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Y/ A
Fakomatozis goz, cilt, norolojik ve onkolojik belirtilerle karakterize farkli klinik sendromlari iceren bir grup hastaliklarin
(Norofibtomatozis 1 (NF-1), nofofibromatozis 2 (NF-2), Von Hippel Lindau, tuberosklerozis, ataxia telenjektazi ve Sturge
weber sendromu) genel adidir. Hiicrelerin anormal biiytimesini kontrol eden tiimor supresér proteinin kayb: sonucu olugur-
lar ve bu hastaliklarin ¢ogunlugu da otozomal dominant (OD) ge¢mektedirler.

NEF-1 en sik goriilen fakomatozis tipidir. Kalitim sekli ODdir. Bu hastalikta cilt (cafe au-lait=siitlii kahve lekesi, koltuk alt1
ve inguinal bolgede ciller), okiiler tutulum ve sinir tutulumu (nérofibromlar) gortilmektedir. NF-2 de ise NF-1'e ilaveten 8.
kranial sinir tutulumu da mevcuttur. Nérofibromatozisin okiiler tutulumunda nérofibromlara bagl propitozis, sagilik, pul-
satil ekzoftalmus, pitozis olugabilir. Iriste hamartomlar (lisch nodiilleri), posterior subkapsiiler katarakt (NF-2'de daha sik),
retinal astrositik hamartomlar ve optik gliom goriilebilir. Von hippel lindau hastaliginin kalitim sekli ODdir. Bu hastalikta
sistemik olarak beyin, spinal kord, bobrek (renal hiicreli karsinom, renal kist, feokromasitoma) ve pankreas (pankreatik
noéroendokrin timor, pankreatik kist) tutulumu goriiliirken okiiler tutulum da (retinal hemanjioblastom) goriilebilir. Tube-
rosklerozis ise kalitim sekli olarak OD gegen, cilt, merkezi sinir sitemi, akciger, kalp, bobrek dahil olmak {izere birden fazla
organi etkileyen ve hamartomlarla karekterize fakomatozis grubundaki bir hastaliktir. Okiiler tutulumunda multipl astrosi-
tik hamartomlar goriilebilir. Sonug olarak gézde bu lezyonlar goriildiigii zaman hastalarin sistemik tutulumlarin olabilecegi
diistintilerek multidisipliner yaklagim ile tedavi etmek gerekir.

Anahtar Kelimeler: Fakomatozlar, Norofibromatozis, Von Hippel-Lindau Hastalig1, Tuberoskleroz

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.
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Fakomatoz

Fakomatozis (Fakomatoz) terimi ilk kez 1920 yillinda Van Der
Hoeve tarafindan tanimlanmugtir."! Fakomatozis goz, cilt, nérolo-
jik ve onkolojik belirtilerle karakterize farkli klinik sendromlar:
igeren bir grup hastaliklarin genel adidir. Bu hastaliklarin genel-
likle OD gegen bir genetik temeli vardir. Knudson hipotezinde;
fakomatozisi olusturan hastaliklarda hiicrelerin anormal biyii-
mesini kontrol eden tiimdr supresor protein kaybina baglh olarak
olustugu bildirilmistir.”

Fakomatozisli hastalarda benign veya malign tiimor goriilme
siklig1 da yiiksektir. Fakomatozis hastalik 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 salkim anjioma-
tozis (Wyburn-Mason sendromu) olusturur.

OD olan fakomatozis tipleri; NF-1 ve 2, Tubersklerozis ve
Von-hippel lindau hastaligidir. Otozomal resesif (OR) olan
Ataxia-telenjektazidir. Sporadik goriilenler ise, Suturge Weber ve
Wyburn ~Masondur.”’

Norofibromatozis

Norofibromatoz (NF), viicutta birden fazla sistemi etkileyen
kalitsal bir hastaliktir. Hiicresel biiylime regiilasyonunu etkileyen
genetik mutasyondan kaynaklanir. Bu yollardaki bozulma sinir,
cilt ve goz gibi viicudun cesitli kisimlarindaki noral hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olur. Okiiler tutulum hastalik icin
gerekli ve ayn1 zamanda hastaligin 6nemli pargasidir. Okiiler tu-
tulumdaki bazi belirtilerin (lisch nodiilleri gibi) sadece tanisal de-
geri olsa da diger okiiler tutulumlar (glokom, optik sinir gliomlar:
gibi) gérmeyi tehdit edebilir.”’

