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ABSTRACT 

Two Familial Neurofibromatosis Cases With Different 
Phe nomenic 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 /ait spots, periferal 
neurofibroms, Lisch nodules and axil/ar 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 clinica/ 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 traw 'Tlission 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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ÖZET 

Bilimsel zemin: Nörof ibromatozis, deri, sinir sistemi ve gözde belirtiler 
oluşturan; otozomal dominant kalıtsal bir hastal ıktır. Nörofibromatozisin 
Tip 1 (Von Recklinghausen hastalığ ı : periferal nörofibromatozis) ve Tip 2 
olmak üzere sık görülen iki alt tipi vard ı r. Tip 1, cafe au lait lekeleri, periferal 
nörofibromlar, Lisch nodülleri ve aksiler çi llenme ile karekterizedir. Tip 2 ise 
sant ral nörofibromatozis olup 20 yaş civarında bilateral akustik nörinomlar, 
hafif kutanöz değişikl ikler ile kendini gösterir. Konvülsif bozukluklar, 
nörof ibromatoziste yaklaşık % 5 sıklıkta görülür. 

Amaç: Epileptik olgularda erken tanı ve genetik danışmanlığ ın önemini 
vurgulamak istedik. 

Olgu: Tip 1 nörofibromatozis kesin klinik tan ısı ile aynı aileden iki olgu 
incelendi. Aile öyküsü olmayan annede cilt tutulumu, Lisch nodülü ve 
unutkanlık; kızında öğrenme güçlüğü, cilt tutulumu ve dirençli epilepsi 
vardı. 

Yorum: Annedeki kal ıtsal geç işin olası mutasyonel; k ızındak in in ise 

otozomal dominant olduğu düşünüldü. Nörofibromatoziste ayn ı aile içinde 
farkl ı klinik tabloların olabileceğin i vurgulamak istedik. 

Anahtar kelimeler: epılepsı, Lisch behrtısı, nörofıbtomatozıs 

Not: 6. Ulusal Epılepsı Kongresı'nde poster bıldırı olarak kabul edılmıştir. 
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GİRİŞ 

Her iki cinsi eşit olarak etkileyen nörofibromatozis 

(NF), deri ve sinir sistemini tutan hastalıklar arasında 
en yaygın görü lenidir. NF1 ve NF2, otozomal 

dominant geçişli olup mutasyonlar yeni vakaların 
%50'sini oluşturmaktadır. NF1, 17. kromozomdaki, 

NF2 ise, 22. kromozomdaki gen defekti ile oluşur . 

NF1 'in görülme s ı klığı 1/3000, NF2'nin ise 

1/50000'dir. 1 

OLGU 1 

30 yaşı nda kadın hasta, dirençli epilepsi ve mental 

gerilikle değerl endirildi. Altı aylıkken ayda 1-2 kez 
olan, saniyeler süren, irkilme, göz k ı rpma 

hareketlerinin eşlik ettiği nöbetlerin in başladığı 

öğrenildi. 1 yaşında başın sola zorlu deviasyonu, 
bilinç kaybı ile giden jenera lize tonik, atonik 

nöbetlerin eklendiği; 20 yaşına geldiğinde sağ el ile 

burun silme, bağırmayla başlayan, bilinç kayb ının, 

tonik kasılmaların, id rar-gaita inkontinansı ve 

saldırgan davranış stereotipisi bu lunan nöbetlerinin 
giderek arttığı (haftada 3-4 gün, günde 10-15 kez 
kadar), postiktal konfüzyon süresinin değişkenlik 

gösterdiği bildirildi. 

