere uzanan genis bir yelpazede tiimdrlerin olusumuna neden olduklari igin néroonkolojide son derece
oénemlidirler. Bu yazinin amaci sik gériilen nérokitanéz sendromlarin klinik &zelliklerini glincel gelismeler isiginda yeniden ézetlemektir.
Sik gériilen 6 nérokitandz sendrom (Nérofibromatoz tip I, Nérofibromatoz tip I, Tiberoskleroz, Sturge-Weber sendromu, Von Hippel
Lindau sendromu, Ataksi-telenjiektazi) klinik 6zellikleri agisindan ana hatlari ile sunulacaktir. Nérokitanéz sendromlar (Fakomatozlar)
kanser yatkinligina yol agtiklari igin klinik néroonkolojide énemli hastaliklardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nérofibromatozis, Tiiberoskleroz, Sturge-Weber sendromu, Von Hippel Lindau sendromu, Ataksi-
telenjiektazi

ABSTRACT

Neurocutaneus syndromes are genetically inherited diseases that involve multiple tissues of ectodermal origin. Due to their
skin manifestations, these syndromes are also called phacomatoses. Up to 67 of these syndromes, which are associated with
tumors ranging from hamartomas to malignant carcinomas, have been described. Therefore, they are a very important issue in
neurooncology. The aim of this paper is to summarize the clinical outlines of the most common neurocutaneus syndromes in the
light of recent developments.

Clinical outlines of the six most common neurocutaneous syndromes (Neurofibromatosis type |, Neurofibromatosis type I,
Tuberous sclerosis, Sturge-Weber syndrome, Von Hippel Lindau syndrome and Ataxia-telengiectasia) will be discussed in detail.
Neurocutaneous syndromes (phacomatoses) result in cancer predisposition and, therefore, are important diseases in daily
neurooncological practice.

KEYWORDS: Neurofibromatosis, Tuberous Sclerosis, Sturge-Weber syndrome, Von Hippel Lindau syndrome, Ataxia-Telengiectasia

B GIRIS

unanca ‘dogum lekesi’ anlamina gelen fakomatozlar;

-Y basta santral sinir sistemi olmak Utzere g6z, cilt gibi ek-
todermal orijinli organlarn etkileyen hastaliklar grubudur.
Bugune dek yaklasik 67 tane fakomatoz tanimlanmistir. Co-
gunda genetik gegis s6z konusudur. Ataksi-telenjiektazi haric

hepsi otozomal dominant gecis gosterir. Yiksek oranda spon-
tan mutasyonlar da izlenir. Klinikleri degisken olup adindan da

anlasildigi gibi en sik beyin ve cilt tutulumlar gérlir. intrak-
raniyal kitlesi olan pediatrik hastalarda bu sendromlar akilda
tutulmalidir (1,10,14).

B NOROFIBROMATOZIS SENDROMLARI

Latincede sinir lifliligi anlamina gelen nérofibromatozisler, tek
bir genin neden oldugu en sik gorilen noérolojik hastaliklardir.
Literattrde 8 tipi tanimlanmig olmasina karsin en sik karsilagilan
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tipleri Norofibromatozis Tip 1 ve Tip 2’ dir. Nérofibromatozlarda
timoér gelisme riski normal topluma goére yiksektir. Beyin
ve spinal kanalda timd&r gelisme riski 40 kat, optik gliom
gelisme riski 1000 kat fazladir. Pediatrik yas gurubundaki tim
kanserlerin %0,6’s1 Noérofibromatozis Tip 1 ile iligkilidir. Tablo
I'de nérokiitandz sendromlarda goérilen intrakraniyal timorler
6zetlenmistir. Norofibromatozis tedavisinde kir yoktur. Tedavi,
semptomlarin diizeltiimesine ydneliktir (10,14).

