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Fakomatözler İle Birlikte Olan Retinopatiler; Patofizyoloji, Bulgular, Tanı ve 
Tedavi (Von Hippel-Lindau Hastalığı, Tuberoskleroz, Nörofibromatozis)

Retinopathies with Phacomatoses; Pathophysiology, Findings, Diagnosis 
and Treatment (Von Hippel-Lindau Disease, Tuberous  Sclerosis, 
Neurofibromatosis)

ÖZ
Fakomatozis göz, cilt, nörolojik ve onkolojik belirtilerle karakterize farklı klinik sendromları içeren bir grup hastalıkların 
(Nörofibtomatozis 1 (NF-1), nöfofibromatozis 2 (NF-2), Von Hippel Lindau, tuberosklerozis, ataxia telenjektazi ve Sturge 
weber sendromu) genel adıdır. Hücrelerin anormal büyümesini kontrol eden tümör supresör proteinin kaybı sonucu oluşur-
lar ve bu hastalıkların çoğunluğu da otozomal dominant (OD) geçmektedirler.
NF-1 en sık görülen fakomatozis tipidir. Kalıtım şekli OD’dir. Bu hastalıkta cilt (cafe au-lait=sütlü kahve lekesi, koltuk altı 
ve inguinal bölgede çiller), oküler tutulum ve sinir tutulumu (nörofibromlar) görülmektedir. NF-2 de ise NF-1‘e ilaveten 8. 
kranial sinir tutulumu da mevcuttur. Nörofibromatozisin oküler tutulumunda nörofibromlara bağlı propitozis, şaşılık, pul-
satil ekzoftalmus, pitozis oluşabilir. İriste hamartomlar (lisch nodülleri), posterior subkapsüler katarakt (NF-2’de daha sık), 
retinal astrositik hamartomlar ve optik gliom görülebilir. Von hippel lindau hastalığının kalıtım şekli OD’dir. Bu hastalıkta 
sistemik olarak beyin, spinal kord, böbrek (renal hücreli karsinom, renal kist, feokromasitoma) ve pankreas (pankreatik 
nöroendokrin tümör,  pankreatik kist)  tutulumu görülürken oküler tutulum da (retinal hemanjioblastom) görülebilir. Tube-
rosklerozis ise kalıtım şekli olarak OD geçen, cilt, merkezi sinir sitemi, akciğer, kalp, böbrek dahil olmak üzere birden fazla 
organı etkileyen ve hamartomlarla karekterize fakomatozis grubundaki bir hastalıktır. Oküler tutulumunda multipl astrosi-
tik hamartomlar görülebilir. Sonuç olarak gözde bu lezyonlar görüldüğü zaman hastaların sistemik tutulumların olabileceği 
düşünülerek multidisipliner yaklaşım ile tedavi etmek gerekir.
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ABSTRACT
Phacomatosis is the general name for a group of diseases (Neurofibromatosis 1 (NF-1), Neurofibromatosis 2 (NF-2), Von 
Hippel Lindau, tuberous sclerosis, ataxia telangiectasia and Suturge Weber syndrome) that include different clinical synd-
romes characterized by eye, skin, neurological and oncological symptoms. They are formed as a result of tumor suppressor 
protein loss, which controls the abnormal growth of cells. Most of these diseases are autosomal dominant.
Neurofibromatosis -1 is the most common type of phacomatosis. autosomal dominant passes. Skin (cafe au-lait = milk coffee 
stain, armpit, and inguinal freckles), ocular involvement, and nerve involvement (neurofibromas) are seen. In NF-2, in ad-
dition to NF-1, 8th cranial nerve involvement is present. In ocular involvement of neurofibromatosis, proptosis, strabismus, 
pulsatile exophthalmos, ptosis may occur due to neurofibromas. Hamartomas in iris (lisch nodules), posterior subcapsular 
cataract (more often in NF-2), retinal astrocytic hamartomas and optic glioma can be seen.
Von Hippel Lindau passes autosomal dominant. Brain (cerebellum) spinal cord, renal cell carcinoma, pheochromocytoma, 
pancreatic neuroendocrine tumors, and renal or pancreatic cysts may occur as systemic involvement. Retinal hemangiob-
lastomas can be seen in ocular involvement. Tuberous sclerosis passes autosomal dominantly. It is a disease in the group of 
phacomatosis, characterized by hamartomas affecting more than one organ, including the skin, central nervous system, lung, 
heart, and kidney. Multiple astrocytic hamartomas can be seen in ocular involvement.
In conclusion, when these lesions are seen in the eyes, it is necessary to treat them with a multidisciplinary approach consi-
dering that systemic involvement may occur.
Keywords:  Phakomatoses, Neurofibromatosis, Von Hippel-Lindau Disease, Tuberous Sclerosis 
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Fakomatoz
Fakomatozis (Fakomatoz) terimi ilk kez 1920 yıllında Van Der 