Bu nöbetler günün her saatinde olup, düzenli 
kullandığı karbamazepin (CBZ), sodyum valproat 

(VPA), lamotrijinden (LTG) oluşan antiepilept ik ilaç 
kombinasyonuna yanıt vermiyordu. Özgeçmişinde; 

postpartum hipoksi, pürü lan menenjit, 
menstrüasyon düzensiz l iği öyküsü vardı. Motor 
gelişimi normal olup; mental retardasyonu nedeniyle 

öğrenim göremediği öğren i ldi. Hiperaktivite, febril 

konvulsiyon tanım lamayan olguda, sayıları yaşla artış 

gösteren cafe au lait lekeleri doğumdan itibaren 

vardı. Soygeçmişi nde; akraba olmayan 
ebeveynlerinden annesinde NF1 mevcuttu. 
Kardeş i n in de dahil olduğu d i ğer aile bireyleri 

sağlamd ı. 

Kullandığ ı ilaçlar, CBZ (1200mg/g,) VPA (1 000mg/g), 
LTG (200 mg/g) olup; alışkanlıklarında özellik yoktu . 

Fizik muayenesinde, bilateral aksiller çil lenme, her iki 

bacakta, sırt ve sol scapulada çap l arı 5 mm-4 cm 

arasında değişen, toplam 9 adet cafe au lait lekesi 
(sütlü kahve renkli), boyun, sı rt, lomber bölge, sağ 
meme üzerinde toplam 12 adet molluscum f ibrosum 

mevcuttu (Şeki l 1, 2, 3). 

Nörolojik muayenesinde şuur açık, kooperasyon 

mental retardasyon nedeniyle yetersizdi. Konuşma 

primitifti. Soyut düşünce yetersizdi. Kranial sistem 
muayenesi, sol gözde konjenital hirschberg alternan 

ekstropia dışında normaldi. Lisch nodülü yoktu. 

Motor, duyu ve serebellar sistem muayenesi normal 
olup; derin tendon refleksleri bilateral hipoakt if, 

taban cildi refleksleri fleksördü. lnkonti nansı yoktu. 

Rutin laboratuar tetkiklerinde anemi vardı. 

Yatışından sonra nöbetlerinin devam ı üzerine 

incelenen serum VPA değer i düşük bulunarak 

2000 mg/g olarak artırıldı. Nöbetlerin sayısında kısa 

süreli bir azalma gözlendi. 

lnteriktal EEG incelemesinde sol hemisferde 

frontalde daha belirgin olmak üzere yavaşlama ve 

1 sn. süreli deşarj lar vardı. 

Şekil 1, 2, 3. Aksiler çillenme, mol luscum fibrosum, cafe au lait lekeleri 
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Kontrastlı kranial MRG'sinde, sağ temporal bölgede 

T1 ve T1 inversion recovery sekanslarında 

hipointensite; T2 ve f=LAIR sekanslarında ise 

hiperintensite mevcuttu (Şeki l 4, 5). 

Şekil 4, 5. Kranial MRG 

Kafa ve vertebral direkt grafileri ve tüm batın USG 
normaldi . 

Psikometrik incelemede olgunun koopere olmaması 

ve test yönergelerini anlamaması nedeniyle sadece 

IQ testi uygulanmış olup IQ 35-49 arar l ığında, orta 

derecede zeka geriliği ile uyumluydu. 

Kontrastlı kranial MRG'de sağ temporal bölgede 

lezyonun görü lmesi, EEG'de ise pato lojinin sol 

hemisferde baskın olması sonucu 18 

fluorodeoksiglukoz (FDG) enjeksiyonu ile yapı lan 

serebral PET incelemesi yapıldı. Sağ temporal lobda 

normalden ve karşı tempora l lobdan be lirgin 

derecede az FDG dağ ı lımı bulundu (Şeki l 6, 7). Bu 

bulgular epileptik odağın sağ temporalde olduğunu 

düşündürdü. 

