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ABSTRACT

Two Familial MNeurofibromatosis Cases With Different
Phenomenic Characteristics

Scientific background: Neurofibromatosis is an autosomal dominant
genetic disease which affects skin, nervous system and eyes.
Neurofibromatosis has two frequently seen subtypes which are called
Type 1 (Von Recklinghausen disease: periferal neurofibromatosis) and
Type 2. Type 1 is characterized with cafe au lait spots, periferal
neurofibroms, Lisch nodules and axillar freckles. Type 2 is central
neurofibromatosis which appears with bilateral acoustic neurinoms with
slightly cutaneous changes around twenty years old. Convulsive
disorders are seen in about 5% of patients.

Objective: We emphasized the importance of early diagnosis and
genetic counseiling on epilepsy.

Case: We examined two cases that belong to the same family with
definitively clinical diagnosis on neurofibromatosis type 1. The mother
had amnesia, dermal invasion, forgetfulness, Lisch nodules and no
family history. Her daughter had learning disability, dermal invasion, and
refractory epilepsy.

Conclusion: We considered genetic transmission which was possible
mutational tran<mission for mother and autosomal dominant
transmission for daughter. We emphasized that there may be different
clinical features in the same family.
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OzZET

Bilimsel zemin: Nérofibromatozis, deri, sinir sistemi ve gdzde belirtiler
olusturan; otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir. Nérofibromatozisin
Tip 1 (Von Recklinghausen hastaligi: periferal nérofibromatozis) ve Tip 2
olmak Gzere sik gordlen iki alt tipi vardir. Tip 1, cafe au lait lekeleri, periferal
nérofibromlar, Lisch noddilleri ve aksiler cillenme ile karekterizedir. Tip 2 ise
santral nérofibromatozis olup 20 yas civarinda bilateral akustik nérinomlar,
hafif kutandz dedisiklikler ile kendini gtsterir. Konvillsif bozukluklar,
norofibromatoziste yaklasik %5 siklikta gorilar.

Amag: Epileptik olgularda erken tani ve genetik danismanligin énemini
vurgulamak istedik.

Olgu: Tip 1 nérofibromatozis kesin klinik tanisi ile ayni aileden iki olgu
incelendi. Aile tyktst olmayan annede cilt tutulumu, Lisch noduli ve
unutkanlk; kizinda égrenme gucligu, cilt tutulumu ve direncli epilepsi
vardr.

Yorum: Annedeki kalitsal gecisin olasi mutasyonel; kizindakinin ise
otozomal dominant oldugu distintldd. Nérofibromatoziste ayni aile icinde
farkl klinik tablolarin olabilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: epileps, Lisch belirtisi, nérofibromatozis
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GiRiS

Her iki cinsi esit olarak etkileyen noérofibromatozis
(NF), deri ve sinir sistemini tutan hastaliklar arasinda
en yaygin gorilenidir. NF1 ve NF2, otozomal
dominant gecisli olup mutasyonlar yeni vakalarin
%50'sini olusturmaktadir. NF1, 17. kromozomdaki,
NF2 ise, 22. kromozomdaki gen defekti ile olusur.
NF1‘in  gortlme sikhdr 1/3000, NF2'nin ise
1/50000'dir.”

OLGU 1

30 yasinda kadin hasta, direncli epilepsi ve mental
gerilikle degerlendirildi. Alti aylikken ayda 1-2 kez
olan, saniyeler suren, irkilme, g6z kirpma
hareketlerinin eslik ettigi nobetlerinin basladigi
ogrenildi. 1 yasinda basin sola zorlu deviasyonu,
biling kaybi ile giden jeneralize tonik, atonik
ndbetlerin eklendigi; 20 yasina geldiginde sag el ile
burun silme, bagirmayla baslayan, biling kaybinin,
tonik kasilmalarin, idrar-gaita inkontinansi ve
saldirgan davranis stereotipisi bulunan nébetlerinin
giderek arttigi (haftada 3-4 gtn, glnde 10-15 kez
kadar), postiktal konflizyon suresinin degiskenlik
gosterdigi bildirildi.