Hoeve tarafından tanımlanmıştır.[1] Fakomatozis göz, cilt, nörolo-
jik ve onkolojik belirtilerle karakterize farklı klinik sendromları 
içeren bir grup hastalıkların genel adıdır. Bu hastalıkların genel-
likle OD geçen bir genetik temeli vardır. Knudson hipotezinde; 
fakomatozisi oluşturan hastalıklarda hücrelerin anormal büyü-
mesini kontrol eden tümör supresör protein kaybına bağlı olarak 
oluştuğu bildirilmiştir.[2]

Fakomatozisli hastalarda benign veya malign tümör görülme 
sıklığı da yüksektir. Fakomatozis hastalık grubunu NF (Von Reck-
linghausen sendromu), tuberosklerozis (Bourneville sendromu), 
retinal ve serebellar anjiomatozis (Von Hippel Lindau sendromu), 
ensefalotrigeminal anjiomatozis (Suturge Weber-Krabbe sendro-
mu), ataxia telenjektazi (Louis–Bar sendromu) ve salkım anjioma-
tozis (Wyburn-Mason sendromu) oluşturur.

OD olan fakomatozis tipleri; NF-1 ve 2, Tubersklerozis ve 
Von-hippel lindau hastalığıdır. Otozomal resesif (OR) olan 
Ataxia-telenjektazidir.  Sporadik görülenler ise, Suturge Weber ve 
Wyburn –Mason’dur.[2]

Nörofibromatozis
Nörofibromatoz (NF), vücutta birden fazla sistemi etkileyen 

kalıtsal bir hastalıktır. Hücresel büyüme regülasyonunu etkileyen 
genetik mutasyondan kaynaklanır. Bu yollardaki bozulma sinir, 
cilt ve göz gibi vücudun çeşitli kısımlarındaki nöral hücrelerin 
kontrolsüz çoğalmasına neden olur. Oküler tutulum hastalık için 
gerekli ve aynı zamanda hastalığın önemli parçasıdır. Oküler tu-
tulumdaki bazı belirtilerin (lisch nodülleri gibi) sadece tanısal de-
ğeri olsa da diğer oküler tutulumlar (glokom, optik sinir gliomları 
gibi) görmeyi tehdit edebilir.[3]

Mutasyona uğramış genin konumuna göre nörofibromatozis 
2 tipe ayrılır.

Nörofibromatozis-1 
Nörofibromatozis-1 (NF-1), Von Recklinghausen sendromu 

olarak da bilinir. Tek bir gendeki bozukluğun neden olduğu OD 
geçen bir hastalıktır.[4] Vakaların %50’si sporadik olabilir.[5] NF-1 
en sık görülen genetik hastalıklardan biridir. Her yıl 1/2500-3500 
canlı doğum sıklığında görülmektedir.[6]

 Kromozom 17 üzerinde bulunan NF-1 genindeki bir mutas-
yon sonucu oluşur. Bu nörofibromin olarak işlevsiz bir baskılayıcı 
proteine yol açar.[7] Sonuç olarak da NF-1’de vücutta pleksiform 
nörofibromlar, lisch nodülleri ve optik sinir gliomu gibi çoklu 
benign tümörler olarak kendini gösterir.[8] Hayatın her hangi bir 
döneminde görülebilir ama genellikle buluğ çağında görülmekte-
dir. NF’deki tümörler hızlı yayılım göstermezler. Derideki nöro-
fibromları yüzeyel görülen tümörler iken pleksiform nörofibrom-
lar ise derinin alt bölgesinde veya vücudun derin bölgelerinde 
görülen tümörlerdir. Nörofibromlar bir veya birden fazla olabilir. 
Deri nörofibromları nadiren pleksiform nörofibromlar ise daha 
da nadir olarak malignleşebilir. NF-1 tanı kriterleri 1988’de Ulusal 
Sağlık Enstitüleri tarafından tanımlanmıştır. NF-1 tanısı için aşa-
ğıda listelenen kriterlerden 2 veya daha fazlasının olması gerekir. 
[9]

NF-1 için tanı kriterleri
1. 	 Cafe-au-lait macules (sütlü kahve lekeleri): 10 yaşından kü-

çüklerde çapı ≥ 5 mm, 10 yaşından büyüklerde ise ≥ 15 mm 
kadar olan en az 6 ya da daha fazla lekeler (Resim-1).

