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Ozet

Abstract

Nérofibromatozis tip 1 (NF 1) ve tuberoskleroz (TS) tanisi ile takip
edilen gocuklarda okiler bulgularin sunulmasi amaglandi. Galisma
pediyatrik néroloji kliniginden konsiltasyonla g6z klinigine génderilen
31 gocuk hasta lzerinde prospektif olarak yiritildi. NF1 tanili 22
olgunun 16’s1 (%72.7) erkek, altisi (%27.3) kiz olup yas ortalamalari
9.94£4.2 (3-16 yil) idi. TS tanih 9 olgunun 2’si (%22.2) erkek, 7’si
(%77.8) kiz iken yas ortalamalari 5.5+3.6 (1.5-12 yil) idi. Snellen
eseline koopere olabilen NF 1’li 20 hastanin sagd gz ortalama gérme
keskinligi 0.93+0.14 (0.4-1.0), sol g6zde ise 0.94+0.14 (0.4-1.0) iken,
TS’li 7 hastanin sa§ g6z ortalama gérme keskinligi 0.84+0.22 (0.4-
1.0), sol gézde ise 0.85+0.19 (0.5-1.0) idi. NF 1'li gocuklarda %40.9
miyopi, %4.5 hipermetropi, %18.1 astigmatizma; TS'li gocuklarda ise
%11.1 miyopi, %22.2 hipermetropi, %11.1 astigmatizma saptandi. NF
1'li bir olguda keratokonus nedeniyle vizyon bilateral 0.4 iken TS'li
bir olguda hipermetropik astigmatizma nedeniyle vizyon sag gézde
0.4, sol gozde 0.5 idi. NF 1'li tanili olgularin 14’inde (%63.6) iriste
Lisch nodilii tespit edildi. Bilateral optik gliom saptanan 5 (%22.7)
hastanin yaslari ortalama 7.6+4.4 yil arasinda degismekteydi.
Tumérlerin hepsi intraorbital yerlesimli olup olgular asemptomatikti.
Optik gliom disinda olgulardan birinde (%4.5) bilateral miyelinli sinir
lifleri, birinde (%4.5) gegcirilmis beyin ameliyati nedeniyle gelisen
bilateral optik atrofi saptandi. TS'li dokuz gocuktan birinde (%11.1)
iriste sektoryel hipopigmentasyon mevcuttu. Okiler bulgularin sik
goéruldigi bu hastaliklarda detayli oftalmolojik muayene dnem arz
etmektedir. Refraksiyon kusuru ve optik gliom agisindan hastalar
mutlaka g6z hekimleri tarafindan degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Norokutandz sendromlar, ndrofibromatozis
tip 1, tuberosklerozis, g6z bulgulari

Ocular findings in children with neurofibromatosis type 1 (NF 1)
and tuberous sclerosis (TS) are presented. The study was conducted
prospectively and comprised 31children who were referred from
pediatric neurology clinic to the ophthalmology clinic. Sixteen of 22
patients with NF1 (72.7%) were male and 6 (27.3%) were female and
the mean age was 9.9 + 4.2 (3-16 years). Two of 9 patients with TS
(22.2%) were male and 7 (77.8%) were female, the mean age was 5.5
+ 3.6 (1.5-12 years). Twenty of children with NF1 had cooperation to
the snellen chart, the mean visual acuity of the right and left eye were
0.93 + 0.14 (0.4-1.0) and 0.94 + 0.14 (0.4-1.0), whereas the mean
visual acuity of 7 patients with TS was 0.84 + 0.22 (0.4-1.0) at the
rightand 0.85 +0.19 (0.5-1.0) at the left eyes. Percentages of myopia,
hyperopia and astigmatism in children with NF 1 were 40.9%, 4.5% and
18.1%, respectively. Percentages of myopia, hyperopia, astigmatism
in children with TS were 11.1%, 22.2% and 11.1%, respectively. In a
NF 1 patient with keratoconus, his visual acuity was 0.4. Also another
patient with TS had diminished visual acuity of 0.4 at the right eye
and 0.5 at the left eye because of hyperopic astigmatism. Iris Lisch
nodules were detected in 14 (63.6%) of children with NF 1. Five
cases (22.7%) had bilateral optic glioma, the mean age was 7.6 (3-15
years). All tumors were located at intraorbital and the patients were
asymptomatic. Except optic glioma, it was found out that one patient
(4.5%) had bilateral myelinated nerve fibers and the other one (4.5%)
had bilateral optic atrophy due to previous neurosurgery. Sectorial
iris hypopigmentation was determined in one (11.1%) of nine children
with TS. Detailed ophthalmic examination has a great importance
in patients with TS and NF 1 because of ocular findings which are
commonly seen. Patients should be evaluated by ophthalmologists in
terms of refractive error and optic glioma.