Norofibromatosiz Tip 1 (NF1)

1882’de Friedrich Von Recklinghausen tarafindan ilk kez
bildirilen NF1, ‘Von Recklinghausen Hastaligi’ ve ‘periferal
ndrofibromatozis’ olarak da bilinir. 3000 dogumda 1 gérilen
bu hastaligin toplumdaki prevelansi 1/5000°dir. Né&rofibro-
matozlarin %90’inI olusturur ve en sik gorilen nérokutandz
sendromdur. Otozomal dominant kalitimla iletilir. Hastalarin
yarisi ailesel, diger yarisi da sporadik gen mutasyonlari sonucu
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Sekil 2: Kiazmatik yerlesimli bir optik gliom olgusu.
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gbrultr (27). 17.kromozomun uzun kolunda g11.2 bandinda
(17g11,2) bulunan NF1 geninin penetransi %100 ddr. Yani
bu geni tasiyanlarda klinik bulgularin gértilmesi kaginiimazdir
(1,16). NF1 geni, kodladigi nérofibromin proteini ile timor
baskilayici gen olarak faaliyet gdsterir (14,17,19). Klinik olarak
sutli kahverengi dogum lekeleri (cafe-au-lait spots), koltuk
alti cillenme, optik yol gliomu, nérofibromlar, kemik lezyonlari
ve iris hamartomlan (Lisch nodiili) ile kendini gdsterir. Tani
kriterleri Amerikan Ulusal Saglik Enstitist (National Institute
of Health) tarafindan 1997°de yeniden diizenlenmistir (Tablo
Il). Yedi kriterden 2 ve daha fazlasinin olmasi tani koymak igin
yeterlidir (27). T2 agirlikh beyin manyetik rezonans (MR) goérin-
tlilemede; beyin sapi, serebellum, bazal ganglionlar, talamus
ve internal kapsul yerlesimli, hiperintens lezyonlar (Norofibro-
matozisin parlak objeleri/UBO) gorulir. Daha ¢ok ge¢ ¢ocuk-
luk-ergenlik déneminde rastlanan bu lezyonlar, ileri yaslarda
gerileme egilimindedir. Asirn myelinizasyon ve gliozisle iligkili
oldugu dustinllen bu lezyonlarin tani koydurucu oldugu diisu-
ndldr (Sekil 1). Tanida zorlanilan olgularda ve NF Tip 1 benzeri
sendromlari (6rn. Legius sendromu) ayirt etmek icin genetik
calisma yaplilabilir (22).

Tedavide en dnemli basamak genetik danismadir. Erken tani
cok o6nemlidir. Ailede ilk kez konulan NF1 tanili bir hasta
varliginda, ebeveynler mozaik NF1 yoninden arastirnimalidir
(14).

Optik yol gliomlari hastaligin en énemli bilesenlerindendir.
Bu timoérler yavas buylrler ve ¢evre dokulara yapisiktir. Bu
ylzden cerrahi eksizyonu zordur. Semptomatik olmadig
strece tedavi (cerrahi/kemoterapi/radyoterapi) Onerilmez.
Bazi yazarlar seri radyolojik takibin gereksiz oldugunu ancak
semptom ve ndrolojik muayene takibinin ¢cok dnemli oldugunu
vurgulamaktadir (4,14,27). Optik yol gliomlari genellikle 2-6
yas arasinda goérme keskinliginde azalma, proptozis ve/veya
endokrinolojik anormallikler (puberte prekoks) ile semptom
verir (Sekil 2). Tedavinin amaci gérmeyi korumaktir. Cerrahi
veya cerrahi ile kemoterapi/radyoterapi ile bu saglanmaya
calisilir (14). Radyoterapi denenebilir, ancak optik sinirlere
zarar verme riski ve radyoterapi sonrasi Moyamoya hastaligi
gibi vaskdler patolojilere yol agma riski nedeniyle kaginilmalidir.
Son vyillarda optik yol gliomlarindaki kemoterapi (vinkristin
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ve carboplatin) etkinligi giderek artmaktadir (14,27). Kiazma
yerlesimli timérlerde ancak kistik komponent varsa Kkist
iceriginin bosaltiimasi igin cerrahi uygulanir. Hipotalamik veya
hipofizer tutulumlarda da tedavi gerekir (14 ).