2. 	 En az iki tipik nörofibrom veya en az bir pleksiform nöro-
fibroma

3. 	 Koltuk altında veya inguinal bölgede çiller
4. 	 Optik yolda gliom
5. 	 İriste 2 veya daha fazla nodül (lisch nodules) 
6. 	 Karakteristik iskelet displazisi (sfenoid kanat displazisi, uzun 

kemik displazisi)
7. 	 Yukarıdaki kriterlerle teşhis edilen ve etkilenen birinci derece 

akrabanın olması

*  NF-1 tanısı için en az 2 kriter olmalıdır.

NF-1’de en sık 3 klinik bulgu: Cafe au lait (%95-100), çiller 
(%81) ve lisch nodülleri (%50-90)’dir. Nörofibromlar %15, osseöz 
lezyonlar %60, optik sinir gliomu %15 oranında görülmektedir. [10] 
NF-1 tanısı %95 oranında 8 yaşına kadar konulmaktadır.[11] Oftal-
mik belirtiler NF’de tanısal değerdedir.

NF-1’li hastaların yaklaşık 1/3’ünde değişen şiddette komp-
likasyonlar görülebilir. Omurga ve beyin tümörleri genellikle iyi 
huyludur, ancak malign tümörlere dönüşme riski de vardır. Ayrı-
ca NF-1’li çocukların yaklaşık % 60’ında da öğrenme güçlüğü de 
vardır.[12]

Resim-1 Cafe-au-lait lekesi

Nörofibromatozis-2 
Nörofibromatozis-2 (NF-2) her yıl 1/35.000 canlı doğumda 

görülen nadir hastalıklardandır.[13] NF-2’nin tanısı beyindeki veya 
omurgadaki diğer tümörlerle birlikte işitme sinirlerinin (vestibü-
ler schwannomlar) üzerinde veya çevresinde iyi huylu tümörlerin 
birlikte görülmesi ile konur. Öncelikle yetişkinlerde görülmesine 
rağmen yapılan retrospektif çalışmalarda çocukluk döneminde 
veya ergenlik döneminde de semptomların görüldüğü bildirilmiş-
tir.[14] Yetişkinlerin ilk belirtileri kulak çınlaması veya işitme kaybı 
görülür iken çocuklarda ise cilt belirtileri, göz belirtileri veya olası 
lezyonlara sekonder nörolojik bulgular görülebilir.[15] Kranial ve 
vertebral bölgelerdeki lezyonların varlığı nörolojik semptomlara, 
nöbetlere ve/veya periferik nöropatiye neden olur. NF-1’de öğren-
me güçlüğü görülür iken NF-2 ‘de pek görülmez.

NF-2, merlin (schwannomin) adı verilen bir protein yapmak 
için talimat veren NF-2 genindeki mutasyonlar sonucu oluştu-
ğu bildirilmiştir. Bu protein nöronları çevreleyen ve izole eden 
schwann hücreleri tarafından üretilir. Merlin aynı zamanda tümör 
baskılayıcı görevi görür. Bu nedenle merlin kaybı schwann hüc-
relerinin hızla çoğalmasına ve tümörlerin oluşmasına izin verir. 
Sitogenetik konumu 22 q12.2 ‘dir.[16] NF-1’e benzer şekilde, OD 
tarzda kalıtsaldır, ancak sporadik olabilir.[17]  
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NF-2 için tanı kriterleri; Ulusal Sağlık Enstitüleri (1987) NF-
1’e ait kriterlere ilave kriterler; [18]

-	 Bilateral vestibuler scwannoma (VS) 
-	 Tek taraflı 8. kranial sinir tümörü ve 1. derece akrabada NF-2 

olması veya şunlardan 2’sinin olması; menenjiom, gliom, 
schwanom, juvenil posterior subkapsüler lens opasitesi’dir.