Key words: Neurocutaneous syndromes, neurofibromatosis type
1, tuberous sclerosis, ocular manifestations

GiRiS

Norokutanz sendromlar santral ve periferik sinir sistemi, goz,
deri ve i¢ organlarin multipl hamartamat6z lezyonlari ile karakterize
hastaliklar grubudur. Sik gorilen fakomatozlardan Norofibromatozis
(NF) melanositlerin - ve noroglial hlcrelerin  proliferasyonu ile

karakterizedir(1). Norofibromatozis tip 1 (NF1) otozomal dominant
gegisle veya spontan mutasyon sonucunda gelisen, 1/3500 sikliginda
gorlilen bir hastaliktir(2,3). Okliler bulgulari arasinda kapaklarda
pleksiform ndrofibromlar, iriste Lisch nodilleri (LN), konjonktival nodiiller,
astrositik hamartom, retinal kapiller hemanjiom, koroid melanomu gibi

Yazisma Adresi: Niliifer ilhan, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali, Hatay

e-posta: niluferilhan@gmail.com
Gelis Tarihi: 09.02.2013 Yayina Kabul Tarihi: 29.05.2013



ilhan ve ark.

retinal tlmorler; optik sinir gliomu, perioptik menenjiomlar ve orbital
norofibrom gibi orbital neoplastik olusumlar yer alir(4,5). Ancak viziel
sistemle ilgili tic 6nemli diagnostik kriter iriste LN, optik gliom (OG) ve
orbitanin pleksiform nérofibromudur(6).

Tuberoskleroz (TS) fasiyal anjiyofibrom, intrakraniyal astrositom,
kardiyak rabdomiyom, renal anjiyomiyolipom ve retinal astrositik
hamartomlarla karakterize bir hastaliktir(7,8). Prevalansi 1/10000'dir,
sporadik (%60) ve ailesel gegisi vardir (%40) (8). En 6nemli okiler
bulgusu retinal astrositik hamartomdur. Daha az rastlanan diger
bulgular ise iriste hipopigmentasyon, iris kolobomu ve iridosilyer
hamartomlardir(9). Bu galismada nérokutandz hastaligi olan gocuklarda
okuler bulgularin sikhigi ve cesitliligi aragtiriidi.

GEREG ve YONTEM

Galisma pediyatrik néroloji kliniginden konstiltasyonla gz klinigine
gonderilen cocuk hastalar (zerinde prospektif olarak yurGtdldu.
Gocuklarda gorme diizeyi Snellen eseline kooperasyon gdsterenlerde
snellen eseli ile, kooperasyon gdsteremeyen gocuklarda isik obje
takibine bakilarak tespit edildi. Hastalara dizeltilmis dlzeltiimemis
gdrme keskinligi, biyomikroskobi, detayli 6n segment ve iris muayenesi,
goz ici basinci (GIB) élgiimii ve fundus muayenesini igeren detayli
oftalmolojik muayene yapildi ve sikloplejik refraksiyon degerleri dlgtildi.
iris hamartomunun iki veya daha fazla olmasi durumunda LN var kabul
edildi. Sikloplejili refraksiyon muayenesinde-0.50 D ve Uzerindeki
dederler miyopi, +2.0 D ve Uzerindeki dederler hipermetropi, silindirik
1.0 D ve uzerindeki degerler astigmatizma olarak kaydedildi. Bir gézde
emetropi, diger gdzde belirtilen dederlerin lzerinde refraksiyon olmasi
durumunda hasta anizometrop kabul edildi. Nérofibromatozis tip 1
tanili olgularda ayrica keratometrik degerler 6lclildu, yakin zamanda
cekilmis kraniyal MR (manyetik rezonans) tetkiki yoksa OG agisindan
kraniyal MR tetkiki istendi. Arastirma icin yerel etik kurul onayi alindi.
Gocuklarin ebeveynlerine galisma ile ilgili yazili ve s6zIi ayrintili bilgi
verilip, katilmak isteyenlerin galismay! kabul ettiklerine dair imzalari
alindi. Calisma Helsinki deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Calismada istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 16.0 programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama, standart
sapma, ylizde) kullanildi.