Mutasyona ugramis genin konumuna gore norofibromatozis
2 tipe ayrilir.

Norofibromatozis-1

Norofibromatozis-1 (NF-1), Von Recklinghausen sendromu
olarak da bilinir. Tek bir gendeki bozuklugun neden oldugu OD
gecen bir hastaliktir.”! Vakalarin %50si sporadik olabilir.””’ NF-1
en sik goriilen genetik hastaliklardan biridir. Her yil 1/2500-3500
canli dogum sikhiginda goriilmektedir.!

Kromozom 17 iizerinde bulunan NF-1 genindeki bir mutas-
yon sonucu olusur. Bu nérofibromin olarak islevsiz bir baskilayici
proteine yol acar.”’ Sonug olarak da NF-1'de viicutta pleksiform
noérofibromlar, lisch nodiilleri ve optik sinir gliomu gibi ¢oklu
benign tiimorler olarak kendini gosterir.”® Hayatin her hangi bir
doneminde goriilebilir ama genellikle bulug ¢aginda goriilmekte-
dir. NFdeki tiimoérler hizli yayilim gostermezler. Derideki noro-
fibromlar: yiizeyel goriilen tiimorler iken pleksiform nérofibrom-
lar ise derinin alt bolgesinde veya viicudun derin bélgelerinde
goriilen tiimorlerdir. Norofibromlar bir veya birden fazla olabilir.
Deri norofibromlar1 nadiren pleksiform nérofibromlar ise daha
da nadir olarak malignlegebilir. NF-1 tani kriterleri 1988'de Ulusal
Saglik Enstitiileri tarafindan tanimlanmigtir. NF-1 tanisi i¢in aga-
g1da listelenen kriterlerden 2 veya daha fazlasinin olmas: gerekir.
(9]

NF-1 i¢in tani kriterleri

1. Cafe-au-lait macules (siitlii kahve lekeleri): 10 yasindan kii-
citklerde ¢ap1 > 5 mm, 10 yasindan bityiiklerde ise > 15 mm
kadar olan en az 6 ya da daha fazla lekeler (Resim-1).

2. En az iki tipik norofibrom veya en az bir pleksiform noro-
fibroma

Koltuk altinda veya inguinal bolgede ciller

Optik yolda gliom

Iriste 2 veya daha fazla nodiil (lisch nodules)

Karakteristik iskelet displazisi (sfenoid kanat displazisi, uzun
kemik displazisi)

7. Yukaridaki kriterlerle teshis edilen ve etkilenen birinci derece
akrabanin olmasi

AR

* NF-1 tanisi i¢in en az 2 kriter olmalidir.

NE-1de en sik 3 klinik bulgu: Cafe au lait (%95-100), giller
(%81) ve lisch nodiilleri (%50-90)dir. Norofibromlar %15, ossedz
lezyonlar %60, optik sinir gliomu %15 oraninda goriilmektedir. """/
NF-1 tanist %95 oraninda 8 yasina kadar konulmaktadir."! Oftal-
mik belirtiler NFde tanisal degerdedir.

NE-1'li hastalarin yaklagik 1/3’tinde degisen siddette komp-
likasyonlar goriilebilir. Omurga ve beyin timorleri genellikle iyi
huyludur, ancak malign tiimorlere doniigme riski de vardir. Ayri-
ca NF-1'li ¢ocuklarin yaklasik % 60'inda da 6grenme giigligii de
vardir.""”