Nörofibromatozis’in İntraoküler bulguları

İris
NF’de iriste hamartomlar görülmektedir. NF‘nin ayırt edici 

özelliği ve teşhis kriterlerindendir. Bunlar lisch nodülleri olarak 
tanımlanır. Orijini melanositik olan iğ hücrelerinin birikimi so-
nucudur (Resim-2).[19] Çocukluk çağında oluşur. Sayı ve çapı yaşla 
beraber artar. Genellikle slit lamba ile iristen 2-3 mm yükselmiş 
nodüllerdir. Kahverengi den sarıya kadar renkli olabilirler. Bu no-
düller genellikle bilateraldir, ama bazen de tek taraflı görülebil-
mektedir.[20]

Resim-2 Lisch nodülleri

Glokom
NF-1 hastaların 1/300 ünde görülür.[21] Orbito-fasyal tutulu-

mu olan hastalarda %23-50 oranında olduğu görülmüştür. Gloko-
mun nörofibromların açıda varlığı ile aköz hümörün drenajının 
tıkaması sonucu oluştuğu sıklıkla tanımlanan ilk teoridir. Silyer 
cisimin anormal genişlemesi ile periferal irisin açıyı kapatması 
veya açı anomalisine neden olması da düşünülen diğer glokom 
teorileridir.[22]

Lens
Lens opasitesi NF-2’de çocukluk çağında ilk tanı işareti ola-

bilir. NF-2’de tipik olarak posterior veya kortikal katarakt oluşur. 
Hastaların %60-80’ninde görülür.[23]

Retina ve Koroid
Retinal astrositik hamartomlar (RAH) genellikle optik siniri 

etkileyen iyi huylu tümörlerdir. Genellikle duta benzerler. Tube-
rosklerozis ile bağlantılıdırlar ama NF’de de görülebilirler. Perife-
ral retinaya uzanabilir ve neovasküler glokom veya retinal dekol-
mana neden olabilirler. NF hastalarında tarif edilen diğer retinal 
lezyonlar arasında retina ve retina pigment epitelinin kombine 
hamartomu (Resim-3) ve retinal kapiller hemanjiomatoz da bu-
lunur.[24] Ayrıca NF hastalarında koroid değişimlerinin de %100 
oranda görüldüğü bildirilmiştir.[25]

Resim-3 İç retina ve retina pigment epitelyumu (RPE) ve epiretinal memb-
ranın kombine hamartomu (kalın ok) dahil olmak üzere nörofibromatoz tip 
2’nin oküler belirtileri. Radyal traksiyon strialarını (ince ok) 

Optik Gliom
Optik gliom pilositik astrositom olarak sınıflandırılan düşük 

dereceli tümörlerdendir. NF hastalarının %5-25 oranında erken 
çocukluk döneminde ortaya çıkar.[25] İyi huylu olmasına rağmen 
optik sinire bası uygulayarak ciddi görme kaybına neden olabilir. 
Optik yolun herhangi bir yerinde oluşabilir. Orbitada optik sinir-
de optik gliom görüldüğünde tek taraflı proptozis, şaşılık ve viz-
yon kaybına neden olabilir.[26]

Orbital-Periorbital Plexiform Nörofibrom (OPPN)
OPPN NF-1 hastalarının en karakteristik bulgulardan biri 

ve nörofibromatozisin en ayırt edici özelliğidir. Genellikle göz 
kapağı, orbita ve periorbital alanı içeren tek taraflı bir konjenital 
tümördür. Çocukluk döneminde hızlı büyür iken ergenlik döne-
minde yavaşlar. OPPN, NF-1 hastalarının yaklaşık % 10’unu etki-
ler ve yaklaşık % 10’unda da malignleşme riski taşır. Pleksiform 
nörofibrom histolojik olarak, schwann hücreleri, fibroblastlar ve 
mast hücrelerinin çoğalması ile oluşur. Bu şişkin kitle üst kapakta 
oluşursa mekanik pitozise neden olabilir (Resim-4). Eğer orbital, 
periorbital bölgede oluşursa propitosis veya şaşılığa neden olabi-
lir. Nadiren de konjonktivayı tutabilir. Sfenoid displazisi bulunan 
hastalarda propitozis ve pulsatil ekzoftalmiye de neden olabilir. [27] 

Resim-4 Sol kapakta nörofibroma bağlı S kapak görünümü.

