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ARASTIRMA Genel Tip Dergisi

Norofibromatozis tip 1: Kraniyal MRG Bulgulari

Kazim Serhan Kelesoglu', Suat Keskin? Mesut Sivri', Hasan Erdogan', Alaaddin Nayman!,
Mustafa Koplay!

'Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Konya
’Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Konya

Amag: Norofibromatozis tip 1 (NF1, von Recklinghausen hastaligs, periferal norofibromatozis) oncelikle noral dokular olmak iizere
birgok sistemi tutan nérokutandz bir hastaliktir. Cocuklarda kanser yatkinligini artirmasi sebebiyle bilinmesi ve tan1 konmas1 6nem
kazanan bir sendromdur. Amacimiz klinigimizde incelenen nérofibromatozis tip 1 hastalarinin kraniyal MRG bulgularini tartismak
ve mevcut bulgular esliginde norofibromatozis tip 1’in kraniyal tutulum sekillerini degerlendirmektir. Gereg ve yontemler: Haziran
2011 ve Mart 2013 tarihleri arasinda klinigimizde Norofibromatozis tip 1 tanisi olan ve en az 1 MRG incelemesi bulunan 21 hastanin
19’u degerlendirilmistir. 6-32 yas araliginda (ortalama yas 15,3), 7 kiz ve 12 erkek hastadan elde edilen kraniyal MRG incelemeleri
retrospektif olarak taranmistir. Calismaya dahil edilen olgulardaki lezyonlarin tipi ve lokalizasyonlar: farkli bir radyolog tarafindan
yeniden degerlendirilmistir. Bulgular: Nérofibromatozis tip 1 tanisiyla takip edilen ve kraniyal MR goriintiilemeleri degerlendirilen
19 hastanin 16’sinda santral sinir sisteminde hamartomatoz lezyonlar, 5 hastada optik gliom ya da optik sinir kalinlagmasi, 5 hastada
pleksiform nérofibromlar ve 2 hastada nérofibrom odaklar: izlenmigtir. Sonug: Birgok farkls tiimér ve bulgu icermesi ve en sik kaliti-
lan santral sinir sistemi hastalig1 olmas1 Norofibromatozis tip 1’in tani kriterlerinin ve lezyonlarinin bilinmesini ve akilda tutulmasini
gerektirmektedir. Klinik bulgular1 Nérofibromatozis tip 1 kriterlerini karsilamayan, tani kriterlerindeki lezyonlar gelismeyen veya
tan1 konurken siiphede kalinan hastalarin tanis1 ve hastaligin tiimoral olusumlarin gelismesine olan yatkinlig1 sebebiyle Nérofibro-
matozis tip 1 hastalarinda MR goriintiileme bulgular1 erken ve dogru tani agisindan énemlidir.

Anahtar sozciikler: Norofibromatozis, kranial, MRG

Neurofibromatosis type 1: Cranial MRI findings

Objectives: Neurofibromatosis type 1 (NF1, von Recklinghausen disease, peripheral neurofibromatosis) is a neurocutaneous disease
which effects a lot of systems especially neural tissue. Its diagnosis and awareness is important because of increased cancer suscepti-
bility in children. Our purpose is to discuss the cranial MRI findings of patients diagnosed with neurofibromatosis type 1 and eval-
uate cranial involvement of neurofibromatosis type 1 in the light of these findings. Material and methods: In our clinic, 19 out of 21
patients which diagnosed with neurofibromatosis type 1 and had at least 1 MRI between June 2011 and March 2013 was evaluated.
Cranial MRI obtained from 7 female and 12 male patients, between ages 6-32 (average age 15,3) retrospectively scanned thereafter
type and locations of lesions evaluated by a different radiologist. Results: Out of 19 patients; 16 had hamartomatous CNS lesions, 5
had optic gliomas or optic nerve thickening, 5 had plexiform neurofibromas and 2 patients had subcutaneous neurofibromas. Con-
clusion: Remembering and knowledge of neurofibromatosis type 1’s diagnostic criteria and lesion types are important because it is
the most common inherited CNS disease and of its diverse tumors and findings. In patients whose clinical findings do not meet the
diagnostic criteria of neurofibromatosis type 1, whose lesions in the diagnostic criteria did not develop or whose diagnosis in doubt,
MRI findings are important for early and accurate diagnosis.

