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CENTRAL NERVOUS SYSTEMTUMORS IN NEUROFffiROMATOSIS 

SUMMARY 
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Yusuf·KUYUCU 

Neurofibromatosis is an autosomal dominant hereditary disease affecting central nervous 
system. CNS tumors is common feature of neurofibromatosis. In this paper central norvous 
sistem tumors associated with neurofibromatosis are reviewed. 
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Nörofibromatozis, fakomatöz ve kalıtsal 

otosornal dominant hastalıklar arasında 

sinir sistemini en sık etkileyenidir. Nöro
şirürji ise genellikle bu hastalığın merkezi 
sinir sisteminde geliştirdiği tümörler ile ilgi
lenir. Çok gelişmiş görüntüleme yöntemleri 
ile klinisyen tümörlerin büyüme hızını ve 
yeni lezyonları özel ve duyarlı olarak sapta
yabilir. Tümörün tanı ve moleküler biyoloji
sindeki gelişmeler asemptomatik evredeki 
hastaların tedavisi kolaylaştırmıştır. Bu ma
kalede nörofibromatozis hakkında klinik ve 
moleküler düzeyde bilinenler, tanı ve tedavi 
sınırları ve bunları destekleyen görüşler 

tartışılmıştır. 

Nörofibromatozis, sekiz alt tipine karşılık 
çevrel veya merkezi olarak sınıflandırılmış
tır. Ancak ileri molekuler analiz temeline 
göre ise hastalar NF- ı ve NF- 2 diye iki ana 
gruba ayrılmaktadır (ıl. ı6). 

NF- ı(PERİFERAL NÖROFİBROMATO
ZİS VEYA VON RECLİNGHAUSEN): 

NF- ı; nispeten daha sıktır ve Von Rec
linghausen tarafından tanımlanmıştır (ı3). 

Daha sonraki çalışmalar NF- ı 'in her 4000 
canlı doğumun birinde görüldüğünü ve oto
zornal dominant bir hastalık olduğunu 

göstermiştir (ı9. 20). Bu tipin genetik anor
malliği ı7 inci kromozomun uzun kolun
dadır. Aynı kromozomun pek çok gliomda 
aberan olarak bulunduğu görülmüştür (8, 
ı3). 

NF-ı geninin ekspresyon u çok değişken
dir ve aynı ailede bir kişide ciddi durum 
varken diğerinde hafif hastalık görü-lebilir. 
Ayrıca anne-baba ile çocuk arasında tutulu
rnun ciddiyeti açısından ilişki çok zayıftır. 
Hasta ebeveynin her çocuğa NF- ı geninin 
geçme şansının % 50 olduğu, tutulurnun 
yeri ve yayılımının bu verilerle tahmin edile
rneyeceği söylenebilir. 

Aşağıdaki bulgulardan en az ikisi varsa 
NF- ı tanısı konur: 

ı. Oda ışığında, prepubertal bir hastada de
ride 5 mm veya üzerinde, 6 yada daha fazla 
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sayıda makül bulunması, postpubertal has
tada ı5 mm veya üzerinde, 6 yada daha 
fazla makül bulunması. 

2. İki veya daha fazla sayıda herhangi bir 
tipte nörofibroma veya bir pleksiform 
nörofibroma bulunması 

3. Aksiller veya inguinal bölgelerde pullan
ma. 

4. Optik glioma 

5. İki veya daha fazla Lisch nodülleri (İris 
hamartomları) 

6. Psödoartrozla birlikte görülen veya 
pösödoartozsuz sfenoid displazi veya uzun 
kemik korteksinin incelenmesi gibi belirgin 
kemik lezyonarı. 

7. Yukardaki kriterlerle birlikte birinci dere
ce akraba NF- ı varlığı 

NF -ı'li hastaların tümünde bu kriterler 
yoktur. Bazılarında başka bulgu olmaksızın 
sadece bir kaç sütlü kahve lekesi bir iki deri 
nörofibromu bulunabilir. Bunlar olasılıkla 

NF- ı geni taşırlar ama zayıf gen ekspresyo
nuna sahiptirler. 

Değerlendirmenin zor olduğu diğer grup 
hastalarda nörofibromatöz belitilerinin bir 
segmentte sınırlı olduğu hastalardır. Daha 
önce segmental nörofibramatozisin non
germ hücre mutasyonuna bağlı olduğu 

düşünülüyordu (ı7). Gen sadece unileteral 
derınatomların sınırlı kısmında eksprese 
olur ve yeni kuşaklara geçmez. Ancak seg
mental nörofibromatozlu hastadan NF- ı 
geçişi sadece bir vücut bölgesinde eksprese 
olmakla, germ hattında mutasyon olabile
ceğini gösterir (23). Böyle vakalarda ço
cuğun riski %50 dir. Şu anda bu iki olasılığı 
ayırdetme şansı yoktur, bu da hastalara 
anla tılmalıdır. 