Tedavi
NF hastalarında, multidisipliner bir yaklaşıma (pediatrik of-

talmoloji, nöro-oftalmoloji, oküloplastik cerrah, nöro-onkoloji 
ve genetik ekibine) ihtiyaç vardır (Resim-5). NF tanısı konan her 
çocukta ambliyopi, glokom veya şaşılık tanısı ve tedavisi için gör-
sel olgunlaşma çağına (7 yaş) kadar her 6 ayda bir düzenli olarak 
oftalmolojik muayene yapılmalıdır. Oftalmik sorunların erken 
teşhisi ve tedavisi önemlidir ve genellikle destekleyici yöntemlerle 
tedavi edilir. Yetişkinlerde ise kozmetik kaygı, vizyon kaybı, ha-
yati yapıların tutulması ve fonksiyonel kayıp varsa cerrahi tedavi 
uygulanabilir. Nörofibromlardaki ani büyüme artışı da malign dö-
nüşüm açısından takip edilmelidir.[28]
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Resim-5 a-b: Cafe au-lait lekesi:sütlü kahve lekesi  c: Posterior subkapsüler 
katarakt. e: Optik sinir menejioma bağlı optik atrofi ve epiretinal membran d-f: 
NF-2 plak ve nodüller scwannoma.

Von Hippel –Lindau
Von Hippel-Lindau (VHL) hastalığı, her yıl 1/ 36.000 can-

lı doğumda görülür.[29] Hastalık OD geçiş göstermektedir. VHL 
genindeki mutasyonların sonucunda oküler tutulum ve sistemik 
tutulum olabilir. Sistemik tutulum olarak beyin (serebellum), 
spinal kord, renal hücreli karsinom, feokromasitoma, pankreatik 
nöroendokrin tümörleri görülebilir. Renal veya pankreatik kistler 
oluşabilir.[30]

Oküler tutulum olarak VHL’nin kardinal bulgusu retinal he-
manjioblastomdur (RH). Bazı yayınlarda RH retinal kapiller an-
jiom veya retinal anjiom olarak da ifade edilir. Retina veya optik 
diskteki damarlarda oluşur. Retinal eksüdasyon, fibrozis, vitreus 
hemorajisi, subretinal hemoraji veya retinal dekolmana neden 
olarak görme kaybı yapabilir. Tek başına RH görülebilir ancak bu-
nunla beraber yaşamı tehdit eden VHL’de görülen diğer sistemik 
hastalıkları da araştırmak gerekir.[31]

VHL hastalığına, 3. kromozom (3p25-26) üzerinde bulunan 
VHL tümör baskılayıcı gen ürünündeki (pVHL) mutasyon neden 
olur. pVHL hücresel düzeyde oksijenin algılamasında önemli rol 
oynar. pVHL’deki mutasyon proanjiyojenik faktörlerin artmasına 
neden olur. Bu faktörlerinde retina ve santral sinir sistemindeki 
hemanjioblastomların oluşumunda rol oynadığı düşünülmekte-
dir.[32] VHL hastalığı ailesel geçiş olsa bile bazen aile öyküsü olma-
dan da oluşabilir.[33]  

VHL için tanı kriterleri; [34]

Ailede VHL olmadan Ailede VHL geçmişi olan
-İki veya daha fazla hemanji-
yoblastom tek hemanjioblas-
tom ve aşağıdakilerden biri
-Multifokal böbrek kisti 
-Renal hücreli karsinom               
-Feokromositoma        

-Tek hemanjiyoblastom veya 
veya aşağıdakilerden ikisi
-Renal hücreli karsinom
-Feokromasitoma
-Pankreatik karsinom
-Patolojik tanı almış epididi-
mal kistadenom pankreatik 
veya renal kistler

RH’lar optik diskte (juxtapapiller veya epipapiller RH olarak 
adlandırılır) veya retinanın başka bir yerinde (extrapapiller RH 
olarak adlandırılır) ortaya çıkabilir.[35] Oküler tutulum tek taraflı 
(yaklaşık %40) veya bilateral (yaklaşık %60) görülebilir. Vakaların 
%85’inde tümör mid-periferik yerleşimlidir. Yaklaşık %8’i juxta-
papiller ve %7’si ise her iki konuma yerleşmiştir.[36]  Tümör sayısı 
değişkendir. Genellikle birden fazla tümör görülür. Zaman geçtik-
çe yeni tümör ortaya çıkabilir.

