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Ozet

Norofibromatozis (NF), otozomal dominant gecis gosteren veya spontan mutas-
yon sonucunda gelisen bir hastaliktir. Deri, goz, santral ve periferik sinir sistemin-
de karakteristik lezyonlar olusturmaktadir. NF tip 1 ve NF tip 2 olmak uzere iki
grup seklinde degerlendirilir. Hastaligin en sik goriilen, klasik veya periferal for-
mu olan NF-1, 1882 yilinda von Recklinghausen tarafindan tanimlanmistir. Go-
glis duvarinda kutanéz ve subkutanéz nérofibromlar, kifoskolyoz, kosta deformi-
teleri, torasik neoplazmalar, akciger parankiminde billoz, amfizematoz ve fibro-
tik degisiklikler seklinde patolojiler goriilebilir. Biz bu olgu sunumu ile akciger am-
fizeminin nadir bir sebebi olan NF-1’in akciger parankimi tutulumunu ve etkileri-
ni sunmay amagladik.
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Abstract

Neurofibromatosis (NF) is an autosomal dominant inheritance or spontaneous
mutation disease. Skin, eyes, central and peripheral nervous system lesions are
characteristic. It is evaluated NF type 1 and NF type 2. NF-1 is the most common
type of the disease, and described by von Recklinghausen in 1882. Cutaneous and
subcutaneous neurofibromas, kyphoscoliosis, rib deformities, thoracic neoplasms,
bullous, emphysematous and fibrotic changes could be seen on chest wall and
lung parenchyma. We aimed to report this case with a rare cause of lung emph-
ysema and the effects of the involvement of the NF-1 to the lung parenchyma.
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Giris

Norofibromatozis (NF), otozomal dominant gecis gosteren
veya spontan mutasyon sonucunda gelisen bir hastaliktir. Deri,
gbz, santral ve periferik sinir sisteminde karakteristik lezyon-
lar olusturmaktadir. NF tip 1 (NF-1) ve NF tip 2 (NF-2) olmak
uzere iki grup seklinde degerlendirilir. NF-1, 17. kromozomda
NF-1 geninde; NF-2, 22. kromozomun NF-2 geninde olusan bir
defekt sonucunda gelisir. NF-1'in 1/3000, NF-2'nin ise 1/50000
siklikta gorildugi tahmin edilmektedir [1, 2]. Hastali§in %85 en
sik gortlen, klasik veya periferal formu olan NF-1, 1882 yilinda
von Recklinghausen tarafindan tanimlanmistir [3].

NF-1 otozomal dominant gecisli, klinik bulgulari cocukluk caginda
ortaya cikmaya baslayan, ilerleyici seyir gdsteren ve pek cok or-
gan sistemini etkileyen bir norokutan6z sedromdur [4]. NF-1'de
toraks ve akcigerler cesitli sekillerde etkilenmektedir [5], inter-
stisyel akciger fibrozisi, %10-20 oraninda bildirilmistir [5, 6].
NF-1 tanisi Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitisu
“The National Institutes of Health (NIH)” tarafindan gelistirilen
ve 1997'de tekrar gozden gecirilerek diizenlenen tani kriterlerine
dayanilarak, klinik bulgularla konmaktadir [4].

Biz bu olgu sunumu ile solunum sikintisi sikayetiyle basvuran
akciger parankiminde amfizematoz degisiklikler saptadigimiz
NF-1 tanili olguyu sunarak, NF'nin akciger parankimi tutulumunu
ve etkilerini sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Kirkiki yasinda erkek hasta 6 yildir olan ancak giderek artis
gosteren solunum sikintisi sikayetiyle poliklinigimize basvurdu,
fizik muayenesinde her iki hemitoraksta yaygin raller ve viicu-
dunun tamaminda ekstremitelerde daha az olmak iizere yaygin
norofibrom’a ait gortinimler ve sag omuz bélgesinde cafe-au-
lait lekesi mevcuttu (Resim 1a ve 1b), mevcut nérofibromlardan
yapilan patolojik inceleme sonrasi yaklasik 9 yil 6nce NF-1 tanisi
konulmus. Hastanin sigara kullanimi, tozlu ortamda calisma ve
bilinen baska solunum sistemi patolojisi mevcut degildi. Olgu-
nun solunum fonksiyon testinde FVC: 3.68 (%79), FEV1: 2.34
(%61), FEV1/FVC: %63.5 olarak rapor edildi, cekilen posteroan-
terior akciger grafisinde yaygin retiktlonodiler gériniim izlen-
mekte (Resim 2), bilgisayarl toraks tomografisinde ise her iki
akcigerde yaygin biill6z ve amfizematéz degisiklikler izlenmekte
idi (Resim 3a ve 3b).