Bu nébetler ginin her saatinde olup, dizenli
kullandigi karbamazepin (CBZ), sodyum valproat
(VPA), lamotrijinden (LTG) olusan antiepileptik ilag
kombinasyonuna yanit vermiyordu. Ozgegmisinde;
postpartum hipoksi, plrdlan menenjit,
menstriasyon duzensizligi 6ykusu vardi. Motor
gelisimi normal olup; mental retardasyonu nedeniyle
dgrenim goremedigi 6grenildi. Hiperaktivite, febril

konvulsiyon tanimlamayan olguda, sayilar yasla artis
gosteren cafe au lait lekeleri dogumdan itibaren
vard!. Soyge¢misinde; akraba olmayan
ebeveynlerinden annesinde NF1  mevcuttu.
Kardesinin de dahil oldugu diger aile bireyleri
saglamdi.

Kullandigi ilaclar, CBZ (1200mg/g,) VPA (1000mg/g),
LTG (200 mg/qg) olup; aliskanliklarinda &zellik yoktu.

Fizik muayenesinde, bilateral aksiller cillenme, her iki
bacakta, sirt ve sol scapulada caplari 5 mm-4 cm
arasinda degisen, toplam 9 adet cafe au lait lekesi
(sutli kahve renkli), boyun, sirt, lomber bdlge, sag
meme Uzerinde toplam 12 adet molluscum fibrosum
mevcuttu (Sekil 1, 2, 3).

Norolojik muayenesinde suur aglk, kooperasyon
mental retardasyon nedeniyle yetersizdi. Konusma
primitifti. Soyut dustnce yetersizdi. Kranial sistem
muayenesi, sol gbzde konjenital hirschberg alternan
ekstropia disinda normaldi. Lisch nodull yoktu.
Motor, duyu ve serebellar sistem muayenesi normal
olup; derin tendon refleksleri bilateral hipoaktif,
taban cildi refleksleri fleksordi. Inkontinansi yoktu.

Rutin laboratuar tetkiklerinde anemi vard.
Yatisindan sonra nobetlerinin  devami Uzerine
incelenen serum VPA degeri dustk bulunarak
2000 mg/g olarak artirildi. Nobetlerin sayisinda kisa
streli bir azalma gozlendi.

Interiktal EEG incelemesinde sol hemisferde
frontalde daha belirgin olmak (zere yavaslama ve
1 sn. streli desarjlar vardi.

Sekil 1, 2, 3. Aksiler cillenme, molluscum fibrosum, cafe au lait lekeleri
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Kontrastl kranial MRG'sinde, sag temporal bolgede
T1 ve T1 inversion recovery sekanslarinda
hipointensite; T2 ve FLAIR sekanslarinda ise
hiperintensite mevcuttu (Sekil 4, 5).

>

Sekil 4, 5. Kranial MRG

Kafa ve vertebral direkt grafileri ve tim batin USG
normaldi.

Psikometrik incelemede olgunun koopere olmamasi
ve test ydnergelerini anlamamasi nedeniyle sadece
IQ testi uygulanmis olup 1Q 35-49 ararliginda, orta
derecede zeka geriligi ile uyumluydu.

Kontrastli kranial MRG'de sad temporal bélgede
lezyonun gorilmesi, EEG'de ise patolojinin sol
hemisferde  baskin ~ olmasi  sonucu 18
fluorodeoksiglukoz (FDG) enjeksiyonu ile yapilan
serebral PET incelemesi yapildi. Sag temporal lobda
normalden ve karsi temporal lobdan belirgin
derecede az FDG dagilimi bulundu (Sekil 6, 7). Bu
bulgular epileptik odagin sag temporalde oldugunu
dustndirdd.

Sekil 6, 7. Kranial PET

Nobet cesitliligi ve postiktal konflzyon stresinin
dedgiskenligi nedeniyle, nébetin baslangicini, seyrini,
yayithmini, tipini tanimlamak icin video-EEG
monitdrizasyonu uygulandi. Bu incelemede, yaygin

multifokal dlzensiz diken aktiviteleri, sag frontal
bélgede faz karsilasmasi, karsi hemisfere yansiyan
dizensiz keskin dalga aktivitesi, sagda belirgin her
iki frontal bolgede keskin ve 1-2 Hz. delta aktivitesi
ve sonrasinda tum hemisferde yaygin bir supresyon
izlendi (Sekil 8).

Sekil 8. Video EEG monitorizasyonu

PET, Kranial MRG, Video EEG incelemeleri sonucu;
sag temporaldeki kortikal disgenezinin nébetlerden
sorumlu oldugu kabul edildi. Annede NF1 varlig,
bilateral aksiller cillenme, cafe au lait lekeleri,
molluscum fibrosumlarin varlidi, direncli epileptik
nobetlerin  varhig klinik kesin NF1 olarak
degerlendirildi.