Keywords: Neurofibromatosis, cranial, MRI
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Norofibromatozis Tip 1 (NF1, von Recklinghausen hasta-
lig1, periferal norofibromatozis) oncelikle néral dokularda
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hiicre biiytimesini etkileyen ve bir¢ok sistemi tutan noro-
kutanoz bir hastaliktir. Nérofibromatozis tip 1 17. Kromo-
zomda bulunan bir gen ile aktarilan otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir ve yaklasik 2700:1 oraninda goriilir
(1). Diger bir¢ok fakomatoz hastalik gibi norofibroma-
tozis tip 1'de de farkli derecelerde birgok anormal bulgu
mevcuttur. “Cafeé au lait” lekeleri en erken gorilen bulgu-
dur. Noral tiimorler goriilebilir ve optik gliomlar progre-
sif gorme kaybina yol acabilir. Mevcut kriterlerden 2 veya
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daha fazlasi hastada tani koydurur (2). Bunlar;
o enaz 6 “cafe au lait” lekesi,

«  iki veya daha fazla nérofibrom ya da bir pleksiform
norofibrom,

o optik sinir gliomu,

o sfenoid kemik displazisi gibi belirgin kemik lezyon-
lary,

o iki ya da daha ¢ok iris hamartomu (Lisch nodiilii),
o aksiler veya inguinal ¢illenme,

o Norofibromatozis tip 1 tanis1 konulmus 1. dereceden
akraba bulunmast.

Norofibromatozis tip 1 hastaliginda cesitli noral tiimorler
goriilebilir ve optik gliomlar progresif gérme kaybina yol
acabilir. Cocuklarda kanser yatkinligini artirmasi sebebiy-
le bilinmesi ve tan1 konmasi 6nem kazanan bir sendrom-
dur (3). Norofibromatozis hastalarinda hamartomoz lez-
yonlarin ve optik gliomlarin tespit ve karakterlendirilmesi
en iyi manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kullanila-
rak yapilir.

Amacimiz klinigimizde incelenen nérofibromatozis tip 1
hastalarinin kraniyal MRG bulgularini tartismak ve mev-
cut bulgular esliginde nérofibromatozis tip 1'in kraniyal
tutulum sekillerini degerlendirmektir.

Gereg ve yontemler

Haziran 2011 ve Mart 2013 tarihleri arasinda klinigimizde
norofibromatozis tip 1 tanisi olan ve en az 1 MRG ince-
lemesi bulunan 21 hastanin 19’u degerlendirilmistir. NF
tanili 2 hastada pelvis ve karin duvarinda nérofibrom
mevcuttu, ancak kraniyal MRG incelemeleri olmadi: i¢in
caligmaya dahil edilememistir. 6-32 yas araliginda (or-
talama yas 15,3), 7 kiz ve 12 erkek hastadan elde edilen
kraniyal MRG incelemeleri retrospektif olarak taranmus-
tir. Calismaya dahil edilen olgulardaki lezyonlarin tipi ve
lokalizasyonlar: farkli bir radyolog tarafindan yeniden de-

gerlendirilmigtir.

Hastalar 1,5 Tesla MRG (Toshiba Excelert Vantage ve Sie-
mens Magnetom Aera) ile incelenmistir. Kesit kalinlig1
4-5,5 mm araliginda degismektedir. MR inceleme sagit-
tal ve aksiyel planlarda T1 (350-700/10-20 [TR/TE]) ve
T2 (3600-5500/80-105[TR/TE]) agirlikli sekanslardan ve
FLAIR serilerle, kontrastli aksiyel ve koronal T1 agirlikli
gortintillerden olugsmaktadir. Kontrast madde 0,1 mmol/
kg standart dozda intravenoz verilmistir.

Bulgular

Norofibromatozis tip 1 tanisiyla takip edilen ve kraniyal
MRG incelemeleri degerlendirilen 19 hastanin 16’sinda
santral sinir sisteminde hamartomatéz lezyonlar (%84,2),
5 hastada optik gliom ya da optik sinir kalinlagmasi
(%26,3), 5 hastada pleksiform nérofibromlar (%26,3) ve 2
hastada norofibrom odaklar1 (%10,5) izlenmistir.