Tablo 1. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin NF-1 Tani Kriterleri [5].
Ciltte alti veya daha fazla café au lait lekesi (caplari puberte dncesi 0.5 cm'den biiyiik, puberte
sonrasi 1.5 cvden biiytik olmasi gereken)

iki veya daha fazla herhangi bir nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom

Aksiller veya inguinal bélgelerde cillenme

Optik glioma

iki veya daha fazla Lisch nodiilii

Sfenoid kemik displazisi, uzun kemik kortekslerinde incelme veya displazi gibi kemik lezyonlari
Birinci derecede yakin akrabalarda NF-1 tanisi olmasi

Tablo 2. NF-1’de torasik belirtiler [5].

Mediastene ait: Norofibromlar, meningosel

Akciger parankimine ait: interstisyel akciger hastaligi, metastatik noral timaérler

Gogus duvarina ait: Subkiitan nérofibromlar, kostal deformasyonlar, kifoskolyoz ve apikal néro-

fibromlar olarak siralanabilir

Resim 1. Sag omuzda cafe-au-lait lekesi ve viicudda yaygin nérofibromlar izlenmekte (A, B).

Hastaya mevcut bulgularla baska herhangibir risk faktori icer-
memesi nedeniyle NF-1'e bagli biill6z ve amfizematoz akciger
parankim hastaligi diistinilerek bronkodilatatér tedavi ve takip
onerildi.

Tartisma

NF-1 otozomal dominant bir hastalik olmakla birlikte, %30-50
olguda sporadik olarak ortaya ciktig bildirilmektedir [5]. Kanada,
Fransa, italya ve ispanya'da yapilan cok merkezli bir calismada
mutasyonlarin daha ¢ok bayanlarda gelistigi belirlenmistir [1].
Olgularin %71.2" sinde aile hikayesi vardir [1], NF-1 geninin kro-
mozom 17q11.2 kromozomu tizerinde oldugu gosterilmistir. NF-1
genindeki mutasyonlarin, norofibromin dizeylerini disurerek,
yaygin timor gelismesine neden oldugu distnulmektedir [5].
Noérofibromin tlimor stpressori olarak gérev gorir ve kerati-
nosit ve melanosit hiicrelerinde bulunur [1, 2].

NF-1 toplumda sik karsilasilmasi, klinik bulgularinin cocukluk
caginda ortaya ¢ikmasi, ilerleyici seyir gostermesi, pek cok or-
gan sistemini etkilemesi ve kanser yatkinhgr yaratmasi neden-
leriyle cocukluk cag! icin 6nemli bir nérokutanéz sendromdur [4].
NF-1'de tani, molekiiler genetikteki biyik ilerlemelere ragmen
klinik kriterler temeline dayanmaktadir. Tani kriterleri Ameri-
kan Ulusal Saglik Enstitiisii konsensus gelistirme konferansinda
belirlenmistir [5]. iki kriter varligiyla tani alan hastalarin
%50’sinin beg yasindan kiiciik olmasi ve 4 kriter varligiyla tani
alan hastalarin %75’nin 10 yasindan biyik olmasi hastaligin il-
erleyici seyri, yas ile yeni klinik bulgularin eklenmesiyle uyumlu
bulunmustur [4].

Amerikan Ulusal Saglik Enstitisuniin NF-1 tanisi icin belirlemis
oldugu vyedi kriteri mevcuttur ve bu kriterlerden ikisinin
mevcudiyeti NF-1 tanisi koydurmaktadir. Bu kriterler tablo 1'de
belirtilmistir. NF-1'de café au lait lekeleri olgularin %95’inde
gozlenir. Norofibromlar da hastaligin major o6zelliklerinden
biri olup, herhangi bir periferik sinirin Schwann hiicreleri veya
fibroblastlarindan gelisir [5]. Periferik sinirlerin toraksta yaygin
olmasi nedeniyle NF-1'de gogiis duvari, akcigerler ve medi-
asten etkilenmektedir [5]. Torasik ve akciger patolojileri; gégiis
duvarinda kutano6z ve subkutanéz nérofibromlar, kifoskolyoz, ko-
sta deformiteleri, torasik neoplazmalar ve interstisiyel akciger
hastaliklari seklinde gorilmektedir. NF-1'de torasik belirtiler
tablo 2'de belirtilmistir [5]. Nérofibromlar yumusak, mor-pembe
renkli, kubbe seklinde veya sapli olabilen lezyonlardir. Bazen sub-
kiutan dokuya yerlesirler ve kitle imaji olustururlar. Sayilar bir
tane olabilecegi gibi sayilamayacak kadar cok irili ufakh cesitli
formlarda gorilebilir [1].