Resim-1 Cafe-au-lait lekesi

Norofibromatozis-2

Norofibromatozis-2 (NF-2) her yil 1/35.000 canli dogumda
goriilen nadir hastaliklardandir.*) NF-2’nin tanisi beyindeki veya
omurgadaki diger tiimorlerle birlikte isitme sinirlerinin (vestibii-
ler schwannomlar) tizerinde veya ¢evresinde iyi huylu tiimorlerin
birlikte goriilmesi ile konur. Oncelikle yetiskinlerde goriilmesine
ragmen yapilan retrospektif ¢aligmalarda ¢ocukluk déneminde
veya ergenlik doneminde de semptomlarin goriildiigii bildirilmis-
tir."* Yetigkinlerin ilk belirtileri kulak ¢inlamasi veya isitme kaybi
goriiliir iken ¢ocuklarda ise cilt belirtileri, goz belirtileri veya olasi
lezyonlara sekonder nérolojik bulgular goriilebilir."”’ Kranial ve
vertebral bolgelerdeki lezyonlarin varligi norolojik semptomlara,
nobetlere ve/veya periferik néropatiye neden olur. NF-1de 6gren-
me gligligi goralir iken NF-2 ‘de pek goriilmez.

NE-2, merlin (schwannomin) ad1 verilen bir protein yapmak
i¢in talimat veren NF-2 genindeki mutasyonlar sonucu olustu-
gu bildirilmistir. Bu protein noronlar1 ¢evreleyen ve izole eden
schwann hiicreleri tarafindan tretilir. Merlin ayni zamanda timor
baskilayic1 gorevi goriir. Bu nedenle merlin kaybr schwann hiic-
relerinin hizla ¢ogalmasina ve timorlerin olusmasina izin verir.
Sitogenetik konumu 22 q12.2 ‘dir.!"") NF-1% benzer sekilde, OD
tarzda kalitsaldir, ancak sporadik olabilir.!"”’
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NE-2 igin tani kriterleri; Ulusal Saglik Enstitiileri (1987) NF-

1’e ait kriterlere ilave kriterler; |*!

- Bilateral vestibuler scwannoma (VS)

- Tek tarafl1 8. kranial sinir tiimorii ve 1. derece akrabada NF-2
olmast veya sunlardan 2’sinin olmasi; menenjiom, gliom,
schwanom, juvenil posterior subkapstiler lens opasitesidir.

Nérofibromatozis’in Intraokiiler bulgular

Iris

NFde iriste hamartomlar gorilmektedir. NF‘nin ayirt edici
ozelligi ve teshis kriterlerindendir. Bunlar lisch nodiilleri olarak
tanimlanir. Orijini melanositik olan ig hiicrelerinin birikimi so-
nucudur (Resim-2).""”! Cocukluk ¢aginda olugur. Say1 ve cap1 yasla
beraber artar. Genellikle slit lamba ile iristen 2-3 mm yiikselmis
nodiillerdir. Kahverengi den sariya kadar renkli olabilirler. Bu no-
diiller genellikle bilateraldir, ama bazen de tek tarafli goriilebil-
mektedir.”"

Resim-2 Lisch nodiilleri

Glokom

NF-1 hastalarin 1/300 iinde goriiliir.”!’ Orbito-fasyal tutulu-
mu olan hastalarda %23-50 oraninda oldugu goriilmiistiir. Gloko-
mun norofibromlarin agida varligi ile akéz hiimoériin drenajinin
tikamasi sonucu olustugu siklikla tanimlanan ilk teoridir. Silyer
cisimin anormal genislemesi ile periferal irisin aciy1 kapatmasi
veya a¢1 anomalisine neden olmas: da diistiniilen diger glokom
teorileridir.””

Lens

Lens opasitesi NF-2de ¢ocukluk ¢aginda ilk tan: isareti ola-
bilir. NF-2de tipik olarak posterior veya kortikal katarakt olusur.
Hastalarin %60-80’ninde goriiliir.”*