Küçük tümörler beslenme damarı olmadığı için (sapsız) kır-
mızı bir nokta gibi görünür. Ama tümör büyüdükçe karakteristik 
beslenme ve boşaltma damarları ortaya çıkar (Resim-6). [37] Bu da 
retinada ödem, eksüdasyon ve traksiyona neden olur.

Resim-6  Eksudalı extrapapiller retinal hemanjioblastom görülmektedir. Ma-
kulanın superiotemporaline yerleşmiştir. Pembe veya portakal renkli, drene 
edici ve boşaltıcı  tortusiteli damarı bulunmaktadır. FFA’da retinal hemanjiob-
lastom erken hiperflöresans, makuladaki eksüdaya bağlı hipoflöresans görül-
mektedir. Geç dönemde hiperflöresans bölgeden sızıntılar oluşur.

Juxtapapiller tümörler genellikle disk kenarında veya nöral 
rimin bir sektöründe yerleşmiş ince dantelli vasküler paternler 
şeklindedir.

Fundus floresein anjiyografi (FFA) tüm vasküler tümörlerin 
tanımlanmasına yardımcı olur. Optik koherens tomografi (OCT) 
juxtapapiller tümörler için yardımcıdır. Burada oluşan maküler 
ödemi karakterize etmede, epiretinal membranı göstermede yar-
dımcı olur. Ultrasonun B taraması orbital ve koroidal gölgelenme 
göstermeyen ve orta dereceli yansıma gösteren, solid retinal kitle-
yi göstermede yardımcı olur.[38,39]

Görme kaybı makülayı tutan eksüdasyon sonucu olabildi-
ği gibi traksiyonel veya eksüdatif retinal dekolman nedeni ile de 
olabilir. Yine görme kaybı genişleyen serebellar hemanjioblastom 
varsa intrakranial basınç artışına (KİBAS) ve papilödeme neden 
olarak veya feokromasitoması varsa ciddi hipertansiyon ve hiper-
tansif retinopatiye neden olarak da görme kaybına neden olabilir.

VHL hastalarının yıllık muayeneleri yapılırken sistemik tü-
mörler için de tarama yapılmalıdır. Feokromositoma için plazma 
veya 24 saatlik idrarda ketokolaminler ve metanefrinleri, renal 
hücreli karsinom için batın USG veya BT taraması, santral sinir 
sistemi hemanjioblastomu için beyin ve omurganın MR ile taran-
ması gerekir.

Tedavide termal fotokoagülasyon, kriyoterapi, radyasyon 
(brakiterapi, external beam), fotodinamik tedavi ve transpupiller 
termoterapi gibi ablatif tedaviler yer alır. Vitrektomi, traksiyonel 
veya yırtıklı retina dekolmanında yapılabilir. Fotodinamik tedavi, 
juxtapapiller lezyonlar için kullanılır.    

Tuberosklerozis
Bourneville hastalığı olarak da bilinir. Tuberoskleroz komp-

leksi (TSK), cilt, merkezi sinir sistemi, kalp, akciğerler ve böbrek 
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dahil olmak üzere birden fazla organı etkileyen hamartomlarla ka-
rakterize multisistemik, OD geçen genetik bir hastalıktır. Hasta-
lık ilk olarak 1862-1863’te Frederich Daniel Von Recklinghausen 
tarafından tanımlanmıştır. 1908’de Н.Vogt, TSK’nin klasik klinik 
üçlüsü olan yağ bezi adenomu, epileptik nöbetler ve mental geri-
liği tanımladı. Bu tipik 3 bulgu hastaların 1/3‘ünde görülür.[40-42] 
Oftalmolojide Ulbright ve ark. tarafından ilk olarak retina ve optik 
sinir başında yer alan 42 astrositik tümör vakası rapor edildi ve 
bunların % 57’sinde TSK olduğu saptandı.[43] 

TSK’da, tümör baskılayıcı genlerdeki TSK 1 veya TSK 2’nin 
mutasyonu sonucunda anormal hamartin ve tuberin proteinleri-
nin oluşumu söz konusudur. TSK hastalarında, bu proteinlerdeki 
değişiklikler rafamisin hedef yolunun kalıcı bir aktivasyonuna ve 
dolayısıyla birden fazla organda hamartom oluşumuna yol açar. 
[44] TSK1 mutasyonun fenotipi hafiftir. TSK 2 geni klinik vakala-
rın %90’ ını oluşturur. Sitogenetik konumu ise TSK 1’in 9q34 iken 
TSK 2’nin ise 16p13.3‘tür.

