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Norokiitandz Hastaliklarda G6z Bulgulari

Ocular Findings in Neurocutaneous Diseases

OZET Norokiitanéz sendromlar, baslica santral sinir sistemi, deri ve goz olmak iizere tiim sistemleri tu-
tabilen bir grup genetik hastaliktir. 1923 yilinda Jan van der Hoeve tarafindan fakomatozlar olarak da ta-
nimlanan noérokiitandz hastaliklar i¢inde; ndrofibromatozis, tuberoz skleroz, Von Hippel-Lindau,
Sturge-Weber, ataksi-telenjiektazi 6ncelikle tanimlanmis olup sonraki dénemde birgok norokiitandz sen-
drom oldugu literatiirde bildirilmistir. Birgok sistem tutulumu nedeniyle multidisipliner yaklagim gere-
ken bu hastalarda, gorme kaybina kadar gidebilen goz bulgulari hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir. Bu
sebeple hastalarin g6z bulgularinin erken taninmasi ve tedavisi 6nemlidir. Bu derlemede sik goriilen no-
rokiitandz sendromlarin goz bulgulart degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Norokiitanéz; sendrom; okiiler; fakomatozlar

ABSTRACT Neurocutaneous syndromes are a group of genetic diseases that can involve all systems,
primarily the central nervous system, skin and eyes. In neurocutaneous diseases which were also de-
fined as phacomatoses by Jan van der Hoeve in 1923, neurofibromatosis, tuberous sclerosis, Von Hip-
pel-Lindau, Sturge-Weber, ataxia-telangiectasia have been identified first, and many neurocutaneous
syndromes have been reported in the literature that in the next period. In these patients who require a mul-
tidisciplinary approach due to many system involvement, ocular findings that may lead to vision loss may
be the first sign of the disease. For this reason, early recognition and treatment of the ocular findings of
the patients is important. In this review, ocular findings of common neurocutaneous syndromes were
evaluated.

Keywords: Neurocutaneous; syndrome; ocular; phacomatoses

akomatozlar olarak da bilinen ndrokiitandz sendromlar; deri, santral ve periferik

sinir sistemini 6n planda etkileyen konjenital hastaliklardir.! Baslica nérofibro-

matozis, tuberoz skleroz, Von Hippel-Lindau, Sturge-Weber, ataksi-telenjiektazi
tanimlanmis olup zaman gegtikce bir¢ok norokiitandz sendrom oldugu literatiirde bildi-
rilmigtir.?

Fakomatozlarin patogenezinde, embriyonik ektodermden koken alan ve cilt ile goz-
deki melanositlerin, periferik sinirlerdeki Schwann hiicrelerinin, leptomeninkslerin, ad-
renal medulladaki kromaffin hiicrelerin, membranéz kemik ve okiiler globun
¢ogunlugunun kaynagi olan noral krest hiicrelerinde anormal olusum, migrasyon ve fark-
lilagma stireglerinin rol aldig: bildirilmektedir.>?

Norokiitandz sendrom olarak diigiiniilen olgularin tani kriterleri i¢cinde olmasi ve
morbiditeye yol agmasi sebebiyle gdz bulgularinin taninmasi 6nem kazanmaktadir.
Yakin kizil6tesi yansima (NIR) ve optik koherens tomografi (OKT) gibi goriintiileme
tekniklerinin gelismesi, bu hastaliklarin goz tutulumlarinin daha erken taninmasinda ve
lezyonlarin takibinde fayda saglamigtir.* Bu derlemede sik goriilen norokiitandz sen-
dromlarin gz bulgulari degerlendirilmistir (Tablo 1).
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TABLO 1: Nérokiitandz hastaliklarda g6z tutulumu.