Retina ve Koroid

Retinal astrositik hamartomlar (RAH) genellikle optik siniri
etkileyen iyi huylu tiimoérlerdir. Genellikle duta benzerler. Tube-
rosklerozis ile baglantilidirlar ama NFde de goriilebilirler. Perife-
ral retinaya uzanabilir ve neovaskiiler glokom veya retinal dekol-
mana neden olabilirler. NF hastalarinda tarif edilen diger retinal
lezyonlar arasinda retina ve retina pigment epitelinin kombine
hamartomu (Resim-3) ve retinal kapiller hemanjiomatoz da bu-
lunur.”" Ayrica NF hastalarinda koroid degisimlerinin de %100
oranda goriildiigi bildirilmistir.*’
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Resim-3 I¢ retina ve retina pigment epitelyumu (RPE) ve epiretinal memb-

ranin kombine hamartomu (kalin ok) dahil olmak tizere nérofibromatoz tip
2’nin okiiler belirtileri. Radyal traksiyon strialarini (ince ok)

Optik Gliom

Optik gliom pilositik astrositom olarak siniflandirilan diisitk
dereceli timorlerdendir. NF hastalarinin %5-25 oraninda erken
cocukluk déneminde ortaya ¢ikar.”” Iyi huylu olmasina ragmen
optik sinire bas1 uygulayarak ciddi gorme kaybina neden olabilir.
Optik yolun herhangi bir yerinde olusabilir. Orbitada optik sinir-
de optik gliom goriildiigiinde tek tarafli proptozis, sasilik ve viz-
yon kaybina neden olabilir.*"!

Orbital-Periorbital Plexiform Norofibrom (OPPN)
OPPN NF-1 hastalarinin en karakteristik bulgulardan biri
ve norofibromatozisin en ayirt edici ozelligidir. Genellikle goz
kapagi, orbita ve periorbital alani iceren tek tarafli bir konjenital
tiimordiir. Cocukluk doneminde hizli biiyiir iken ergenlik déne-
minde yavaglar. OPPN, NF-1 hastalarinin yaklasik % 10’unu etki-
ler ve yaklagik % 10’unda da malignlesme riski tasir. Pleksiform
noérofibrom histolojik olarak, schwann hiicreleri, fibroblastlar ve
mast hiicrelerinin ¢ogalmast ile olusur. Bu siskin kitle tist kapakta
olusursa mekanik pitozise neden olabilir (Resim-4). Eger orbital,
periorbital bélgede olusursa propitosis veya sasiliga neden olabi-
lir. Nadiren de konjonktivay: tutabilir. Sfenoid displazisi bulunan
hastalarda propitozis ve pulsatil ekzoftalmiye de neden olabilir. *”’

=

Resim-4 Sol kapakta nérofibroma baglh S kapak goriinimi.

Tedavi

NF hastalarinda, multidisipliner bir yaklasima (pediatrik of-
talmoloji, noro-oftalmoloji, okiiloplastik cerrah, néro-onkoloji
ve genetik ekibine) ihtiya¢ vardir (Resim-5). NF tanisi konan her
¢ocukta ambliyopi, glokom veya sasilik tanisi ve tedavisi i¢in gor-
sel olgunlagma ¢agina (7 yas) kadar her 6 ayda bir diizenli olarak
oftalmolojik muayene yapilmalidir. Oftalmik sorunlarin erken
teshisi ve tedavisi 6nemlidir ve genellikle destekleyici yontemlerle
tedavi edilir. Yetigskinlerde ise kozmetik kaygi, vizyon kaybi, ha-
yati yapilarin tutulmasi ve fonksiyonel kayip varsa cerrahi tedavi
uygulanabilir. Nérofibromlardaki ani bityiime artis1 da malign do-
niisiim agisindan takip edilmelidir.**!
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Resim-5 a-b: Cafe au-lait lekesi:stitlii kahve lekesi c: Posterior subkapsiiler

katarakt. e: Optik sinir menejioma bagl optik atrofi ve epiretinal membran d-f:
NE-2 plak ve nodiiller scwannoma.