TSK her yıl 1/6000-10000 canlı doğumda görülür. Cinsiyetleri 
ve tüm etnik grupları eşit olarak etkileyebilir. Büyük bir fenotipik 
değişkenliğe sahip olduğundan dolayı tanı koymak zorlaşabilmek-
tedir.[45]

Tuberoskleroz için tanı kriterleri, 2012’de ikinci Uluslararası 
Tuberous Skleroz Kompleksi Konsensus Konferansı’nda gözden 
geçirildi. Tanı, TSK 1 ve TSK 2 tümör baskılayıcı genlerinin mu-
tasyonu olan genetik ve kutanöz, böbrek, pulmoner, kardiyak ve 
nörolojik belirtiler gibi klinik kriterlere göre yapılmaktadır.

Major klinik tanı kriterleri: Hipomelanotik makül (3 veya 
daha fazla ve en az 5 mm çapında) veya anjiyofibrom (3 veya 
daha fazla), ungual fibrom (2 veya daha fazla), shagreen yaması  
(Resim-7), multiple retinal astrositik hamartom (RAH),  kortikal 
displazi, subependimal nodül, subependimal dev hücreli astrosi-
tom, kardiyak rabdomiyom, lenfanjioleiomiyomatoz, anjiyomiyo-
lipomlar (2 veya daha fazla).

Resim-7  Hipomelanotik makül, Shagreen yaması, Ungual fibrom.

Minör klinik tanı kriterleri: Konfeti cilt lezyonları, dental 
çukur  (3 veya daha fazla), intraoral fibroma (2 veya daha fazla),  
retinal akromatik yama, multipl böbrek kistleri, böbrek dışı ha-
martomlar.

Kesin tanı için iki major kriter veya bir major ve iki veya daha 
fazla minör kriter veya TSK 1 veya TSK 2 mutasyonu gerekir. Olası 
bir tanı için bir major veya iki veya daha fazla minör kriter gerekir. 
[46]

Oküler Belirtiler
TSK ile ilişkili oftalmik özellikler retinal ve retinal olmayanlar 

olarak ikiye ayrılabilir. TSK’nın retinal lezyonu ilk kez 1921’de Van 
Der Hoeve tarafından fakom olarak tanımlanmıştır ve bu lezyon-
lar artık RAH olarak bilinmektedir.[47] RAH, hastaların% 30 ila% 
50’sinde mevcut olabilir. Bebeklik döneminde belirginleşir,  bila-
teral ve multipl olma eğilimindedir. Hastaların çoğunda lezyon-
lar görme bozukluğuna neden olmaz. RAH genellikle optik diske 
yakın bir yerde veya optik diskte görülür (Resim 8A-B). Büyük, 
kalsifiye, nodüler veya dut benzeri kitleler olarak ortaya çıkar.

Resim-8 a-b: RAH (Retinal astrositik hamartom) genellikle optik diske yakın 
bir yerde veya optik diskte görülür; büyük, kalsifiye, nodüler veya dut benzeri 
kitleler olarak ortaya çıkar.

Literatürde üç temel morfolojik tip RAH tanımlanmıştır: 
birincisi;  nispeten düz, pürüzsüz, nonkalsifiye, gri, yarı saydam 
lezyon (Resim 9-A), ikincisi; dut benzeri yüzeyden kabarık, mul-
tinodüler, kalsifiye, opak lezyon (Resim 9-B), üçüncüsü ise her 
ikisinin morfolojik özelliklerine sahip bir geçiş lezyonu şeklinde-
dir. Diğer retina bulguları ise arka kutup ve midperiferde yer alan 
retina pigment bozukluğuna bağlı olarak hiperpigmente veya hi-
popigmente (punched out) alanlardır (Resim 9-C ).[48]

Resim-9 a: Düz, pürüzsüz, nonkalsifiye, gri, yarı saydam RAH b: Dut benzeri 
yüzeyden kabarık, multinodüler, kalsifiye, opak RAH c:  Her ikisinin morfolo-
jik özelliklerine sahip bir geçiş lezyonu şeklinde olup retinanın arka kutup ve 
midperiferinde yer alan hiper veya hipopigmente alanlar şeklinde RAH.