Şekil 6, 7. Kranial PET 

Nöbet çeşitl i liği ve postiktal konfüzyon süresının 

değişkenliği nedeniyle, nöbetin başlangıc ı nı, seyrini, 
yay ı l ı mını, t ipini tanımlamak için video-EEG 

monitörizasyonu uygulandı . Bu incelemede, yaygın 
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multifokal düzensiz diken aktiviteleri, sağ frontal 

bölgede faz karşılaşması, karşı hemisfere yansıyan 

düzensiz keskin dalga aktivitesi, sağda belirg in her 

iki frontal bölgede keskin ve 1-2 Hz. delta aktivitesi 

ve sonrasında tüm hemisferde yayg ı n bir supresyon 
izlendi (Şekil 8). 

Şekil 8. Video EEG monitörizasyonu 

PET, Kranial MRG, Video EEG incelemeleri sonucu; 

sağ temporaldeki kortikal disgenezinin nöbetlerden 

sorumlu olduğu kabul edildi . Annede NF1 varlığı, 

bilateral aksil ler çillenme, cafe au lait lekeleri, 

molluscum fibrosumların varl ı ğı, dirençli epilept ik 

nöbetlerin varl ığı klinik kesin NF1 olarak 

değerlendirildi. 

Tedavi sırasında ataksi, konfüzyon, bulantı ve 

kusma l arı gelişen ve nöbetleri kontrol edilemeyen 

olguda VPA kan düzeyinin normal gelmesi üzerine 

VPA dozu değ iştiri lmedi . LTG ve CBZ dozu azaltıldı. 

Levatirasetam (LEV) eklendi (2000 mg). Tedavi sonucu 

ataksi, konfüzyon ve kusma yakınması düzeldi. Demir 

eksikl iği anemisi düzeltildi. LEV (2000 mg), LTG 

(100 mg), VPA (2000 mg), CBZ (600 mg) ile takibe 

alındı. Nöbet sayı sın ı n tekrar artması üzerine; kortikal 

displazi ve mezial temporal skleroz (MTS) tan ıs ıy la, sağ 

temporal lobektomi ve amigdalohipokampektomi 

uygu landı. Biyopsi materyalinin patolojisi glionöronal 

hamartom ile uyumluydu. 

Post op. kranial MRG'de sağ tempora l lob alanında 

porensefali ve sağ parafalksian kortikosubkortikal 
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ensefalomalazik gliosiz alanları gözlendi. Mezial 

temporal lob anteriorunda, korpus amiglada 

düzeyinde, T1 sekanslarda izointensite, T2 ve FLAIR 

sekanslarda hiperintensite postiktal sinyal artış ı nı 

düşündürdü. Post op. nöbet sıklığı azalan olgunun 

LTG tedavisi kesildi. Diğer ilaçlarına aynı dozda 

devam edildi (Şeki l 9). 

Şekil 9. Kranial MRG Post op 

iki ay sonra nöbet sayısının artması ve nöbet tipinin 

değişmesi (otomat izmalar, sterotipik nöbetler) 

üzerine uygulanan kontrol nörolojik muayenesinde 

değişiklik saptanmadı. lnteriktal EEG'sinde tüm 

derivasyonlarda teta ve yer yer delta aktivitelerinin 

eşlik ettiği yaygın yavaşlama izlendi. Beyin temel 

biyoelektrik aktivitesi yetersizdi. Kontrol kranial 

MRG'de daha önceki post op. kranial MRG'den 

farklı olarak, sol aurikula çevresinde, parotis bezini 

kısmen oblitere eden, kontrast tutan pleksiform 

nörofibromla uyumlu lezyon gözlendi. Tedavi olarak 

LEV (2500 mg), VPA (3000 mg), CBZ (1200 mg) 

uygulanmasına rağmen nöbetlerinin kontrol altına 

al ınamaması sebebiyle; nöbet kontrolü amaçlı vagal 

sinir uyarım ı düşünüldü . 

OLGU 2 

59 yaşında kadın hasta, kızında epilepsi ve 

nörofibromatozis saptanması, cildinde yaygın 

kahverengi lekeler ve şişl i kler olması, unutkanlık 

yakınmalarıyla değerlendirildi . 