Nf-l'de Nöroşirürjikal Sorunlar 

Deri Nörofibromları: Bunlar NF- ı'in 

işaretleridir (Resim ı) Fibroblast, kollagen 
ve bazı mast hücrelerinin karıştığı Schwann 
hücre tümörleridir ve ciltteki sinir uçlarında 
oluşurlar. Bunlar primer olarak kazınetik bir 
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problemdir. Cerrahi yolla çıkarma kozmotik 
amaçlarla veya irrite olmu~ veya ağrılı lez
yonlar için uygulanır. Hızlı büyüyen lezyon 
hemen çıkarılmalıdır. Ancak bu Jezyonlarda 
belirgin neoplazm seyrektir (13). 

RESiM 1: Nörofibromatozisli bir hastamızın derisindeki 
cafe au lait ve deri nörofibromları 

Pleksifonn Nörofibromlar: Herhangi sinir 
boyunca olu~abilirler. Travmatize olmu~, 

büyüyen veya malin dejenerasyon gösteren 
lezyonlarda ağrı olu~ur. Asemptomatik lez
yonlarm rutin olarak çıkarılması önerilmez. 
Küçük semptomatik lezyonlar genellikle 
beyin cerrahisince çıkarılır ve çoğu duysal 
sempatik fasiküller olu~turur. Pek çok vaka
da lezyonun çıkartılınası ile çok ·az motor 
kayıp veya hiçbir motor kayıp olınaz. Buna 
kar~ın özellikle brakiyal pleksusu tutan 
büyük lezyonlar motor sinirleri etkiler ve 
total rezeksiyonları anlamlı nörolojik defisit 
riski ta~ır. Malinite tanısı için en uygun ve 
güvenceli yol biyopsidir. 

RESiM 2: Nörofibrosarkomlu bir hastamızın BT'sindeki 
kitle görünümü 
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Nörofibrosarkom: NF- 1 'in en ciddi kompli
kasyonudur (Resim 2 ). Ancak hastaların sa
dece % 5'inde görülür. Tedavilerinde genel"" 
likle geni~ eksizyon veya amputasyonla bir
likte radyoterapi ve kemoterapi önerilmek
tedir (25). Ancak tedavi sonuçları kötüdür 
ve 5 yıllık ya~am% 23 dür. 

RESiM 3: Nörofibromatozis 1 'li bir hastamızın servikal 
MR' ında C2 nörofibromunun görünümü 

Spinal Nörofibromalar: Bunlar ventral 
motor köklerden çok, dorsal duyu kökler
den kaynaklanırlar ancak her ikisi de tutula
bilirler (Resim 3). Genellikle çok sayıda !ez
yon vardır. En sık servikal ve lomber böl
gede bulunurlar. Çoğu küçük ve asempto
matiktir ve cerrahiye gerek yoktur. Ancak 
ağrı fazla ise, dorsal kök ganglion tutulumu 
veya foramen içinde tümörün büyümesin
den ~üphelenilir. Spinal kord kompresyonu 
veya radiküler · semptomlara neden olan lez
yonlar veya büyüme hızı çok fazla olduğu 
için operasyon riskini arttıran lezyonlar için 
cerrahi endikas vardır (5, 13, 27). 

RESiM 4: Nörofibromatozis 1 'li bir hastamızın kranial 
MR' ında multiplhamartomlar görülmekte 
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Hamartornlar: NF- 1'li hastalarda MR'da en 
sık görülen anormallik T2 ağırlıklı görün
tülerde küçük alanlarda yüksek yoğunluklu 
olanlardır (Resim 4). Bu anormallikler bazal 

RESiM 5: Nörofibromatozis 1 'li bir hastamızda sfenoid 
kanat displazisinin BT görünümü 

ganglionlarda (Tl ağırlıklı görüntülerde 
daha belirgin), beyin sapında ve serebellum
da izlenir. Genellikle çapları 1.5 cm'nin 
altındadır ve kitle etkileri yoktur (2, 6, 9, 14). 
Doğal geli~imleri bilinmemektedir. NF- l'li 
hastaların glial tümör geli~tirmeye genetik 
eğlimi bilindiği için bu lezyonlar her yıl 
MR'la izlenmelidir. Boyut deği~ikliği veya 
kitle etkisi görülürse stereotaksik biyopsi 
yapılmalıdır. 