Sendrom
Norofibromatozis tip 1

Nérofibromatozis tip 2

Tuberoz skleroz

Sturge-Weber sendromu

Von Hippel-Lindau

Ataksi-telenjiektazi

On segment
M Lisch nodiilleri
M Glokom

m Kalinlagmis korneal sinirler

™ Arka subkapstiler katarakt
1 Arka kortikal katarakt

o iris ve siliyer cisim hamartomu
™ fris kolobomu

 iriste depigmentasyon

= Glokom;

* Buftalmus

 Korneal haze

* Megalokornea

m Konjonktival damarlarda genisleme

m Neovaskiler glokom

m Konjonktival telenjiekteziler

Arka segment

m Koroidal nodil

M Retinal kapiller hemanjiom

M Astrositik hamartom

M Retina-retina pigment epitelin
kombine hamartomu

B Epiretinal membran

W Sektorel retinitis pigmentosa

M Retina-retina pigment epitelin
kombine hamartomu

W Astrositik hamartom

M Retina pigment epitel hipertrofisi

M Epiretinal membran

M Retinal hamartom

M Retina pigment epitel degisikligi

M Koroidal kolobom

M Koroidal hemanjiom

* Retina pigment atrofisi

* Subretinal hemoraji

* Seroz retina dekolmani

* Kistoid makular 6dem

M Retinal kapiller hemanjiomlar

* Ekstidasyon

* \litreus hemorajisi

« Traksiyonel retina dekolmani

Optik sinir
= Optik yolak gliomu
m Miyelinli sinir lifi

Orbita
m Nérofibroma

m Sfeonid kemik displazisi

™ Optik sinir kilifi menenjiomu

m Papilodem
™ Optik atrofi

M Papilédem
™ Optik atrofi

m Papilodem

™ Optik sinir kolobomu

M Papilédem

B Palpebral anjiofibroma

m Ust g6z kapaginda

porto sarabi lekesi

I NOROFIBROMATOZIS TiP 1 (NF1)

Otozomal dominant genetik gecis gosteren ve en sik gorii-
len fakomatozdur.’ Iris stromasinda melanositik hamartom
olan keskin sinirli, kubbe seklinde pigmente lisch nodiilleri,
NF1°de en sik goriilen g6z tutulumudur (Resim 1).° Lisch no-
diilleriyle karigabilen iris neviisleri ise diiz veya hafif eleve, si-

nirlart keskin olmayan yogun pigmentli lezyonlar olarak iz-
lenir.® Lisch nodiilleri, giines 1s1gna daha ¢ok maruz kalma ve
pigmentasyon artigi sebebiyle irisin alt yarisinda iist yariya
gore daha sik goriiliir.” Lisch nodiliintin yaslara gére dagihi-
mini inceleyen bir ¢alismada; 3 yas altinda %5, 3-4 yas ara-
liginda %42, 5-6 yas araliginda %55 oraninda ve 21 yas lizeri
tim kisilerde saptandigi goriilmiistiir.’ Bu nedenle NF1 tan

RESIM 1: Iriste lisch nodiilleri.
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kriterinde yer alan lisch nodiillerinin cocuklarda goriilmemesi
NF1 tanisini ekarte ettirmemektedir. Siklikla bilateral ve ¢ok
say1da goriilen lisch nodiilleri segmental ndrofibromatozis ol-
gularinda ise kiitanoz lezyonlarin oldugu yiiz yarisinda tek
g6zde izlenmektedir.® Lisch nodiilleri, iyi huylu olmasi ve
gorme kaybina yol agmamasi nedeniyle tedaviye gereksinimi
yoktur.?