Pleksiform nérofibrom (PNF) ve malign periferik sinir kilifi t-
morlerinde (MPSKT) tani i¢in biyopsiye ihtiyag duyulmaktadir.
Biyopsi sonucuna gdére takip, subtotal rezeksiyon ve gross to-
tal rezeksiyon seceneklerinden biri secilebilir. Her ikisi icin de
sinirlere invazyonun c¢ok olmasi fonksiyon korucu debulking
cerrahisini akla getirebilir. Bu tir hastalarda kemoterapi dene-
nebilir, ancak yanit ¢ok iyi degildir (11). Son ¢alismalarda plek-
siform nérofibromlarin tedavisinde anti-anjiogenik ajanlar test
edilmektedir. imatinib mesylate (glivec®)'In in vitro deneylerde
MPSKT ve PNF tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (5,26).

NF1’in nadir gérilen, ama beyin cerrahisini ilgilendiren bir
diger 6nemli Ozelligi de bu hastalarda gorilebilen kemik
anomalileridir. Uzun kemiklerde gdrulebilen anomalilerin yani
sira bransimizi ilgilendiren bir patoloji de sfenoid kemikte
gorulebilir. Sfenoid kemigin displazisi ya da aplazisi bu
hastalarda izlenebilir. Kemik defekte bagli olarak temporal

Tablo I: Nérokiitanéz Sendromlar ve ligkili Beyin Timérleri
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lob orbita igine protriide olabilir ve ciddi egzoftalmus ile bu
hastalar bagvurabilir. Ayirici tanida NF akla gelmedigi hallerde
bu hastalar dncesinde birgok gbz girisimine maruz kalabilirler.
Bir ameliyatla sfenoid kemikteki defekt kapatiip temporal
lob geriye cekilebilir, ancak beraberinde goérilen orbital
duvar anomalileri nedeni ile kozmetik sonuglar istenildigi gibi
olmayabilir ve bu hastalara ek rekonstriktif girisimler yapmak
gerekebilir (Sekil 3).

Norofibromatozis Tip Il (NF2)

Bilateral akustik nérofibromatozis ve santral ndrofibromatozis
isimleri ile de anilir. NF2, NF1’ e gbre daha nadirdir. 25.000 -
40.000 canh dogumda bir gérilir ve prevelansi 1/200.000°dir
(4,13). Otozomal dominant gecis gdsterir. NF2 geni kromo-
zom 22q12.2’de lokalizedir ve merlin (moesin-ezrin-radixin-li-
ke protein) proteinini Uretir. Norofibromin 2 ve schwannomin
proteini olarak da adlandirilan bu protein, hlicre membranina
etki ederek tiimér baskilayici gérev tstlenmektedir. Ozellikle
memeli hicrelerinde menengiom ve schwannomlarin olus-
masinda rol oynayan rapamycin kompleksi’ne inhibitor etkisi
bulunmaktadir (27). Genellikle 20’li yaslarda kulak ¢inlamasi

Sendrom Kromozom Gen Protein Kalitim Tumorler
NF 1 174 NFI NGrofibromin oD Optik yol gliomu, diger intrakraniyal
timorler
NF 2 22q NF2  Merlin/schwannomin ~ OD Vestibular schwannom, menengiom,
ependimom
Schwannomatosis 22q SMARCEI SWI/SNF pro.teln oD Non vestlbular schwannomlar,
kompleksi menengiom, ATRT
Tiiberoskleroz 9934,16p13.3 TSCI,TSC2  Hamartin, tuberin ~ OD Astrositom, kortikal tuberler,
ependimom, ganglionéroma
Von Hippel-Lindau 3p25 VHL pVHL oD Hemangioblastom

OD: otozomal dominant, ATRT: atipik teratoid rabdoid tiimér, NF1: nérofibromatozis tip 1, NF2: nérofibromatozis tip 2, VHL: Von Hippel-Lindau.