BULGULAR
Nérofibromatozis Tip 1

NF 1'li gocuk hastalarin muayene bulgulari Tablo 1.de ézetlendi.
NF1 tanili 22 olgunun yas ortalamalari 9.9+4.2 (3-16 yil) idi. Snellen
eseline koopere olabilen 20 hastanin sag goz ortalama gérme keskinligi
0.93+0.14 (0.4-1.0), sol gozde ise 0.94+0.14 (0.4-1.0) idi. Kooperasyonu
zayif olan iki olgunun 1sik obje takibi mevcuttu. Hastalarin refraktif
durumlari incelendiginde sekizinde (%36.3) emetropi, 14’iinde (%63.7)
miyopi, hipermetropi ya da astigmatizma mevcuttu. Keratometrik
dlgimler agisindan NF1’li 21 olgunun sag g6zlerinin ortalama K1 degeri
43.1 D £1.5 (39.0 D-45.5 D), K2 degeri 43.8 D+1.6 (40.5 D- 47.0 D), sol
gozlerinin ortalama K1 degeri 43.3 D 1.4 (39.5 D-45.5 D), K2 degeri
44,0 D+1.6 (40.0 D- 47.0 D) idi. Bilateral keratokonus saptanan bir
olgunun sag gdzintn ortalama K1 ve K2 degerleri sirasiyla 44.75 D ve
51.0 D, sol gdziinlin ortalama K1 ve K2 degerleri sirasiyla 44.75 D ve
48.75 D idi. GIB élgiilebilen 20 hastanin sa§ gbz ortalama GIB 16.5+2.7
(11-21 mmHg), sol gdz ortalama GIB 17.0+£3.1 (12-21 mmHg) idi.
Olgularin 14’Ginde (%63.6) iriste LN tespit edildi (Sekil 1). Olgularin 5'inde
(%22.7) bilateral OG saptandi (Sekil 2). Gliomlarin tamami intraorbital
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Tablo 1. Nérofibromatozis tip 1'li gocuk hastalarin muayene
bulgulari

n %

Cinsiyet

Erkek 16 72.7

Kiz 6 27.3
Yas

0-5 4 18.1

6-10 31.8

11-16 1 50
Refraksiyon Kusurlari

Miyopi 9 40.9

Hipermetropi 1 4.5

Astigmatizma 4* 18.1*
Gorme Keskinligi

0.8 ve isti 18 81.8

0.7 ve alti 2 9.0

Var 2 9.0
Lisch Noduli 14 63.6
Optik gliom 5** 22.7**

*Olgularin birinde bilateral keratokonus saptandi.
* *Olgularin birinde optik disk etrafinda miyelinli sinir lifleri mevcuttu.

yerlesimli idi, kiazma ya da optik traktiise uzanim yoktu. OG saptanan
olgularin 4G (%80) erkek, 1'i (%20) kiz olup yas ortalamasi 7.6 (3-15 yil)
idi. 3 yasinda olan gocukta 151k obje takibi mevcuttu. Gorme keskinligi
Olculebilen diger 4 hastanin bilateral vizyonu 1.0 (tam) idi. Gliom tespit
edilen olgulardan birinde bilateral miyelinli sinir lifleri mevcuttu. Bir diger
hastada ise bilateral optik atrofi saptandi, anamnezinde intrakraniyal
kitle nedeniyle beyin ameliyati dykusu vardi. Optik gliom saptanan diger
hastalarin optik diskleri normal gériinimdeydi. NF 1'li gocuklarda LN ve
OG disinda orbitada ndrofibrom, retinada astrositik hamartom ve kapiller
hemanjiyom gibi patolojilere rastlanmadi.
Tuberoskleroz