Özgeçmişinde, bilateral mastektomi (meme ca) 

vardı. Soygeçmişinde, ailesinde aynı lezyonlara sahip 

akrabası yoktu. Sigara kul lanımı dış ında alışkanlık ve 

ilaç kul lanımı yoktu. 
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Fizik muayenesinde; sağ elli, TA 110/70 mmHg, 

nabız 82/dk./R idi . Tüm vücudunda doğuştan 

bulunan, yaşla artan, yaygın (6'dan fazla), çapları 

0,2-2 cm arasında değişen molluscum f ibrosum, 

çapları 0,5-4 cm arası nda değişen cafe au lait 

lekeleri, aksiller çillenmeler ile değer l end i r i ldi 

(Şekil 1 O). Diğer sistem muayenelerinde patoloji yoktu . 

Şekil 10. Aksiler çillenme, molluscum 
f ibrosu m, cafe au lait lekeleri 

Nörolojik muayenesinde; şuur açık, koopereydi. 

Kranial sinir incelemelerinde görme normal olmakla 

birlikte; sağ iriste 2, sol iriste 3 adet fibrom (Lisch 

nodülü) mevcuttu (Şekil 11, 12). Diğer kranial sinirler 

ve sistem muayeneleri normaldi. 

Rutin laboratuar incelemeleri, kafa ve vertebral 

direkt grafileri, Batın USG, EEG ve odiyometrik 

incelemeleri normaldi. 

Kontrastlı krania l MRG'de sol kaudoputaminal 

kronik dönem enfarkt mevcuttu. MMSE 24/30 

olarak değerlendirild i . 

Aile anemnezi olmayan olgu, aksiller çi llenme, 

yayg ı n cafe au lait lekeleri, yüz, gövde ve 

ekstremitelerde yayg ın molloscum f ibrozumlar, her 

iki iriste mult ipl Lisch nodülü varlığı ile 

nörofibromatozis Tip 1 tanısın ı aldı. 

TARTIŞMA 

Nörofibromatozis, deri, sinir sistemi ve göz belirti leri 

oluşturan fakomatozlar içinde en sık görülenidir. 1
•
4 

NF1 erişk i n ve çocuk yaşlarda; NF2 ise genellikle 1.-
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Şekil 11, 12. iriste Lisch nodülleri 

2. dekatlarda ilk tanısını alır. 5 NF, otozomal 

dominant geçiş l idir. % 100 penetrasyon göstermekle 

birlikte değişken ekspresyonları olup; %50 oranında 

yen i mutasyonlar görülmektedir. Patogenez hala 
açık değildir. 6·8 

NF1, ciltte çok sayıda cafe au lait lekeleri, aksiler­

inguinal çi llenmeler, nörofibromlar, pleksiform 

nörofibromlar, iriste Lisch nodülleri, beyin, kafa 

çiftleri, omurilikte tümörler, kemik anomalileri ile 

kendini gösterir. Yaklaşık %50 olguda öğrenme ile 

ilgili zihinsel problemler görülmektedir. NF2 ise daha 

çok bilateral akustik nörinomla kendini gösterir, deri 
belirtileri NF1 'e göre daha azdır. işitme sinirindeki 

tümörler nedeniyle işitme kaybı ilk belirti olarak 

ortaya çıkmaktadır.6·9 Cafe au lait'lar, en erken ve 

sürekli belirtilerdir. Doğumda var olabilen bu lekeler 

daha sonra da ortaya ç ı kabilir. Yaşla büyüklükleri ve 

sayılarında artış gözlenir. Nörofibromlar, genellikle 

1 O yaşından sonra ve sıklık l a gövdede belirir, 

puberteden sonra sayıları artar. Pleksiform 

nörofibromlar ıse sıkl ı kla yüz bölgesinde 

bulunur.6
·
10

·
11 Olgu l arımızda k i cilt lezyonları 

doğumda mevcut olup; ilerleyen yaşla sayı ve boyut 

artışı gösterm işti, bu durum literatürle uyumluydu. 

irisin pigmente hamartomları olarak adlandırılan 

Lisch nodülleri en sık rastlanan göz bulgusudur. 