Tedavi sirasinda ataksi, konflizyon, bulanti ve
kusmalari gelisen ve ndbetleri kontrol edilemeyen
olguda VPA kan dlzeyinin normal gelmesi Uzerine
VPA dozu degistirilmedi. LTG ve CBZ dozu azaltildi.
Levatirasetam (LEV) eklendi (2000 mg). Tedavi sonucu
ataksi, konflzyon ve kusma yakinmasi diizeldi. Demir
eksikligi anemisi duzeltildi. LEV (2000 mg), LTG
(100 mg), VPA (2000 mg), CBZ (600 mg) ile takibe
alindi. Nobet sayisinin tekrar artmasi Gzerine; kortikal
displazi ve mezial temporal skleroz (MTS) tanisiyla, sag
temporal lobektomi ve amigdalohipokampektomi
uygulandi. Biyopsi materyalinin patolojisi gliontronal
hamartom ile uyumluydu.

Post op. kranial MRG'de sag temporal lob alaninda
porensefali ve sag parafalksian kortikosubkortikal
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ensefalomalazik gliosiz alanlar gozlendi. Mezial
temporal lob anteriorunda, korpus amiglada
diizeyinde, T1 sekanslarda izointensite, T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintensite postiktal sinyal artisini
distundirdi. Post op. nobet sikhigr azalan olgunun
LTG tedavisi kesildi. Diger ilaclarina ayni dozda
devam edildi (Sekil 9).

Sekil 9. Kranial MRG Post op

lki ay sonra ndbet sayisinin artmasi ve ndbet tipinin
degismesi (otomatizmalar, sterotipik nébetler)
tizerine uygulanan kontrol nérolojik muayenesinde
degisiklik saptanmadi. Interiktal EEG'sinde tim
derivasyonlarda teta ve yer yer delta aktivitelerinin
eslik ettigi yaygin yavaslama izlendi. Beyin temel
biyoelektrik aktivitesi yetersizdi. Kontrol kranial
MRG'de daha onceki post op. kranial MRG'den
farkli olarak, sol aurikula cevresinde, parotis bezini
kismen oblitere eden, kontrast tutan pleksiform
norofibromla uyumlu lezyon gozlendi. Tedavi olarak
LEV (2500 mg), VPA (3000 mg), CBZ (1200 mg)
uygulanmasina ragmen nébetlerinin kontrol altina
alinamamasi sebebiyle; noébet kontrolt amacl vagal
sinir uyarimi dasundlda.

OLGU 2

59 vyasinda kadin hasta, kizinda epilepsi ve
nérofibromatozis saptanmasi, cildinde vyaygin
kahverengi lekeler ve sislikler olmasi, unutkanlik
yakinmalariyla degerlendirildi.

Ozgecmisinde, bilateral mastektomi (meme ca)
vardi. Soygecmisinde, ailesinde ayni lezyonlara sahip
akrabasi yoktu. Sigara kullanimi disinda aliskanlik ve
ilac kullanimi yoktu.

Fizik muayenesinde; sag elli, TA 110/70 mmHg,
nabiz 82/dk./R idi. Tum vicudunda dogustan
bulunan, yasla artan, yaygin (6'dan fazla), caplari
0,2-2 c¢m arasinda degisen molluscum fibrosum,
caplar 0,5-4 cm arasinda degisen cafe au lait
lekeleri, aksiller cillenmeler ile degerlendirildi
(Sekil 10). Diger sistem muayenelerinde patoloji yoktu.

L&

Sekil 10. Aksiler cillenme, molluscum
fibrosum, cafe au lait lekeleri

Norolojik muayenesinde; suur aclk, koopereydi.
Kranial sinir incelemelerinde gérme normal olmakla
birlikte; sag iriste 2, sol iriste 3 adet fibrom (Lisch
nodul) mevcuttu (Sekil 11, 12). Diger kranial sinirler
ve sistem muayeneleri normaldi.

Rutin laboratuar incelemeleri, kafa ve vertebral
direkt grafileri, Batin USG, EEG ve odiyometrik
incelemeleri normaldi.

Kontrastl kranial MRG’de sol kaudoputaminal
kronik doénem enfarkt mevcuttu. MMSE 24/30
olarak degerlendirildi.

Aile anemnezi olmayan olgu, aksiller cillenme,
yaygin cafe au lait lekeleri, ylz, govde ve
ekstremitelerde yaygin molloscum fibrozumlar, her
iki iriste multipl Lisch noddld varligr ile
norofibromatozis Tip 1 tanisini aldu.