Santral sinir sisteminde hamartomat6z lezyonlar1 olan 16
hastanin lezyon yerlesimleri basta bilateral globus pallidus
olmak tizere mezensefalon, talamus, pons, medulla oblan-
gata, korpus kallozum, temporal lob ve serebellum gibi
bolgelerde yaygin ve ¢ok sayidadir (Resim 1). Genellikle
bilateral izlenmistir. Lezyonlar literatiirde UBO (Uniden-
tified Bright Object, Tanimlanamayan Parlak Cisim), FASI
(Fokal Artmus Sinyal Intensitesi), NHL (NF-1 Hiperintens
Lezyon), gliozis ya da hamartomdz lezyonlar olarak ad-
landirilmistir. Bizim hastalarimizda lezyon boyutlar: 4
mm ile 3 cm arasinda izlendi. MRGde T1 agirlikli seri-
lerde cogunlukla komsu beyin parankimi ile izointens, T2
agirlikli serilerde ise hiperintens ve sinirlar: belirsiz, kitle
etkisi olmayan odaklar seklinde izlenmistir. Kontrastl se-
rilerde lezyonlarda kontrast tutulumu izlenmemistir.

Optik gliomlar kitle olarak goriilebilecegi gibi optik si-
nirde ya da optik kiazmada kontrastlanan kalinlagmalar
seklinde de izlenebilir (Resim 2). 5 hastada optik gliom
izlenmis olup 1 hastada bliyligti 17 mm ¢apta, sag optik si-
nirden koken alan ve ekzoftalmiye sebep olan kitle lezyon

Resim 1: Serebellumda ve bilateral bazal gangliyonlar seviyesinde aksiyel T2 agirlikl goriintiilerde hiperintens hamartomatoz lezyonlar

(oklar) izlenmektedir.
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Resim 2: Aksiyel T2 agirlikh goriintiilerde serebellumda (a), mezensefalonda (b), bazal ganglionlarda (c) hiperintens hamartomatoz
lezyonlar izlenmektedir (oklar). Kontrastsiz T1 agirlikl (d) goriintiide gri cevhere gore optik sinirde ve kiazmada hafif hiperintens, aksiyel
T2 agirlikli (e) goriintiide optik sinirde hipointens, kiazmada hafif hipeintens nodiiler kitle lezyonlar (oklar) izlenmektedir. Kontrastl: yag
baskilr aksiyel T1 agirlikly (f) goriintiide optik sinirdeki lezyonda cevresel minimal kontrast tutulumu izlenirken kiazmadaki lezyonda kon-

trastlanma izlenmemektedir (oklar).

seklinde sag optik sinir tizerinde 3, sol optik sinir tizerinde
1 ve optik kiazmada 1 adet olmak {izere multipl tutulumlar
izlenmistir. 1 hastada bilateral, 1 hastada sag, 2 hastada sol
optik sinirde olmak tizere toplam 4 hastada kontrastlanan
optik sinir kalinlagmalar: seklinde izlenmistir. Lezyonlar
T1 agirlikh goriintiilerde izointens ya da hafif hipointens
izlenmis olup T2 agirlikli goriintillerde hafif hiperintens
sinyal vermektedir. Kontrastl serilerde degisken kontrast-
lanma izlenmektedir.

Inceleme alanina giren bas ve boyun bélgelerinde 1 has-

Resim 3: Koronal yag baskili T2 agirlikl: goriintiide sag servikal
alanda pleksiform norofibrom (ok) izlenmektedir.
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tada sag kraniofasyal bolgede, 2 hastada posterior ser-
vikal zincirde, 1 hastada parotis bezi komsulugunda 7.
sinir trasesi boyunca uzanim gosteren, 1 hastada sol ok-
sipital skalpte olmak {izere 5 hastada tiziim salkimi sek-
linde, genellikle sinir traselerini takip eden biiyiik boyutlu
konglomere yapida solid lezyonlar izlenmistir (Resim 3).
Histopatolojik inceleme sonrasi pleksiform norofibrom
olduklar1 kesinlesen bu lezyonlar 3-5 cm arasinda degi-
sen boyutlardadir. Alinan T1 agirhikli goriintiilerde ¢evre
doku ile izointens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperin-
tens izlenmis olup kontrastli serilerde heterojen yogun
kontrastlanma gostermektedir.