NF ile diffiz akciger hastaligi arasinda sporadik olarak olgu
sunumlari bildirilmistir [6]. Ancak genel yayginhk ve klinik 6zel-
likler hala belirsizligini korumaktadir [7]. interstisyel akciger fi-
brozisi, NF-1'de %10-20 gibi oranlarda bildirilmistir [5, 6]. Bu
hastalikta akciger fibrozisi, kendine 6zgl patoloji gostermeyen,
bilateral bazal ve subplevral alanlari tutan, idiyopatik pulmoner
fibrozise benzer o6zelliktedir. interstisyel degisikliklere amfizem
ve biiller de eslik edebilir, nadir olmakla birlikte pnémotoraks

Resim 2. Posteroanterior akciger graf- Resim3. Bilgisayarli toraks tomografisinde bilateral, yaygin, biilloz ve amfizematoz degisiklikler
isinde iist loblarda havalanma artisi ve izlenmekte (A, B).

alt loblarda retikiilonodiiler goriinim

izlenmekte.
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da bildirilmistir [5, 8]. Nérofibromlarin icerdigi cok sayida mast
hiicresinden salinan histamin ve heparin gibi maddelerin fi-
brozis olusumunda roll oldugu diistinilmektedir. Bu hastalarin
bronkoalveoler lavajlarinda mast hiicresi oraninda belirgin
artis saptanmustir [5]. NF iliskili interstisiyel akciger hastaligi
ilk kez 1963 yilinda Davies tarafindan rapor edilmistir [7, 9] ve
bunu takip eden yillarda literatiire NF iliskili parankimal akciger
hastalig ile ilgili bir cok sunum eklenmistir [7]. Bazi hastalarda
akciger patolojisi tesadifi olarak ortaya cikarken, en sik bulgu
efor dispnesi seklindedir [7]. Noérofibromlar mediastende veya
gogus duvarinda gelisip biyiik caplara ulasabilir. Paraverte-
bral bolgelerde veya vagus, frenik sinir, rekirren larengeal
sinir veya interkostal sinirlerden gelisen kitleler olusturur [5].
Gogls duvarinda gelisen norofibromlar, toraks deformitelerine
yol acabilir. Frenik sinir kdklerinin tutulumu nedeniyle bilateral
diyafragmatik paralizi gelisimi bildirilmistir [5]. NF ‘de akciger
maligniteleri nadirdir (% 2-5) [8], ancak NF ile akciger kanseri
birlikteligi olabilecegi ve NF’e ait benign norofibromlarin akciger
kanseri evrelemesinde g6z onilinde bulundurulmasi gerektigi
belirtilmistir [8].

NF olgularinin  konvansiyonel gégiis radyograminda siklikla
buyuk, apikal, asimetrik, ince duvarl biilléz lezyonlar (%73)
rapor edilmistir, bal petegi goriinimiinde idiopatik pulmo-
ner fibrozis gortinimi nadir olarak rapor edilmistir [7]. Ryu ve
arkadaslarinin calismalarinda, olgularin yalnizca 3 (%?1.9)’tinde
interstisyel akciger hastaligl saptanmis ve bu hastalardaki in-
terstisyel tutulumun, romatoid artrit, tekrarlayan pnémoni,
akut solunum sikintisi sendromu ve sigaraya bagl gibi farkli
nedenlerden kaynaklanabilecegi, norofibromatozisle intersti-
syel tutulum arasinda bir iliski olmadigi ileri surtlmistir [5, 7].
Ancak Camsari ve ark. interstisyel akciger hastaligi saptadigi
olguda ise sigara kullanimi, cevresel ve mesleksel etkenler, ilag
kullanimi ve sistemik bir hastalik gibi risk faktérlerinin olmadigi,
bu nedenle bu olguda interstisyel hastaligin, nérofibromatozise
sekonder gelistigi disundlmistir [5]. Bizim olgumuzdada si-
gara kullanmamasi, NF-1 disinda herhangibir hastaliginin ve
risk faktortiniin olmamasi, ancak bilgisayarli toraks tomografis-
inde bilateral yaygin biill6z, amfizematéz degisiklikler icermesi
nedeniyle, NF-1'e sekonder gelisen parankimal akciger hastaligi
dustndlmistdr.

Sonug olarak NF-1, klinik bulgulari ¢ocukluk caginda ortaya
ctkmaya baslayan ve klinik kriterlerle tani konabilen nérokutan
bir hastaliktir. NF-1'de gégiis duvari, akcigerler ve mediasten
etkilenmektedir. Diffiiz interstisiyel akciger hastaligindan, fi-
brozise, amfizemden, billéz degisikliklere ve akciger kanserine
kadar farkl patolojiler gorilebilir. Bu nedenle NF-1 tanisi olan
hastalarda respiratuar sistemin ayrintili degerlendirilmesi ve
gerekirse ileri tanisal gorintileme yéntemlerinin kullaniimasi
zorunludur.
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