Optik gliornlar: NF- 1 'li hastaların 

görüntülenmesinde izlenen ikinci sıklıktaki 
anormallik ve en sık kafa içi tümör optik 
yolların ve hipotalamusun gliomasıdır. Bu 
lezyon hastaların yakla~ık % lO'unda görü-
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lür ve genellikle 10 ya~ın altında ortaya 
çıkar. Tanıda soluk disk, proptozis 
veya NF- l'li hasta çocukta görme bozuk
luğu semptomları işe yarar. Görsel uya
rılmış cevap testi olabilir. Genellikle MR' da 
sinyal anormallikleri optik yol boyunca kor
pus genikulatumlara kadar uzamr (4, 5). 

Optik gliomların büyüme hızı çok de
ğişkendir. Bazılan harnartom gibi seyreder 
ve uzun süre sessiz kalır, tedaviye gerek 
görülmez. Diğerleri agressif olarak optik 
traktusa, hipotalamusa ve çevre doku
su içine büyür. Hastanın hangi katagoriye 
girdiğini gösterecek' radyolojik bir kriter 

Ancak yeni radyolojik tekniklerle 
nörofibromatozisli hastalarda optik 
tanısında nadiren biyopsiye duyulur. 
İlerleyen proptosiz, kötüle~en görme ve 
tümör dağılımı tedavi endikasyondur. 
NF'i olmayan hastalarda bazı unilateral 
optik gliomlan çıkarmak mümkündür ama 
NF'li pek hastada tanı konulduğunda 
lezyonlar iki taraflıdır ve tam çıkarılmaları 
mümkün olmamaktadır. ilerleyen tümör
lerin tedavisinde amaç, tümör boyutlarını 
küçülterek büyümesini durdurmak ve mini
mal riskle fonksiyonu korumaktır. Yeni cer
rahi seriler, belirgin tümör kitlesinin kabul 
edilebilir bir morbidite oranı ile çıkarı

labileceğini göstermi~tir. (3, 21, 28) Ancak 
radyasyon standart ek tedavidir ve bazı va
kalarda tümör boyutu küçülür ve görme 
iyileşir. Çocuklarda beyin olgunlaşıncaya 

kadar kemoterapi ile tümör gelişimi durdu
rulup, radyasyonla tedaviye devam edilir. 

Optik gliomalı hastalarda uzun süreli ta
kiplerde, yaşam süresinin NF varlığından 
bağımsız olduğu görülmü~tür. Optik gliom
lu hastaların çoğunda gliom kalırken ikinci 
bir kafa içi lezyonla durum kötüle~mektedir 
(10, ll, 28). 

Sonuç olarak optik gliomlu hastalarda te
rapi çok ki~isel olmalı ve fonksiyon de
ği~imleri ve görüntüleme bulgulan yakın
dan izlenmelidir. 

Beyin sapı gliomlan: Bu tip tümörleri 
başarılı bir şekilde tedavi etmek zordur. 
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(12). BT' de kontrast uygulamasında izodens 
görünümü olan, dorsal olarak 4. ventriküle 
ekzofitik olan tümörlerle servikomedüller 
bilefikede bulunan tümörler prognoz 
açısından daha iyidir. Ancak beyin sapında 
geniş alanları tutarı hipodens lezyonlarda 
1mınia1 sinir di5fonk5iyonlan da er"Men orta
ya çıkmışsa prognoz çok kötüdür (1, 7, 26). 
NF- 1' deki beyin sapılezyonlarının anlamlı 
bir yüzdesi, ağrısız veya statik olsa ve klinik 
veya MR bulgusu olmasa bile tedaviye 
alınmalan önerilmektedir (18). 

Beyin sapı lezyonlarında doku tamlarına 
gerek duyulması tartışılmalıdır. Küçük 
doku örnekleri tüm tümörü temsil etmez, bu 
yüzden patolojik tanı ile iyi ilişki göstermez 
(1, 26). Ancak bazı kilinisyenler Rosenthal 
lifleri ve kalsifikasyonun varlığının iyi pro
nozu, mitoz varlığının ise kötü prognozu 
gösterdiğine inanmaktadırlar (1). 

NF- l'de varlığında beyin sapı tümörleri
nin en iyi tedavisinde öğrenilece çok şey 
vardır. Sıkı ve dikkatli bir takip tedavi 
planının temelini oluşturur. 

NF- l'de görülen diğer sinir sistemi lez
yonları; sfenoid kanat displazisi (Resim 5), 
Akuadukt stenozu, skolyoz, makrosefali, 
bayılınalar ve öğrenme bozukluğu sıklığın
da artmadır. Ancak NF- l'li hastaların 

çoğunda ependim.oma, medulloblastoma ve 
ınenegioma gibi santral sinir tümörleri de 
vardır. Bu tür tümörler NF yokluğun.da te
davi edildikleri gibi tedavi edilirler. 