Von Hippel -Lindau

Von Hippel-Lindau (VHL) hastalig1, her yil 1/ 36.000 can-
Ii dogumda goriiliir.””’ Hastalik OD gegis gostermektedir. VHL
genindeki mutasyonlarin sonucunda okiiler tutulum ve sistemik
tutulum olabilir. Sistemik tutulum olarak beyin (serebellum),
spinal kord, renal hiicreli karsinom, feokromasitoma, pankreatik
noroendokrin tiimorleri goriilebilir. Renal veya pankreatik kistler
olugabilir. >

Okiiler tutulum olarak VHLnin kardinal bulgusu retinal he-
manjioblastomdur (RH). Baz1 yayinlarda RH retinal kapiller an-
jiom veya retinal anjiom olarak da ifade edilir. Retina veya optik
diskteki damarlarda olusur. Retinal ekstidasyon, fibrozis, vitreus
hemorajisi, subretinal hemoraji veya retinal dekolmana neden
olarak gorme kayb1 yapabilir. Tek basina RH goriilebilir ancak bu-
nunla beraber yasami tehdit eden VHLde goriilen diger sistemik
hastaliklar1 da aragtirmak gerekir.”"’

VHL hastaligina, 3. kromozom (3p25-26) iizerinde bulunan
VHL tiimor baskilayici gen iirtintindeki (pVHL) mutasyon neden
olur. pVHL hiicresel diizeyde oksijenin algilamasinda 6nemli rol
oynar. pVHLdeki mutasyon proanjiyojenik faktorlerin artmasina
neden olur. Bu faktorlerinde retina ve santral sinir sistemindeki
hemanjioblastomlarin olusumunda rol oynadig: diistintilmekte-
dir.”” VHL hastahig1 ailesel gegis olsa bile bazen aile 6ykiisii olma-
dan da olusabilir.**!

VHL i¢in tani kriterleri; °*

Ailede VHL olmadan Ailede VHL ge¢misi olan

-Iki veya daha fazla hemanji- -Tek hemanjiyoblastom veya

yoblastom tek hemanjioblas- veya agagidakilerden ikisi
tom ve asagidakilerden biri -Renal hiicreli karsinom
-Multifokal bobrek kisti

-Renal hiicreli karsinom

-Feokromasitoma
-Pankreatik karsinom
-Feokromositoma -Patolojik tani almis epididi-
mal kistadenom pankreatik
veya renal kistler
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RH’lar optik diskte (juxtapapiller veya epipapiller RH olarak
adlandirilir) veya retinanin bagka bir yerinde (extrapapiller RH
olarak adlandirilir) ortaya ¢ikabilir.””) Okiiler tutulum tek tarafl
(yaklasik %40) veya bilateral (yaklasik %60) goriilebilir. Vakalarin
%85’inde timor mid-periferik yerlesimlidir. Yaklagik %8’ juxta-
papiller ve %7’si ise her iki konuma yerlegmistir.”* Timér sayisi
degiskendir. Genellikle birden fazla timor goriiliir. Zaman gegtik-
¢e yeni tiimor ortaya ¢ikabilir.

Kiigtik timorler beslenme damari olmadigy i¢in (sapsiz) kir-
muzi bir nokta gibi gortiniir. Ama tiimor biytiditkge karakteristik
beslenme ve bogaltma damarlari ortaya ¢ikar (Resim-6). °”) Bu da
retinada 6dem, ekstidasyon ve traksiyona neden olur.

Resim-6 Eksudali extrapapiller retinal hemanjioblastom goértilmektedir. Ma-
kulanin superiotemporaline yerlesmistir. Pembe veya portakal renkli, drene
edici ve bosaltic1 tortusiteli damar1 bulunmaktadir. FFAda retinal hemanjiob-
lastom erken hiperfloresans, makuladaki eksiidaya bagli hipofloresans goriil-
mektedir. Geg donemde hiperfloresans bolgeden sizintilar olugur.

Juxtapapiller tiimoérler genellikle disk kenarinda veya noéral
rimin bir sektoriinde yerlesmis ince dantelli vaskiiler paternler
seklindedir.