Optik yolak gliomlari; NF1 tanmi kriterleri i¢inde yer
alan, gérme kaybina yol agan en 6nemli lezyonlardir ve has-
talarin %5’1 ile %251 arasinda goriilmektedir.*® Tipik olarak
optik siniri tutan diisiik grade pilositik astrositom olan gli-
omlar genellikle asemptomatik seyir gosterirken, tutuldugu
bolgeye gore hastada gérme keskinliginde azalma, renkli gor-
mede bozulma, gérme alani defekti, relatif afferent pupil de-
fekti, propitozis, strabismus, nistagmus ve puberte prekoks
goriilebilir.>'° Sekiz yasindan biiyiik cocuklarda optik gliom
goriilme riski azaldig1 i¢in 8 yasinda kadar her yil, 8-18 yas
araliginda ise iki yilda bir detayli gbz taramasinin yapilmasi
Onerilmektedir.!'2 NF1 iliskili optik gliomlu hastalarda ise
tani aldiktan sonraki ilk y1l i¢inde {i¢ ayda bir, sonraki do-
nemde aralik agilarak takibi 6nemlidir.!' Tan1 amagh beyin
ya da orbita manyetik rezonans (MR) goriintiileme goz he-
kimi tarafindan siipheli lezyon fark edildiginde ve takiplerde
26z kontrolleri ile es zamanl ya da daha az siklikla yapilmast
onerilmektedir.! Semptomatik optik yolak gliomlarinda, vin-
kristin ya da sisplatin gibi kemoterapétik ilaglar kullanilabil-
mektedir.’ Cok kiigiik ¢ocuklarda radyoterapi; norolojik
komplikasyonlara, Moyamoya hastalig1 gibi vaskiiler patolo-
jilere yol agabilmesi ve sekonder malignite gelistirme riski
nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir.'*!> Cerrahi tedavi
genellikle 6nerilmemekle birlikte ciddi proptozis olan veya
yogun kiazmal gliomlar1 ¢ikarmak i¢in bazen cerrahi miida-
hale yapilabilecegi belirtilmistir.!> Spesifik mTOR inhibitorii
olan rapamisinin in vitro astrosit bilylimesini azaltig1 ve optik
gliom ve pleksiform nérofibrom tedavisinde alternatif olabi-
lecegi dustintilmektedir. '

Norofibromalar iyi huylu cilt tiimorii olup goz kapagi,
kas bolgesi ve orbitada tutulum gosterebilirler ve NF1 hasta-
larmin %10’undan azinda goriilmektedir.>° Palpasyonla yu-
musak ve solucan torbast hissi uyandiran norofibromalar goz
kapaginda asimetrik pitoza yol agan S seklinde deformite ola-
rak gortliir.** Nodiiler tiptekilere daha sik rastlanirken plek-
siform tip norofibromalar klinik olarak daha anlamlidir ve
propitozis, strabismus, ambliyopi ve kemik deformitesine yol
agabilir.>* Orbital pleksiform nérofibromalar ile iligkili olan
sfenoid kemik displazisi NF 1°de izlenebilir ve sonug olarak
orbita igine temporal lob protriide olarak kalp atimiyla sen-
kronize pulsatil propitozis meydana gelir.* Norofibromalarin
timor lokasyonu ve yiiksek kanama riskleri nedeniyle cerrahi
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girisimler oldukg¢a zorludur ve bu sebeple tedavide baslica
kinaz inhibitorleri, mTOR inhibitorleri ve fibroblast inhibi-
torleri gibi ajanlar 6nerilmektedir.>'®

Norofibromatozis tip 1°li hastalarda bir¢ok patojenik
mekanizma ile gelisebilen glokom, sik goriilmemekle birlikte
dogumda ya da erken gocukluk doneminde gelisebilir.!” En
sik neden norofibromatdz infiltrasyonu ve obstriiksiyonu son-
rast akoz drenajin bozulmasi iken siliyer cisim infiltrasyonu
ile sekonder a¢1 kapanmast, agida sinesiyel kapanma ve neo-
vaskiiler glokom gelisebilir.!*?

Korneal sinir disfonksiyonu ve kornea epitelinde degi-
siklige yol acan korneal sinirlerde kalinlagma, muhtemel
akson ve Schwann hiicrelerindeki genetik degisikliklere bagh
oldugu diistintilmektedir.?'2

Koroidal nodiilleri, fundus muayenesi ve flurosein an-
jiografi ile belirlemek zor olabilmekle birlikte indosiyanin ye-
sili anjiografi ile nodiilii ¢evreleyen koryokapilleriste
gecikmis perfiizyon izlenir.**

Retina tutulumunun daha az goriildiigii NF1 hastala-
rinda, ¢ok sayida retinal kapiller hemanjiom, astrositik ha-
martomlar ve retina-retina pigment epitelin kombine
hamartomu goriilebilir.?* Ek olarak epiretinal membran, sek-
torel retinitis pigmentosa ve miyelinli sinir lifi gortilebilir."