NF- 2 (BİLATERAL AKUSTİK NÖROFİB
ROMATOZİS VE SANTRAL NÖROFİB
ROMATOZİS) VE NÖROŞİRÜRJİKAL 
SORUNLAR: 

NF- 2 yeni kullamlan bir isimdir ve 
karışıklığı önlemek için yeni tannnlann<ıfitır. 
NF- 1' den farkhdır ve farklı bir gen neden 
olur. Her iki hastalıkda otozomal dmni
nantdır. Yapılan rekombina..< DNA tetldkle-

NF- 2' de 22 kromozumun bir kopyesinin 
olmadığını göstermiştir (24). 

NF" 2' de, akustik nörom.a, meniııgioma 
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ve spinal nörofibromların geli~mesinde son 
model, 22. kromozomUı.'- bir kopyesinde 
kalıtsal mutasyondur. Ancak bu küçüktür 
ve standart karyotipleme teknikleri ile sap
tanamaz. İkinci olay, daha önce normal olan 
22. kromozomun kopyasırn delesyon, nokta 
mutasyonu, translokasyon ve kromozom 
kaybı ile etkilernesi ve tümör oluŞ,umuna yol 
açmasıdır. 1987' de geniŞ, bir ailede yapılan 
çah~mada, kalıtsal gen anormalliğinin kro
mozom 22' de olduğu gösterilmi~tir {22). 

NF- 2 tanısı aşağıdaki kriterler kullanılır: 

1. CT ve MR ile biteral akustik karıal kitlesi 
sapmakveya 

2. Birinci derecede akraba NF- 2 ve 

a. Tek taraflı akustik nöroma veya 

b. Alttakilerden ikisinin bulunması 

- Nörofibrom 

-Meningiom 

- Gliom 

- Schwannom 

- Juvenil posterior subcapsuler lens opasi-
tesi 

Çift taraflı akustik nörinomlar bu has
talığın özelliğidir. Yine de 30 yaşın altında 
tek taraflı akustik nörinomda NF- 2 tanısı 
düşündürür (Resim 6). Bu tümörlerin ortaya 
çıkışı 15 yaşından sonra olduğu için pek çok 
çocuk beyin cerrahiarınca tedavi edilmemiş 
olur. 

RESiM 6: Nörofibromatozis 1 'li hastamızda bilateral 
akustil~ nörinonıun MR görüntüsü 
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Akustik nörinomların tedavisi i~itmeyi 

korumak için lezyonu çıkartmaktır (5, 
15). Eğer hasta tek taraflı i~itme kaybına 

uğraşmı~sa ikinci lezyona cerrahi girişim er
telenir. Ancak tümör beyin sapı bulguları 
oluşturmu~ ve hidrosefali geliştirmi~ ise 
mutlaka cerrahi girişim yapılmalıdır. İşit
mesi sağlam kalmı~ küçük lezyonlar ise bu 
fonksiyon korunarak mikroşirürjikal yön
temlerle çıkanlmalıdır. 

Tüm hastalar ve NF- 2 riskinde bulunan 
aile üyeleri beyin sapı 

cevap testleri ile edilmelidirler. Eğer 
retrokoklear lezyonla uyumlu bir anomali 
saptamrsa MR veya IV kontraslı BT yapıl
malıdır. Ayrıca NF- 2'li hastalarda başka 
tümör olup olmadığını anlamak tüm 
kranial radyolojik araştırmalar yapılmalıdır. 
Pek çok cerrah akustik nöroma tedavisinde 
NF- 2 ile birlikte olan tümörleri çıkarmanın 
işitmeyi koruyarak sağlanmasının zor oldu
ğunu görmüşlerdir. Ancak cerrahi teknikler 
ilerledikçe küçük lezyonların çıkarılmasm
dan sonra işitmenin korunma oranı art
mıştiL 

SONUÇ 

Bir çok nedenden dolayı NF (Özellikle 
NF- l)'li hastaların tedavisi tartışmalı.dır. 
neden NF- 1 de izlenen merkezi sinir sistemi 
tümörlerinin cerrahi girişime uygun olma
yan yerlerde olmasıdır. Böylece tümörleri 
küçülten veya tedavi edici cerrahi uygulana
mamaktadır. Ayrıca çok büyük lezyonları 
olan çocuklar bile nörolojik olarak sağlam
dır. Bu durum belirgin olmayan doğal seyir
le birleşince ilk basamalda agressif tedaviyi 
tartışmalı hale getirir. 

Bilinen yada kuşku duyulan Nörofibro·· 
matozisli hastalarda sık aralıklarla inceleme
ler yapılmalıdır. MR ve fizik muayeneye ek 
olarak elektrofizyolojik incelemeler (Beyin 
sapı duysal uyanlmış cevap veya görsel 
uyanlmış potansiyeller gibi) de yapılma

lıdır. 

Hastalara NF testlerinin kesin olmadığı ve 
bu geni çocuklarına geçirme şanslarının be-
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taşıyorsa çocuk-
% 50 ve 

ola-
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