Fundus floresein anjiyografi (FFA) tiim vaskiiler tiimérlerin
tanimlanmasina yardimei olur. Optik koherens tomografi (OCT)
juxtapapiller tiimorler i¢in yardimcidir. Burada olusan makiiler
6demi karakterize etmede, epiretinal membrani gostermede yar-
dimar olur. Ultrasonun B taramas orbital ve koroidal golgelenme
gostermeyen ve orta dereceli yansima gosteren, solid retinal kitle-
yi gostermede yardimei olur.***”

Gorme kaybi makiilayr tutan eksiidasyon sonucu olabildi-
gi gibi traksiyonel veya eksiidatif retinal dekolman nedeni ile de
olabilir. Yine gorme kayb1 genisleyen serebellar hemanjioblastom
varsa intrakranial basing artigina (KIBAS) ve papilédeme neden
olarak veya feokromasitomasi varsa ciddi hipertansiyon ve hiper-
tansif retinopatiye neden olarak da gérme kaybina neden olabilir.

VHL hastalarinin yillik muayeneleri yapilirken sistemik tii-
morler i¢in de tarama yapilmalidir. Feokromositoma igin plazma
veya 24 saatlik idrarda ketokolaminler ve metanefrinleri, renal
hiicreli karsinom igin batin USG veya BT taramasi, santral sinir
sistemi hemanjioblastomu i¢in beyin ve omurganin MR ile taran-
mas1 gerekir.

Tedavide termal fotokoagiilasyon, kriyoterapi, radyasyon
(brakiterapi, external beam), fotodinamik tedavi ve transpupiller
termoterapi gibi ablatif tedaviler yer alir. Vitrektomi, traksiyonel
veya yirtikl retina dekolmaninda yapilabilir. Fotodinamik tedavi,
juxtapapiller lezyonlar i¢in kullanilir.

Tuberosklerozis
Bourneville hastalig1 olarak da bilinir. Tuberoskleroz komp-
leksi (TSK), cilt, merkezi sinir sistemi, kalp, akcigerler ve bobrek




dahil olmak tizere birden fazla organi etkileyen hamartomlarla ka-
rakterize multisistemik, OD gegen genetik bir hastaliktir. Hasta-
lik ilk olarak 1862-1863’te Frederich Daniel Von Recklinghausen
tarafindan tanimlanmigtir. 1908de H.Vogt, TSK’nin klasik klinik
tiliisii olan yag bezi adenomu, epileptik nobetler ve mental geri-
ligi tanimladi. Bu tipik 3 bulgu hastalarin 1/3%nde goriiliir. "+
Oftalmolojide Ulbright ve ark. tarafindan ilk olarak retina ve optik
sinir baginda yer alan 42 astrositik tiimor vakasi rapor edildi ve
bunlarin % 57’sinde TSK oldugu saptand.'*’!

TSKda, tiimor baskilayict genlerdeki TSK 1 veya TSK 2’nin
mutasyonu sonucunda anormal hamartin ve tuberin proteinleri-
nin olusumu s6z konusudur. TSK hastalarinda, bu proteinlerdeki
degisiklikler rafamisin hedef yolunun kalic1 bir aktivasyonuna ve
dolayisiyla birden fazla organda hamartom olusumuna yol agar.
[ TSK1 mutasyonun fenotipi hafiftir. TSK 2 geni klinik vakala-
rin %90 i1 olusturur. Sitogenetik konumu ise TSK 1'in 9934 iken
TSK 2’nin ise 16p13.3tir.

TSK her yil 1/6000-10000 canli dogumda goriiliir. Cinsiyetleri
ve tiim etnik gruplar: esit olarak etkileyebilir. Bityiik bir fenotipik
degiskenlige sahip oldugundan dolay1 tan1 koymak zorlagabilmek-
tedir."*”!

Tuberoskleroz i¢in tani kriterleri, 2012de ikinci Uluslararasi
Tuberous Skleroz Kompleksi Konsensus Konferansrnda gozden
gegirildi. Tani, TSK 1 ve TSK 2 tiimor baskilayict genlerinin mu-
tasyonu olan genetik ve kutandz, bobrek, pulmoner, kardiyak ve
norolojik belirtiler gibi klinik kriterlere gore yapilmaktadir.