1 NOROFIBROMATOZIS TiP 2 (NF2)

NF 1’¢ kiyasla daha az siklikta goriilen ve otozomal do-
minant kalitimi olan NF 2’de en sik bulgu olarak vestibii-
ler schwannomaya rastlanir.® Goz bulgulart NF 1°den daha
az gorlilmekte ancak gdrmeyi yiiksek oranda tehdit et-
mektedir.?> Lisch nodiilleri NF 2’de tipik degildir.?® Arka
subkapsiiler katarakt ve arka kortikal katarakt hastalarin
¢ogunda goriildiigi bildirilmistir.?” Optik sinir kilifi me-
nenjiomlart NF 2’de goriilen karakteristik timorlerdir.?®
Retina-retina pigment epitelin kombine hamartomu, astro-
sitik hamartomlar, retina pigment epitel hipertrofisi, epire-
tinal membran gibi gérme kaybina yol acan lezyonlar da
rastlanmaktadir.?’ Ek olarak intrakraniyal tiimérlere se-
konder papilodem, optik atrofi, anormal vestibulo-okiiler
refleks, strabismus, lagoftalmus ve buna bagl korneal eks-
pojur keratopati meydana gelebilmektedir.!*3

I TUBEROZ SKLEROZ (TS)

Otozomal dominant kalittmi1 olan TS hastalarinin yarisina ya-
kininda okdiler tutulun saptanmakta olup en dnemlisi tani kri-
terleri arasinda da yer alan retinal hamartomlardir (Resim 2 A
ve C)."” Cocukluk doneminde de siklikla gézlenen hamar-
tomlar morfolojik dzelliklerine gore tige ayrilirlar.’! Kalsifiye
olmayan yar1 saydam Ozellikte olan diiz tip hamartomlar en
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sik goriilen tiptir ve genellikle perifer retinada yerlesir.'**' Ge-
nellikle bir damar yaninda yerlesim gosteren diiz tip hamar-
tomlar, kesintili bir goriiniime sahip olurlar ve eslik eden bu
damarlain frajil yapisi nedeniyle vitreus kanamasi meydana
gelebilir.* Nodiiler tip, fundusta herhangi bir bolgede ancak
siklikla optik disk gevresinde arka kutupta yerlesim gosteren
kalsifiye, kabarik “dut benzeri” lezyonlardir.!*3! Kalsifiye
olma 6zelligi sebebiyle B-scan ultrasonografide ytiksek dan-
siteli olarak izlenirler.* Ara tip hamartomlar ise her iki tipin
Ozelligine sahip plak benzeri gegis lezyonlaridir.’! Dz tipte
olan hamartomlar yari saydam olmalari sebebiyle oftalmos-
kopik muayenede belirlenemeyebilir; bu durumda hastalara
flurosein anjiografi ya da OKT ile degerlendirme yapilmali-
dir* Lezyonlarm genellikle makula dig1 bolgede yerlesmesi
sebebiyle gorme keskinligi etkilenmez ve takip edilmesi ye-
terlidir ancak optik disk hamartomlarinda mekanik basi etki-
siyle gérme keskinliginde azalma olabilir ve gérme alani
defektlerine rastlanabilir.??