Tablo II: Nérofibromatozis Tani Kriterleri (27)

6 ya da daha fazla sayida ‘cafe-au-lait maculs’ ( >5 mm prepubertal veya >15 mm postpubertal)
2 ya da daha fazla sayida nérofibrom veya 1 ya da daha fazla sayida pleksiform nérofibrom

Optik gliom

NF1 2 ya da daha fazla iris hamartomu (Lisch nodiilleri)

Asikar kemik lezyonlar (sfenoid kanat displazisi ya da uzun kemiklerde incelme)

NF1’ li 1. derece akraba varligi

Bilateral vestibller schwannom veya
NF2’ li 1. derece akraba varlidi ve:
1. Unilateral vestibiler schwannom veya

2. Asagidakilerden 2 tanesi: menengiom, schwannom, gliom, nérofibrom, posterior subkapsular lens opasitesi
NF2  Unilateral vestibiler schwannom VE asagidakilerden 2 tanesi: menengiom, schwannom, gliom, nérofibrom, posterior

subkapsular lentikular opasiteler
Multipl menengiomlar VE
1. Unilateral vestibiler schwannom VEYA

2. Herhangi 2 schwannom, gliom, nérofibrom, katarakt
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Sekil 4: Klinigimizde takip edilen bir bilateral 8.sinir schwannomu
olan hastanin MR gériintileri.

ve isitme kaybi ile kendini g&sterir. Erken ¢ocukluk déneminde
ise ‘juvenil posterior sublentikller opasite’ olarak adlandirilan
6zel bir katarakt tipi ve deri timorleri ile kendini gésterir. Tanisi
kanda veya dokuda NF2 gen mutasyonunun goésterilmesi ile
konulur (11,27). Amerikan Ulusal Saglk Enstitlisu tarafindan
belirlenen tani kriterleri Tablo 1’'de g&sterilmistir.

NF2’nin belirleyici &zelligi bilateral vestibiler schwannomla-
rin olmasi ve Lisch nodllinin (NF1 icin karakteristik) yoklu-
Judur. Ek olarak santral nérofiborom ve menengiomlar, spinal
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schwannom epandimom ve astrositomlar, %60 olguda sitll
kahverengi lekeler ve %30 olguda kutandz nérofibromlar gé-
rultr (1,14). Vestibuler schwannomlarin yavas buyime 6zelligi
nedeni ile NF2’li hastalarda genellikle ilk basta MR ile takip
yapilr. Takiplerde timérde biylime ya da klinik bulgu vermesi
gerceklesirse cerrahi distnilmelidir. GinimUizde cerrahi ve
radyocerrahi kombinasyonunun kullanimi giderek artmaktadir.
Kulagin isitme derecesi, cocugun o déneme kadar konusmayi
6grenip 6grenmemis olmasi tedavi planinda 6nemli yer tutar.

Cerrahiye sekonder ciddi morbiditeler gortlmesi nedeniy-
le arastirmalar medikal tedavilere y®nlenmistir. 2008 yilin-
da Ernotinibile, 2009 ve 2010 yillarinda da Bevacizumab ile
schwannomlarda timér ¢apinda kiigllme ve isitme kaybinda
diizelme bildirilmistir (21,25).

B VON-HIPPEL-LINDAU (VHL) SENDROMU

VHL sendromu; serebellar (santral sinir sistemi diye de genel-
leyebiliriz) hemanjiyoblastom, retinal hemanjiyoblastom, renal
hiicreli karsinom, pankreas kist ve timorleri ve feokromasito-
ma gibi gesitli timéorlerin gorilebildigi bir hastaliktir (12). Oto-
zomal dominant gecis goésterir ve hastaligin olusmasinda, bir
timor sipresodr gen olan VHL geni (PMCA-2) sorumlu tutulur.
VHL geni 3.kromozomun kisa kolunda (3p25-26) lokalizedir.
1/30.000 ile 1/50.000 sikhiginda goérilen nadir bir fakomatoz-
dur ve her iki cins ayni oranda etkilenir (2,28-30).