Major klinik tani kriterleri: Hipomelanotik makil (3 veya
daha fazla ve en az 5 mm ¢apinda) veya anjiyofibrom (3 veya
daha fazla), ungual fibrom (2 veya daha fazla), shagreen yamasi
(Resim-7), multiple retinal astrositik hamartom (RAH), kortikal
displazi, subependimal nodiil, subependimal dev hiicreli astrosi-
tom, kardiyak rabdomiyom, lenfanjioleiomiyomatoz, anjiyomiyo-
lipomlar (2 veya daha fazla).

Resim-7 Hipomelanotik makiil, Shagreen yamasi, Ungual fibrom.

Minér klinik tani kriterleri: Konfeti cilt lezyonlari, dental
cukur (3 veya daha fazla), intraoral fibroma (2 veya daha fazla),
retinal akromatik yama, multipl bobrek kistleri, bobrek digi ha-
martomlar.

Kesin tani i¢in iki major kriter veya bir major ve iki veya daha
fazla minér kriter veya TSK 1 veya TSK 2 mutasyonu gerekir. Olas:

bir tani igin bir major veya iki veya daha fazla minér kriter gerekir.
[46]
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TSK ile iligkili oftalmik 6zellikler retinal ve retinal olmayanlar
olarak ikiye ayrilabilir. TSK’nin retinal lezyonu ilk kez 1921'de Van
Der Hoeve tarafindan fakom olarak tanimlanmistir ve bu lezyon-
lar artik RAH olarak bilinmektedir.!”’ RAH, hastalarin% 30 ila%

50’sinde mevcut olabilir. Bebeklik doneminde belirginlesir, bila-
teral ve multipl olma egilimindedir. Hastalarin ¢ogunda lezyon-
lar gérme bozukluguna neden olmaz. RAH genellikle optik diske
yakin bir yerde veya optik diskte goriiliir (Resim 8A-B). Biiyiik,
kalsifiye, nodiiler veya dut benzeri kitleler olarak ortaya ¢ikar.

Resim-8 a-b: RAH (Retinal astrositik hamartom) genellikle optik diske yakin
bir yerde veya optik diskte goriiliir; bitytik, kalsifiye, nodiiler veya dut benzeri
kitleler olarak ortaya gikar.

Literatiirde ti¢ temel morfolojik tip RAH tanimlanmistir:
birincisi; nispeten diiz, piiriizsiiz, nonkalsifiye, gri, yar1 saydam
lezyon (Resim 9-A), ikincisi; dut benzeri yiizeyden kabarik, mul-
tinodiiler, kalsifiye, opak lezyon (Resim 9-B), i¢linciisii ise her
ikisinin morfolojik 6zelliklerine sahip bir gegis lezyonu seklinde-
dir. Diger retina bulgular ise arka kutup ve midperiferde yer alan
retina pigment bozukluguna bagli olarak hiperpigmente veya hi-
popigmente (punched out) alanlardir (Resim 9-C ).**!

Resim-9 a: Diiz, piirtizsiiz, nonkalsifiye, gri, yar1 saydam RAH b: Dut benzeri

yiizeyden kabarik, multinodiiler, kalsifiye, opak RAH c: Her ikisinin morfolo-
jik ozelliklerine sahip bir gecis lezyonu seklinde olup retinanin arka kutup ve
midperiferinde yer alan hiper veya hipopigmente alanlar seklinde RAH.

Agresif davranis potansiyeli az olan RAH benign karakterde
bir timordiir. Nadir durumlarda, timor giderek bityiir ve eksiida-
tif retina dekolmani, vitreus kanamasi ve neovaskiiler glokom gibi
komplikasyonlara neden olur. Bu vakalar, gocuklarda retinoblas-
tomu taklit edebilir ve se¢ilmis vakalarda eniikleasyon gerektire-
bilir."*’!