TS'li gocuk hastalarin muayene bulgulari Tablo 2.de 6zetlendi. TS
tanili 9 olgunun yas ortalamalar 5.5+3.6 (1.5-12 yil) idi. Hastalarin
refraktif durumlarina bakildiginda 5'inde (%55.5) emetropi, 4'linde

Sekil 1. Noérofibromatozis tip 1 tanili 13 yasindaki erkek
hastada iriste multipl Lisch noddlleri
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Sekil 2. Optik sinir gliomu. Aksiyel T2 agirlikli MR‘da optik
sinirin intraorbital segmentinde kivrilma ve blkilme ile sinir
kilifinda sivi intensitesi izlenmektedir.

(%44.5) miyopi, hipermetropi ya da astigmatizma mevcuttu. Snellen
eseline koopere olabilen 7 hastanin sa§ goz ortalama gérme keskinligi
0.84+0.22 (0.4-1.0), sol gbzde ise 0.85+0.19 (0.5-1.0) idi. Kooperasyonu
zayif olan 2 olgunun 1sik obje takibi meveuttu. GIB digiilebilen 6 hastanin
sa§ gbz ortalama GIB 14.84£2.0 (12-18 mmHg), sol gz ortalama GIB
15.1£2.7 (12-19 mmHg) idi TS tanili 9 gocuktan 1'inde (%11.1) iriste
sektoryel hipopigmentasyon mevcuttu. Higbir olguda retinal astrositoma
rastlanmadi.

TARTISMA

Nérokutandz sendromlar farkli genetik, klinik ve patolojik 6zellikte,
deride, santral ve periferik sinir sisteminde gelisimsel lezyonlarla
karakterize herediter bir grup hastaliktir (10). Okuler bulgularin sik
goriildigi bu hastaliklarda detayli oftalmolojik muayene &énemlidir.
Refraksiyon kusurlarinin dahi topluma gére daha fazla goérildigii
dikkat cekmektedir. Akinci ve ark. (11) yaptidi bir calismada NF1 tanili
cocuklarda %23.1, Garty ve ark. (12) yaptigi calismada %24 oraninda
miyopi bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada NF1'li cocuklarda anizometropi
%16, anizo-astigmatizm %20, ambliyopi %10 oraninda saptanmistir
(13). Rowley ve ark. (14) yaptigi calismada TS tanili hastalarda
%27 miyopi, %22 hipermetropi, %27 astigmatizma saptanmis, bir
baska calismada ise ayni tanili hastalarda hipermetropi ve ambliyopi
prevalansinin ytiksek oldugu bildirilmistir (15). Bu calismada NF1 tanili
cocuklarda %40.9 miyopi, %4.5 hipermetropi, %13.6 astigmatizma;
TS tanili gocuklarda ise %11.1 miyopi, %22.2 hipermetropi, %11.1
ambliyopi saptandi. Miyopi NF1'de, hipermetropi TS'de 6ne ¢ikmaktaydi.
Tuberosklerozlu hasta sayimizin az olmasi ile birlikte bu bulgular literatr
ile uyumlu idi. NF 1'li hastalarin %94.4’inlin keratometrik degerleri
normalken, %4.5'inin keratometrik degerleri keratokonus nedeniyle
yilksek saptandi. Literatlirde NF1’li hastalarin keratometrik degerleri ile
ilgili veri bulunmamakla birlikte, NF'in keratokonus ile birlikte gérilebildigi
bildirilmistir (16).