Semptomlar genellikle 20’li yaslarda ortaya ¢ikar. VHL send-
romlu hastalarin %40’inda renal hiicreli karsinom, %60’inda
ise serebellar hemanjiyoblastom gorltr. Mortalite ve morbidi-
teden en cok bunlar sorumludur. Kistik lezyon ve mural nodul
ile MR’da taninan serebellar hemanjiyoblastom VHL send-
romuna eslik edebildigi gibi sporadik de olabilir. Bu yiizden
serebellar hemanjiyoblastom tanisi konan hastalarda diger
sistemlerin de taranmasi gerekir. Olgularin tamamina yakinin-
da 65 yasina kadar mutlaka en az bir timéral lezyon gelisir,
penetransi 65 yasinda % 100 diir (7,14,27). VHL sendromunun
tani kriterleri 1964’de Melmon ve Rosen tarafindan tanimlan-
mistir. Buna gore aile hikayesi olanlarda sadece 1 hemanjiyob-
lastom (retinal dahil) veya viseral timdrin varligr tani koymak



icin yeterlidir. Aile hikayesi olmayanlarda ise tani koymak icin
en az iki hemanjiyoblastomun veya bir hemanijiyoblastom ile
bir viseral timdrin gosteriimesi gerekmektedir (20). Posteri-
or fossada yerlesmis kistik, yogun kontrastlanan lezyonlarin
ayiricl tanisinda mutlaka akilda tutulmalidir. Tedavide, yerlesim
yeri dolayisiyla serebellar hemanjiyoblastomlarin cerrahi ola-
rak ¢ikarilmasi gerekir. Hemanjiyoblastomlarin ciddi vaskuler
yapida olma ihtimali nedeni ile gerekirse ameliyat dncesinde
embolizasyon iglemi yapilmali ve komplikasyon ihtimalleri
azaltimalidir. Postoperatif ddnemde santral sinir sistemi MR
ile yakin takip edilmeli ve diger sistemler de tutulum agisindan
arastirlmalidir. Son dénemlerde VHL timérlerinin bevacizu-
mab ile basarili tedavi sonuglari yayinlanmistir (15,24).