Sıklıkla 6 yaşından sonra görülmektedir. NF1 'de 

Lisch nodülleri 6 yaşın altında % 1 O, 30 yaşın altında 

%50, 60 yaşın altında ise % 100 oranında 

görülür. 10
·
14

·
15 Bilatera l Lisch nodülleri, NF1 için 

yüksek oranda karakteristiktir. 16 Literatürle uyumlu 

olarak; 59 yaşındaki ikinci olgumuzda bilateral Lisch 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt: 14 Sayı:4 

nodülleri mevcuttu. 30 yaşındaki 1. olgumuzda ise 

Lisch nodülü yoktu. 

Literatürde de ifade edild i ği gibi, NF1 'de iskelet 
sistemine ait sorun lar da saptanı r . 10

•
14

·
30

·
31 

Olgularımızda iskelet sistemine ait bir bozukluk 

saptanmadı. 

NF-1 'de, %40-60 oranında bilişsel bozukluk, okul 

performans ı n ı etkileyen ogrenme güç l üğü 

bulunmaktadır. 1 2, 13 Olgu 1 'in mental retardasyon 

nedeniyle öğrenim göremediği; Olgu 2'nin ise dikkat 

eksi kliği ve öğrenme güçlüğü nedeniyle sadece 

ilkokulu bitirdiği öğrenildi. Olgu 1 'de orta derecede 

zeka geriliği vardı. Olgu 2'de ise MMSE test sonucu 

24/30 olup; literatürle uyumluydu . 

NF'de öğrenme güçl üğü ve davranış bozu klukla r ı s ı k; 

mental retardasyon ve epileptik nöbetler daha az 

sıklıkla görülmektedir. 1° Creange ve ark.n ı n, NF1 ' li 

87 olguluk ça l ışmalarında; 28 başağrısı; 7 

hidrosefali; 5 epi lepsi; 1 lakuner inme; 1 ak madde 

hastal ığı; 3 intraspinal nörofibrom; 1 fasial paralizi; 5 

rad ikülopati; 2 polinöropati; 20 optik yolak tümörü; 

2 menengiom; 3 serebral gliom ve 6 malign periferik 

sinir kıl ıfı tümörü olgusuna rastlanmıştı . 1 1 NF1 'de 

epilepsi prevalansı, literatürlerde %3.8-14 oranında 

görülür.18
•
20 198 olgu luk retrospektif seri lik 

literatürde, olguları n 12'sinde (%85) parsiyel, 

2'sinde (% 15) jeneralize nöbet vard ı . 9 olguda 

epilepsi beyin lezyonuna sekonderdi (%64). Bu 9 

olgunun 5'inde (ilk semptom epilepsi) serebral 

tümör, 3'ünde kortikal malformasyon ve 1 'inde ise 

mesial temporal skleroz saptand ı. Nöbetler 4 olguda 
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ilaca dirençliydi. Dirençli ep ilepsi olguların ı n 

çoğunda mental retardasyon ve bunların 3'ünde 

kortikal malformasyon saptandı.20 NF'de epileptik 

nöbetler çeşitlilik gösterebilir. Çocuklarda West 

sendromu şeklinde başlayabileceği gibi, parsiyel, 

kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetler 

tarzı nda da görülür, hatta bu tab lolar iç içe geçerek 

dirençli nöbet olarak seyreden kompleks tablolar 

tarzı nda da gözlenebilir. Literatür ile uyumlu olarak 

birinci olgumuzda nöbetler başlangıçta irkilme gibi 

kısa süreli ve sıklığı az iken zamanla artan parsiyel, 

kompleks parsiyel ve son zamanlarda gelişen 

sterotipilerin eşl ik ettiğ i sekonder jeneralize nöbet 

kompleksleri şeklinde çeşitlil i k gösterdi. Bu nöbetler 

tedaviye dirençliydi, sağ temporal lobektomi ve 

amigdalohipokampektomi sonras ı nöbet sayı s ı 

azaldı, stereotipik hareketlerin ön planda olduğu 

kompleks nöbetler şekl i nde devam etti. 2. 