Retinal olmayan bulgulardan, goz kapaklarinin anjiyofibrom-
lar1 en sik olmakla birlikte, paralitik sasilik, iris ve koroid kolobo-
mu izlenebilmektedir."*"

RAH’1 diger retinal lezyonlardan ayirmak, sistemik fakomatoz
oykiisti olmayan hastalarda daha karmagik olabilir. Klinik goriin-
tilleme yontemleri, RAH retina ve koroidin diger lezyonlarindan
ayirmada yardimci olabilir (Resim10- A). Fundus otofloresans
(FAF), RAH1 tanimlamak igin son derece duyarlidir ve siklikla
lezyonda hiperotofloresan gosterir (Resim 10-B). FFA, RAHda

Ava S, Erdem S, Karahan M. Fakomatozler ile Birlikte Olan Retinopatiler; Patofizyoloji, Bulgular, Tan1 ve Tedavi (Von H1ppel Lindau

Hastalig1, Tuberoskleroz, Norofibromatozis ). Giincel Retina 2021;



&\\Hifu 2,
“}/,. R , i GUNCEL

intrinsik vaskiilaritenin degerlendirilmesinde yararlidir (Resim
10-C). RAHda siklikla kiigtik intrinsik damarlarin genis aglar
gorilir, retinal kapiller hemanjiyom ve retinoblastomun aksi-
ne genislemis besleyici damar goriilmesi beklenmez. FFA bazen
lezyonda subretinal siviya karsilik gelebilecek ge¢ sizintiy ortaya
¢ikarir. OCT ise bir lezyonun kalinligi, lezyonun retina igindeki
yeri ve vitreoretinal traksiyon olup olmadig hakkinda bilgi verir
(Resim 10-D). Ultrasonografi, kalsifikasyonun tanimlanmasinda
ve lezyonun kalinliginin izlenmesinde yararlidir (Resim 10-E). **

Resim-10 a: RAH b: Fundus otofloresanda hiperotoflresans c: FFAda intrin-
sik vaskiilaritenin degerlendirilmesi.

Resim-10 d: OCT lezyonun kalinligs, retinadaki yeri, vitreotraksiyonu hakkin-
da bilgi verir. e: USG lezyonun kalsifikasyonun tanimlanmasinda, kalinliginin

izlenmesinde yararlidir.

Bazen RAH tanisi net degildir ve tani igin biyopsi yapilabilir.
RAH’n retinoblastoma veya melanom gibi malign neoplazmlarla
ayirici tanist gerekir, agresif lezyonlarda tani veya terapotik entik-
leasyon diigiiniilebilir.">”’

RAH tanist konursa, lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik te-
davi veya eksternal radyoterapi tedavi secenekleri arasindadir.
Son zamanlarda, sistemik astrositom tedavisinde rapamisin hedef
sinyal yolunun m(TOR) inhibisyonunu hedef alan ilaglar kullanil-
maktadir. Bu ilaglarin agresif RAH1n ilerlemesini durdurmada ve
RAH kalinligini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir.”"

TSK, birden fazla organda iyi huylu tiimorlerin gelisimi ile
iligkili OD bir hastaliktir. RAH, TSK’nin retinada 6nemli bir 6zel-
ligidir. Yetiskin vakalarda gereksiz eniikleasyondan kaginmak igin
RAH1n koroid melanomundan ayirici tanisinin yapilmasi gere-
kir. Bu hastalar1 ilk muayene eden hekim, TSK tanisinin gozden
kagmasini 6nlemek amaciyla hastalardan rutin oftalmik muayene
istemelidir.

Sonug¢

Fakomatozis grubunda yer alan hastaliklarin sadece okiiler
tutulumlar1 olmayip bir¢ok organ ve dokular: da tutmaktadir. Bu
nedenle hastaligin tanist konuldugunda sistemik olarak hastanin
tam viicut muayenesi yapilmali ve tedavisi ise multidisipliner yak-
lagim ile olmalidur.
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Dr. Ogrt. Uyesi Sedat Ava

Dicle tiniversitesi tip fakiiltesinden mezun oldum. Dicle tiniversitesi Goz kliniginde
uzmanlik egitimimi tamamladim. Sonrasinda Diyarbakir Devlet hastanesi ve Diyarba-
kar 6zel Batigoz hastanesinde ¢alistiktan sonra 2019 yilindan itibaren Dicle tiniversitesi
Goz hastaliklar1 A.D ‘da Dr.Ogretim iiyesi olarak gdrev yapmaktayim. Klinigimizde
tibbi retina ve vitreoretinal cerrahi ile ilgilenmekteyim.
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