B TUBEROSKLEROZ

Tlberoskleroz kompleksi birgok organin hamartomuyla karak-
terize nérokutandz bir bozukluktur. En sik beyin, cilt, gbz ve
bdbrekler etkilenir. Klasik klinik triadi nébet (%80), mental
retardasyon (%56-82) ve sebase adenomlardir (%53-90). ilk
kez 1880’de Desire-Magloire Bourneville tarafindan tarif edil-
mistir. Bu ylzden ‘Bourneville hastaligr’ olarak da bilinir (3,10).
Tlberoskleroz kompleksi otozomal dominant gecis gosterir.
Ucte ikisi spontan mutasyon ile olusmaktadir. Sirasiyla TSC1
(9934) ve TSC2 (16p13.3) genlerindeki mutasyonlar sonucu
hamartin ve tiiberin kompleksinin fonksiyon bozuklugu sonu-
cu klinik bulgular ortaya cikmaktadir (9). 1/6000-1/10.000
canli dogumda bir gorilir ve prevelansi 3-10/100.000’dir
(3,6). TUberosklerozda gorilen santral sinir sistemi lezyonlari
arasinda ventrikilllere protriide olan kalsifiye subependimal
hamartomlar, kortikal hamartomlar (tuberler), intraparankimal
tiberler ve subependimal dev hiicreli astrositomlar sayilabilir.
Ozellikle foramen Monro civarinda gériilen kalsifiye subepen-
dimal nodiller tlberoskleroz icin tipiktir (18). Tani kriterleri
glncel bilgiler 1siginda 2012 yilinda Uluslararasi Tiiberoskleroz
Kompleksi Konsensus Grubu tarafindan yeniden belirlenmis-
tir (23). Gestasyonun 20-26. haftalarindaki fetusun MR’inda
tiberlerin géruntilenmesi ile antenatal tani mimkinddr.
infantlarda en erken bulgu ‘disbudak adaci yaprag’’ seklin-
deki hipomelanotik makullerdir (ashleaf macules). Hastalarin
%90’ Inda gorulur ve bu makdllerden 1 cm’in Gizerinde ¢ tane
olmasi ve infantil myoklonusun eslik etmesi tani koydurucudur.
Genellikle bulgular 5 yagin altinda ortaya cikar, ancak adolesan
yaslara kadar sessiz kalan olgular da mevcuttur. Nébet en sik
(%75-90) basvuru nedeni ve en sik izlenen medikal sorundur.
Bilgisayarli tomografide intraserebral kalsifikasyonlar olgu-
larin %97’sinde gorulir ve karakteristik bulgusudur (10,22).
Paraventrikuler timorler takip edilmeli ve semptomatik olursa
cikariimalidir. Nobetler antiepileptik ilaglarla kontrol edilmeye
calisilir. Ancak medikal tedaviye direngli olgularda, nébet oda-
g1 olarak bir lezyon belirlenirse cerrahi dusinulebilir. Cerrahi
sadece nébet kontroll degil, ayni zamanda entellektiel sevi-
yenin artmasina da yardimci olur. Son yillarda mTOR inhibitora
olan rapamisinin hamartomlar ve nébetlere olumlu etkisinin
oldugu bildiriimektedir (9). Ozellikle rezidii sonrasi progresyon
izlenen hastalarda sonuglar ylz giildirtctdir (8,10,14).
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B STURGE-WEBER SENDROMU

Diger adiyla ensefalo-trigeminal-anjiyomatozis nadir gorilen
bir fakomatozdur. Diger fakomatozlardan farki, intrakraniyal
kitleler ile birliktelik géstermemesi ve genellikle sporadik go6-
rilmesidir. Otozomal dominant gegis ¢ok nadir raporlanmistir.
ipsilateral trigeminal sinir trasesine (genellikle V1 trasesi) uyan
bdélgede porto sarabi lekesi olarak tariflenen ‘nevus flammeus’
klasik cilt bulgusudur. Santral sinir sistemi bulgulari ise lokalize
serebral kortikal atrofi ve kalsifikasyondur (6zellikle oksipital
lobda). Direkt kafa grafisinde bu kalsifikasyonlar ‘tramvay izi’
belirtisi verir. Klinik olarak nébet (%80-90), mental retardas-
yon ve hemipleji birlikteligi (%60) ve mental retardasyon veya
hemiplejiden biri (%30) gorilir. Tedavi semptomatiktir. Nobet
kontrolU icin antiepileptik ilaglar kullanilir. Direncli epilepsilerde
ndbet kontroll icin lobektomi gerekebilir (1,4,10,14).

B ATAKSI-TELENJIEKTAZI

Louis-Bar sendromu olarak da bilinir. Tek otozomal resesif
gecis gdsteren ndrokitandz sendromdur. Adindan da anla-
silacag Uzere serebellar ataksi, okllokitandz telenjiektazi ve
immun yetmezlikle karakterize bir hastaliktir. AT geni 11.kro-
mozomun uzun kolunda lokalizedir (11g22-23). Hastaligin ilk
bulgusu serebellar ataksiye bagl yirimede gecikmedir. 4-5
yaslarinda konjonktivada telenjiektaziler de gorilebilir. Goz
hareketlerinde komplet suprantkleer paralizi gérilebilir. Tek-
rarlayan enfeksiyonlar ve malign tlimorler gelisimi nedeniyle
siklikla 3. veya 4.dekadda 6luimle sonuglanir (1,10).
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