TARTISMA

Nérofibromatozis, deri, sinir sistemi ve goz belirtileri
olusturan fakomatozlar icinde en sik gorulenidir.™
NF1 eriskin ve cocuk yaslarda; NF2 ise genellikle 1.-
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Sekil 11, 12. Iriste Lisch noduilleri

2. dekatlarda ilk tanisini alir.> NF, otozomal
dominant gecislidir. % 100 penetrasyon gdstermekle
birlikte degisken ekspresyonlari olup; %50 oraninda
yeni mutasyonlar goérilmektedir. Patogenez hala
aclk degildir.>®

NF1, ciltte ¢ok sayida cafe au lait lekeleri, aksiler-
inguinal cillenmeler, norofibromlar, pleksiform
nérofibromlar, iriste Lisch noddlleri, beyin, kafa
ciftleri, omurilikte timorler, kemik anomalileri ile
kendini gdsterir. Yaklasik %50 olguda 6grenme ile
ilgili zihinsel problemler gortlmektedir. NF2 ise daha
cok bilateral akustik nérinomla kendini gosterir, deri
belirtileri NF1'e goére daha azdir. Isitme sinirindeki
tumorler nedeniyle isitme kaybi ilk belirti olarak
ortaya cikmaktadir.® Cafe au lait'lar, en erken ve
strekli belirtilerdir. Dogumda var olabilen bu lekeler
daha sonra da ortaya cikabilir. Yasla buyukltkleri ve
sayllarinda artis gozlenir. Norofibromlar, genellikle
10 yasindan sonra ve siklikla govdede belirir,

puberteden sonra sayilarn artar. Pleksiform
norofibromlar ise sikhkla yiz bdlgesinde
bulunur.5®™  Olgularimizdaki  cilt lezyonlari

dogumda mevcut olup; ilerleyen yasla sayl ve boyut
artisi géstermisti, bu durum literattrle uyumluydu.

Irisin pigmente hamartomlari olarak adlandirilan
Lisch nodulleri en sik rastlanan g6z bulgusudur.
Sikhkla 6 yasindan sonra gorllmektedir. NF1'de
Lisch noddilleri 6 yasin altinda %10, 30 yasin altinda
%50, 60 vyasin altinda ise %100 oraninda
goralar.® Bilateral Lisch nodulleri, NF1 icin
yUksek oranda karakteristiktir.'® Literatlrle uyumlu
olarak; 59 yasindaki ikinci olgumuzda bilateral Lisch

noddlleri mevcuttu. 30 yasindaki 1. olgumuzda ise
Lisch nodult yoktu.

Literatirde de ifade edildigi gibi, NF1'de iskelet
sistemine ait sorunlar da saptanir.!®14303
Olgularimizda iskelet sistemine ait bir bozukluk
saptanmadi.

NF-1'de, %40-60 oraninda bilissel bozukluk, okul
performansini  etkileyen  6grenme  glcligu
bulunmaktadir.'® Olgu 1'in mental retardasyon
nedeniyle 6grenim géremedigi; Olgu 2'nin ise dikkat
eksikligi ve &grenme gUcligl nedeniyle sadece
ilkokulu bitirdigi 6grenildi. Olgu 1'de orta derecede
zeka geriligi vardi. Olgu 2'de ise MMSE test sonucu
24/30 olup; literatdrle uyumluydu.