Degerlendirilen MRG’lerde bir hastada sag supraklavi-
kiiler bolgede, diger bir hastada sol frontotemporal bolge
yerlesimli solid lezyonlar izlenmistir. Lezyonlar kontrastl
serilerde heterojen kontrast tutulumu géstermis, T1 agir-
likli serilerde hafif hiperintens, T2 agirlikli serilerde ise
hipointens izlenmistir. Histopatolojik tan1 sonrasi lezyon-
larin norofibrom odaklar1 olduklar: kesinlesmistir.

Tartisma

Von Recklinghausen 1882'de multipl subkutanéz noro-
fibromlar1 olan 2 hastada bu hastalig1 tanimlamigtir (4).
Norofibromatozis tip 1 toplumda en sik goriilen fakoma-
toz hastaliktir. Klinik bulgular ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢a-
ginda ortaya ¢ikar ve ilerleyici seyir gosterir.

Norofibromatozis tip 1 tanisi alan hastalarin ¢ogunda
MRGde beyin lezyonlar1 goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogun-
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da insidental olarak bulunan T2 agirlikli MRGde bazal
gangliyonlar ve beyin sapinda artmis sinyal intensitesine
sahip lezyonlar mevcuttur (5). Cogu zaman hamartom,
heteroropi, schwannosis ya da gliozis olarak adlandiri-
lirlar (6). Yuvarlak, oval ya da sekilsiz olabilirler. Beyin
sap1 hafif genisleme gosterebilir. Geng eriskinde kaybo-
lur. Lezyonlar yasla birlikte azalir ve eriskinlerde daha az
karsimiza ¢ikar. Bu lezyonlar belli bir alanda glial prolife-
rasyonda bozukluk ya da yas ilerledik¢e kaybolan defek-
tif miyelinizasyonlar olabilir, baz1 ¢alismalarda patolojik
temellendirmeden kaginmak i¢in UNO/UBO (Unidenti-
fied Neurofibromatosis/Bright Object, Tanimlanamayan
Norofibromatoz/Parlak Cisim) ya da FASI (Fokal Artmig
Sinyal Intensitesi) gibi isimlerle anilmiglardir. Inceleme-
lerde kiigiik, kitle etkisi yapmayan ve kontrast tutmayan
bu lezyonlarin goz ardi edilebilecegi, klinik gereklilik ha-
linde takip edilmesi gerektigi belirtilmistir. Fakat biylik
boyutlu, kitle etkisi bulunan, atipik 6zellikler gosteren ya
da optik yollara yakin yerlesen bu hamartomatoz lezyon-
larin takibinin yapilmasi ve optik gliomdan ayriminin ya-
pilmasi gerekmektedir (7).

Norofibromatozis tip 1 hastalarinda en sik goriilen intrak-
raniyal tiimor optik gliomlardir ve hastalarin %5-15inde
goriiliirler (8). MRGde hamartomatéz lezyonlardan yapti-
&1 kitle etkisi ile ayrilir ve siklikla optik kiasmada goriiliir.
Optik sinir ve kiazmada kalinlagmaya sebep olur. Yag bas-
kili T1 agirlikli kontrastl sekanslar optik gliomu degerlen-
dirmek i¢in en iyi sekanslardir. Optik gliomlar gogunlukla
yavas bilyiirler ve benign histolojidedir. Fakat yaklasik
920 hastada kotii prognoz izleyebilir. Bu tarz malign iler-
leme tiimoriin bulunmasindan sonra belirgin hale gelir ve
ortalama 4 yil icinde 6liim gergeklesir (9).

Hastalarda T1 hipointens, T2 hiperintens norofibromlar
ve sinir dallar1 ile uzanan konglomere, multilobiile kitle
goriiniimiinde pleksiform noérofibromlar vardir. Plek-
siform norofibromlar biiyiikk boyutlarda olabilir. Lisch
nodiilleri, sfenoid kemik displazileri, vaskiiler displazi-
ler goriilebilir. Kontrast sonrasi hamartomatoz lezyonlar
kontrast tutmazken pleksiform norofibromlar ve optik
gliomlarda degisken kontrast tutulumu izlenebilir. Belir-
gin kontrast tutulumu daha ¢ok neoplazi disiindiiriir.