Agresif davranış potansiyeli az olan RAH benign karakterde 
bir tümördür. Nadir durumlarda, tümör giderek büyür ve eksüda-
tif retina dekolmanı, vitreus kanaması ve neovasküler glokom gibi 
komplikasyonlara neden olur. Bu vakalar, çocuklarda retinoblas-
tomu taklit edebilir ve seçilmiş vakalarda enükleasyon gerektire-
bilir.[49]

Retinal olmayan bulgulardan, göz kapaklarının anjiyofibrom-
ları en sık olmakla birlikte, paralitik şaşılık, iris ve koroid kolobo-
mu izlenebilmektedir.[50-51]

RAH’ı diğer retinal lezyonlardan ayırmak, sistemik fakomatoz 
öyküsü olmayan hastalarda daha karmaşık olabilir. Klinik görün-
tüleme yöntemleri, RAH’ı retina ve koroidin diğer lezyonlarından 
ayırmada yardımcı olabilir (Resim10- A). Fundus otoflöresans 
(FAF), RAH’ı tanımlamak için son derece duyarlıdır ve sıklıkla 
lezyonda hiperotofloresan gösterir (Resim 10-B).  FFA, RAH’da 
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intrinsik vaskülaritenin değerlendirilmesinde yararlıdır (Resim 
10-C). RAH’da sıklıkla küçük intrinsik damarların geniş ağları 
görülür, retinal kapiller hemanjiyom ve retinoblastomun aksi-
ne genişlemiş besleyici damar görülmesi beklenmez. FFA bazen 
lezyonda subretinal sıvıya karşılık gelebilecek geç sızıntıyı ortaya 
çıkarır. OCT ise bir lezyonun kalınlığı, lezyonun retina içindeki 
yeri ve vitreoretinal traksiyon olup olmadığı hakkında bilgi verir 
(Resim 10-D). Ultrasonografi, kalsifikasyonun tanımlanmasında 
ve lezyonun kalınlığının izlenmesinde yararlıdır (Resim 10-E). [52]

Resim-10 a: RAH  b: Fundus otoflöresanda hiperotoflöresans c: FFA’da intrin-
sik vaskülaritenin değerlendirilmesi. 

Resim-10 d: OCT lezyonun kalınlığı, retinadaki yeri, vitreotraksiyonu hakkın-
da bilgi verir. e: USG lezyonun kalsifikasyonun tanımlanmasında, kalınlığının 
izlenmesinde yararlıdır.

Bazen RAH tanısı net değildir ve tanı için biyopsi yapılabilir. 
RAH’ın retinoblastoma veya melanom gibi malign neoplazmlarla 
ayırıcı tanısı gerekir, agresif lezyonlarda tanı veya terapötik enük-
leasyon düşünülebilir.[53]

RAH tanısı konursa, lazer fotokoagülasyon, fotodinamik te-
davi veya eksternal radyoterapi tedavi seçenekleri arasındadır. 
Son zamanlarda, sistemik astrositom tedavisinde rapamisin hedef 
sinyal yolunun m(TOR) inhibisyonunu hedef alan ilaçlar kullanıl-
maktadır. Bu ilaçların agresif RAH’ın ilerlemesini durdurmada ve 
RAH kalınlığını azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir.[54]

TSK, birden fazla organda iyi huylu tümörlerin gelişimi ile 
ilişkili OD bir hastalıktır. RAH, TSK’nin retinada önemli bir özel-
liğidir. Yetişkin vakalarda gereksiz enükleasyondan kaçınmak için 
RAH’ın koroid melanomundan ayırıcı tanısının yapılması gere-
kir. Bu hastaları ilk muayene eden hekim, TSK tanısının gözden 
kaçmasını önlemek amacıyla hastalardan rutin oftalmik muayene 
istemelidir.

Sonuç
Fakomatozis grubunda yer alan hastalıkların sadece oküler 

tutulumları olmayıp birçok organ ve dokuları da tutmaktadır. Bu 
nedenle hastalığın tanısı konulduğunda sistemik olarak hastanın 
tam vücut muayenesi yapılmalı ve tedavisi ise multidisipliner yak-
laşım ile olmalıdır.
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