NF'de 6grenme glclugu ve davranis bozukluklari sik;
mental retardasyon ve epileptik nobetler daha az
siklikla goralmektedir.”® Creange ve ark.nin, NF1'li
87 olguluk calismalarinda; 28 basagrisi; 7
hidrosefali; 5 epilepsi; 1 lakuner inme; 1 ak madde
hastaligi; 3 intraspinal nérofibrom; 1 fasial paralizi; 5
radikUlopati; 2 polinéropati; 20 optik yolak timori;
2 menengiom; 3 serebral gliom ve 6 malign periferik
sinir kilifi timort olgusuna rastlanmist.’” NF1'de
epilepsi prevalansi, literatirlerde %3.8-14 oraninda
goraltr.’®** 198 olguluk retrospektif serilik
literatrde, olgularin 12'sinde (%85) parsiyel,
2'sinde (%15) jeneralize nébet vardi. 9 olguda
epilepsi beyin lezyonuna sekonderdi (%64). Bu 9
olgunun 5’inde (ilk semptom epilepsi) serebral
timaor, 3'Unde kortikal malformasyon ve 1'inde ise
mesial temporal skleroz saptandi. Nobetler 4 olguda
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ilaca direncliydi. Direncli epilepsi olgularinin
cogunda mental retardasyon ve bunlarin 3’lnde
kortikal malformasyon saptandi.’® NF'de epileptik
nobetler cesitlilik gosterebilir. Cocuklarda West
sendromu seklinde baslayabilecedi gibi, parsiyel,
kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nébetler
tarzinda da gorulUr, hatta bu tablolar i¢ ice gegerek
direncli nébet olarak seyreden kompleks tablolar
tarzinda da gozlenebilir. Literatr ile uyumlu olarak
birinci olgumuzda nébetler baslangicta irkilme gibi
kisa streli ve sikligl az iken zamanla artan parsiyel,
kompleks parsiyel ve son zamanlarda gelisen
sterotipilerin eslik ettigi sekonder jeneralize nébet
kompleksleri seklinde cesitlilik gosterdi. Bu nobetler
tedaviye direncliydi, sag temporal lobektomi ve
amigdalohipokampektomi sonrasi ndbet sayisi
azaldi, stereotipik hareketlerin 6n planda oldugu
kompleks nobetler seklinde devam etti. 2.
olgumuzda ise epilepsi saptanmadi. Olgu 1'deki
patoloji, PETte sag temporal, video-EEG'de ise sag
frontotemporal boélgede odakla uyumluydu.
Interiktal EEG'de gozlenen farkli lokalizasyonun, sag
temporal odakli desarjin hizla sola yayllmasina bagli
olacagl dustnuldi. NF1, epilepsi form cesitliligi
kadar, elektrofizyolojik incelemelerde de farklliklar
gosterebilmekteydi.

NF1 olgularinin kranial MRG incelemelerinde %94
oraninda patolojik bulguya rastlanir.?’ Bazal
gangliyonlarda ve beyaz cevherde, T2 sekanslarda
fokal hiperintensite stk goraltr. Bazi bazal gangliyon
lezyonlari, T1 sekanslarda da hiperintens gorilebilir.
Beyaz cevher lezyonlari ise, T1 gorintilerde
izointenstir.?>?* Bazal gangliyon lezyonlari, beyaz
cevherde izlenen lezyonlardan farkli olarak kitle
etkisi gosterebilir.®

NF1'deki serebral fokal noduler lezyonlarin siklikla
mental retardasyona, 6grenme glcligine ve
muhtemel bir epilepsi odadi gibi degisik problemlere
neden olabilecedi ileri sUrtlmektedir.*** Bu
lezyonlarin siklikla regresyona ugramasi, neoplazm
gelisimi bildirilmemesi, benign nitelikte olduklarini
dasundurtr. T2 hiperintensitelerinin - natdrl
bilinmemekle birlikte; benign olmalari nedeniyle

hamartom ve heterotopi ile uyumlu olduklari
dustnulmektedir. Olgu 1'deki kranial MRG gorintds
literatlrle uyumluydu. Yapilan incelemeler sonucu
olgumuzdaki epileptik nobetlerin direncli olmasi
lezyonun serebral hamartom, kortikal displazi veya
mezial temporal skleroz (MTS)'a bagl olabilecegini
dustndurdd. Post op. biyopsi materyalinin patolojisi,
literattirle uyumlu olarak glionéronal hamartomu
gosterdi.*#2 2 olguda ise kranial MRG normaldi.

Sonuc olarak, her iki olgumuz, 1987'de "National
Institutes of Health Consensus Conference"de
tanimlanan NF1 tani kriterlerini doldurmaktaydi.
Olgularimizda ortak olan cilt belirtilerine ek olarak;
Olgu 1'de direncli epilepsi, 6grenme guglugu,
mental gerilik; Olgu 2'de ise bilateral Lisch nodull ve
ogrenme gucluglu vardi. Olgu 1'deki NF tablosu
otozomal dominant gecisli olarak duastnulurken;
Olgu 2'de aile dykUsinun olmayisi, olgunun kadin
olmasi sebebiyle, literatlrle de uyumlu olarak gecisin
mutasyonel olabilecedi dustnuldid.® Olgu 1'in
direncli epilepsisi ve bu durumun serebral
hamartoma sekonder olmasi epileptik olgularda
etyolojik arastirma yapilirken fakomatozlarin cilt
belirtilerinin goz ardi edilmemesinin gerekliligini ve
genetik danismanligin éGnemini gosterdi.
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