olgumuzda ise epi lepsi saptanmadı. Olgu 1 'deki 

patoloji, PET'te sağ temporal, video-EEG'de ise sağ 

frontotemporal bölgede odakla uyum luydu. 

lnteriktal EEG'de gözlenen farklı lokal izasyonun, sağ 

temporal odaklı deşarjın hızla sola yayılmasına bağl ı 

olacağı düşünüldü. NF1, ep ilepsi form çeşitlil iğ i 

kadar, elektrofizyolojik incelemelerde de farklıl ıklar 

gösterebi I mekteydi. 

NF1 olgularının kranial MRG incelemelerinde %94 

oranında patolojik bulguya rastlanır. 21 Bazal 

gangliyonlarda ve beyaz cevherde, T2 sekanslarda 

foka! hiperintensite sık görülür. Bazı bazal gangliyon 

lezyonları, T1 sekanslarda da hiperintens görülebilir. 

Beyaz cevher lezyonları ise, T1 görüntülerde 

izointenstir.22
•
23 Bazal gangliyon lezyonları, beyaz 

cevherde izlenen lezyonlardan farklı olarak kitle 

etkisi gösterebilir.25 

NF1 'deki serebral fokal nodüler lezyonların sıklıkla 

mental retardasyona, öğ renme güçlüğüne ve 

muhtemel bir epilepsi odağı gibi değiş ik problemlere 
neden olabileceği ileri sürülmektedir.24

.25
.
27 Bu 

lezyonların sıklı kla regresyona uğraması, neoplazm 

gel işimi bildirilmemesi, benign nitelikte olduklarını 

düşündürür . T2 hiperint ensitelerinin natürü 

bil inmemekle birlikte; benign olmaları nedeniyle 
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hamartom ve heterotopi ile uyumlu olduk l arı 

düşünülmektedir. Olgu 1 'deki kranial MRG görüntüsü 

literatürle uyumluydu. Yapılan incelemeler sonucu 

olgumuzdaki epileptik nöbetlerin dirençli olması 

lezyonun serebral hamartom, kortikal displazi veya 

mezial temporal skleroz (MTS)'a bağl ı olabileceğini 

düşündürdü . Post op. biyopsi materyalinin patolojisi, 

literatürle uyumlu olarak glionöronal hamartomu 

gösterdi.25
·
28

·
29 2. olguda ise kranial MRG normaldi. 

Sonuç olarak, her iki olgumuz, 1987'de " National 

lnstitutes of Health Consensus Conference "de 

tanımlanan NF1 tanı kriterlerin i doldurmaktaydı. 

Olgularımızda ortak olan cilt bel irt ilerine ek olarak; 

Olgu 1 'de dirençli epilepsi, öğrenme güçlüğü, 

mental gerilik; Olgu 2'de ise bilateral Lisch nodülü ve 

öğrenme güçlüğü vardı. Olgu 1 'deki NF tablosu 

otozomal dominant geçiş l i olarak düşünülürken; 

Olgu 2'de aile öyküsünün olmayışı, olgunun kadı n 

olması sebebiyle, literatürle de uyumlu olarak geçi şin 

mutasyonel olabileceği düşünüldü.32 Olgu 1 ' in 

dirençli epilepsisi ve bu durumun serebral 

hamartoma sekonder olması epileptik olgularda 

etyolojik araştırma yapılırken fakomatoz ların ci lt 

belirtilerinin göz ard ı edilmemesinin gerekli li ğini ve 

genetik danışmanlığın önemini gösterdi. 
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