NF 1in tani kriterlerinden biri olan LN dogumda genellikle
olmamakla birlikte yas ilerledikge gorilme sikhigi artar (17). Alti yasin
altindaki hastalarin %10°'unda, 30 yasin altindaki hastalarin %50’sinde,
60 yasin altindaki hastalarin ise %100'inde gorildigi bildirilmektedir
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Tablo 2. Tuberoskleroz’lu gocuk hastalarin muayene
bulgular
n %

Cinsiyet

Erkek 2 22.2

Kiz 7 77.8
Yas

0-5 6 66.6

6-10 0 0

11-16 3 33.3
Refraksiyon Kusurlari

Miyopi 1 1.1

Hipermetropi 2 22.2

Astigmatizma 1* 11.1%
Gorme Keskinligi

0.8 ve ustl 5 55.5

0.7 ve alti 2 22.2

Var 2 22.2
iriste hipopigmentasyon 1 1.1

*Bir olguda hipermetropik astigmatizma nedeniyle ambliyopi mevcuttu.

(18). Bir baska galismada 25 yas (izerinde %95-100 oraninda gérildigii
ifade edilmistir (19). Biz bu ¢alismada NF1’li gocuklarda %63.6 oraninda
LN saptadik, bu oran literatiir ile uyumlu idi. Sinir sistemi tlimérlerinden
OG en sik rastlanilan benign seyirli pilositik astrositomdur. Her ne kadar
selim seyirli olsa da bazi olgularda gérme azhi§i, proptosis, strabismus
gibi okiler ve puberte prekoks gibi endokrinolojik hastaliklara yol
acabilir (21,22). Literatirde NF1'de %15-20 oraninda OG bildirilmistir
(22). OG genellikle 10 yasindan dnce ortalama alti yas civarinda tani
alir (20). Prognozu timdrin lokalizasyonu belirler, intraorbital yerlesim
kiyazma ya da retro-kiyazmal yerlesime gore en disik komplikasyon
ve 6lUm oranlarina sahiptir (23,24). Semptomatik olgular ve radyolojik
olarak biyiyen tlimérler tedavi gerektirirler, bu ylizden OG'de gdzlem
ilk segenektir. Biz NF1'li hastalarimizda OG prevalansini %22.7 olarak
saptadik, bu gocuklarin yas ortalamalari 7.6 idi. Bu degerler literatlr
ile uyumlu idi. Tdmorlerin hepsi intraorbital yerlesimli olup olgular
asemptomatikti. Olgulardan birinin fundus muayenesinde miyelinli sinir
lifleri mevcuttu. Parulekar ve ark. (25) iki NF1'li olguda OG ve miyelinli
sinir lifleri birlikteliginden bahsetmislerdir. Bu olgu da dahil tiim OG tespit
ettigimiz cocuklara asemptomatik olmalari nedeniyle tedavi 6nermedik,
6 ayda bir radyolojik goriintiileme ile kontrole c¢agrildi. Norokutandz
hastaliklardan TS en sik santral sinir sistemi, deri ve g6zl tutan bir
sendromdur. G6z bulgular géz kapaklarinda anjiofibromlar, poliosis,
iris-lens-koroid kolobomu, iriste fokal hipopigmente lezyonlar, iridosilyer
hamartomlar, retina ve optik sinirin astrositik hamartomlari ve retinada
depigmente lezyonlaridir. En patognomonik bulgu TS'li hastalarin %50
ya da daha fazlasinda gdrtilen retinal astrositomlardir (26). Bu ¢alismada
bir hastamizda iriste hipopigmente lezyon saptadik. Retinal astrositomlar
ve diger patolojilere rastlamama sebebimiz hasta sayimizin yetersiz
olmasi ile agiklanabilir.

Néro-kutandz hastaliklardan NF1 ve TS birgok organi birlikte
tutan, hayati tehdit edebilen komplikasyonlar ile karakterize bir grup
hastaliktir. Kirma kusurlari gibi toplumda sik gdrilen problemlerin yani
sira OG, astrositik hamartomlar gibi gdrmeyi ciddi sekilde etkileyebilecek
patolojiler de gorilebilmektedir. Goz bulgular agisindan bu olgularin
dikkatli degerlendirilmeleri ve belli araliklarla takip edilmeleri 6nem arz
etmektedir.
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