Hastalarin %90’1na 2 yastan itibaren café au lait lekelerinin
goriilmesi, iris hamartomlarinin olmasi ya da nérofibrom-
lar ile tan1 konabilir, fakat 2 yasindan kii¢iik hastalarda
ya da tani kriterlerindeki lezyonlar gelismeyen hastalar-
da klinik olarak tan1 koymak giiclesmektedir. Béylelikle
norofibromatozis tip 1 tanist almig hastalarin degerlendi-
rilmesi i¢in ve tani konurken stiphede kalinan hastalarda
taninin saglamlastirilmas: igin goriintileme 6nem arz
etmektedir. Ozellikle nérofibromatozis tip 1 hastalarinda
gelisebilecek kraniyal tiimorler agisindan yagamin ilk yil-
larinda bazal bir kraniyal MRG taramasi yapilmas: gerek-
mektedir (10).
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Calismamizda 19 hastanin 16’sinda (%84,2) hamartoma-
toz serebral ve serebellar lezyonlar izlenmistir. 5 hastada
(%26,3) optik gliom ile uyumlu gériiniim mevcuttur. Op-
tik gliomun 5’te 1 oraninda malign karakter kazanabile-
cegi distintldiiginde; norofibromatozis tanisi koymada,
takipte ya da optik gliom odaklarinin tespitinde kraniyal
MRG ‘nin 6nemi daha net ortaya ¢ikmaktadir. Hastala-
rin 5inde (%26,3) pleksifrom noérofibromlar ve 2’sinde
(%10,5) norofibrom odaklari izlenmistir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda NF1’in erkeklerde daha sik ol-
dugu belirtilmistir (11). Bizim ¢alijmamizda da benzer
sekilde NF1 erkeklerde daha sik izlenmigtir. Saltik ve arka-
daglarinin yaptigi calismada NF1 hasta MRG’lerinde goz-
lenen UBO’larin globus pallidus, beyin sapi, serebellum,
bazal ganglion, talamus, putamen, korpus kallozum ve hi-
pokampiis yerlesimli olduklari bildirilmistir. Ayrica bizim
galigmamiz ile benzer oranlarda %38,7’sinde norofibrom
veya pleksiform nérofibrom, % 15 inde optik gliom tes-
pit edilmigtir (10). Ayrica Giines ve arkadaglarimin yaptig
bir ¢alismada fizik inceleme sonucunda saptanabilen kri-
terlerin siklig1 sebebi ile iyi bir fizik incelemenin tanida
6nemi vurgulanmis fakat klinik bulgular1 NF1 kriterlerini
karsilamayan hastalarda UBO/FASI saptanmasinin ek bir
kriter olarak arastirilabilecegi ve hastalarin erken tanisini
saglayabilecegi tizerinde durulmustur (12). Ayrica erken
tan1 sonrasi hasta izlemi ve tedavisi kolaylasacak, ailelere
verilecek genetik danigmanlikla birlikte NF1 hastalarinin
hastaliga ve getirilerine daha hazirlikli olmalar1 saglana-
caktir.

Birgok farkli bulgu ve tiimor icermesi ve en sik kalitilan
santral sinir sistemi hastaligi olmasi Norofibromatozis
tip 'in tani kriterlerinin ve lezyonlariin bilinmesini ve
akilda tutulmasini gerektirmektedir. Bizce klinik bulgu-
lar1 Norofibromatozis tip 1 kriterlerini kargilamayan, tani
kriterlerindeki lezyonlar gelismeyen ve tani konarken
stiphede kalinan hastalarin tanisi ve hastaligin tiimoéral
olusumlarin gelismesine olan yatkinligi sebebiyle Noro-
fibromatozis tip 1 hastalarinda saptanabilecek olasi lezyon
ve tiimoral olusumlar1 MR goriintilleme 06zelliklerinin
bilinmesi, klinik stiphe varliginda incelenen hastalarin
degerlendirilmesi sirasinda géz 6niinde bulundurulmas:
dogru ve erken tani agisindan 6nemlidir.
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