Retina pigment epitel hipertrofisine baglt hiperpigmen-
tasyon ve delikli goriiniim yaratan hipopigmentasyon alanari
gibi retina pigment epitel degisikliklerine rastlanabilir (Resim
2 B).33 Bunlarin disinda palpebral anjiofibroma, strabismus,
iris ve siliyer cisim hamartomlari, iris ve koroidal kolobom-
lar ve iriste depigmentasyon goriilebildigi belirtilmistir.> 3!
Inatc1 nébeti olan TS’li olgularda kullanilan vigabatrin reti-
naya toksik olup gorme keskinliginde azalma ve gérme alani
kaybr meydana getirebilmektedir.*** Bu nedenle vigabatrin
tedavisi alan olgularm goz hekimi tarafindan yakin aralik-
larla izlenmesi Onerilmektedir.

I STURGE-WEBER SENDROMU (SWS)

Sporadik olarak gelisen SWS’nin ilk lezyonunun 4 ile 8.
gestasyon haftalarinda basladigi 6ne siiriilmektedir.' Tri-
geminal sinirin oftalmik dalinin innerve ettigi bolgede yer
alan list goz kapag1 ve konjonktivada porto sarabi lekesi ola-
rak da adlandirilan neviis flammeus tutulumu goriiliir.”® Neviis
flammeus ile ayni yiiz yarisinda goriilebilen koroidal heman-
jiomlar, fundusa parlak kirmizi bir gériiniim veren “domates
ketcab1” olarak isimlendirilen, ¢ok sayida kalinlagmis koroid
damarlarindan olusur.>* Tek yiiz yarisinda neviis flammeusu
olan ancak bilateral tutulumlu koroid hemanjiomlarina da
rastlanilmugtir.’” Bazi koroid hemanjiomlari retina pigment at-
rofisi, subretinal hemoraji, serdz retina dekolmani ya da kis-
toid makular 6deme yol agarak gorme kaybina neden
olabilirler.>*

Glokom, sik goriilen géz tutulumu olup tek ya da gift
tarafli olabilmektedir.’ Tek tarafli oldugunda neviis flammeus
ile ayni yiiz yarisinda gelismekte ve yiiksek oranda iliskili ol-
dugu bildirilmistir.> Glokomun konjenital olmast ya da ilk 2
yil icinde gelismesi durumunda buftalmus, korneal haze ve
megalokornea gibi korneal degisiklikler gelisebilir.** Erken
baglangigl glokom, koroidal malformasyon ve agida mekanik
obstriiksiyona yol acan trabekiiler disgenezise bagliyken; ge¢
baslangicli glokom episkleral vendz basincin artigina bagl
gelisir.***' Glokom SWS hastalarindaki en 6nemli morbidite
nedeni olup bu hastalar yenidogan déneminden itibaren dmiir
boyunca takip edilmeli ve erken tedavi uygulanmalidir. Me-

RESIM 2A-C: Tuberoz sklerozlu iki olgunun fundus fotograflari; A ve C: Makula komsulugunda retinal hamartom, B: Retina periferinde pigment epitel degisikligi.
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RESIM 3 A-B: Von-Hippe! Lindau olgularinda retinal kapiller hemanjiomlar.

dikal tedavi dncelikli olarak baglanip 6zellikle erken baglan-
gich glokomda trabekiilotomi ve trabekiilektomi gibi cerrahi
girisimlerin yapilmasi onerilir.?

I VON HIPPEL-LINDAU HASTALIGI (VHL)

Otozomal dominant kalitilan VHL’de yuvarlak, dilate ve
tortous damarlardan beslenen ve drene olan, kirmizimsi
renkte goriilen retinal kapiller hemanjiomlar (RKH) karak-
teristiktir ve tani kriterleri arasinda yer almaktadir (Resim 3
A-B).> Multifokal ve bilateral olabilen RKH’lerin ortalama
goriilme yas1 25 olmasima karsin %5 olguda 10 yasin altinda
saptanmustir.** Hastalarm yaklagik yarisinda ilk semptom ola-
rak goriilen RKH’ler siklikla jukstapapiller ya da perifer reti-
nada yerlesim gosterirler.*?> Endofitik tipte olanlar vitre i¢ine
dogru gelisirken, ekzofitik tiptekiler retina altina dogru geli-
sir.!” Erken donemdeki kiigtik ve periferdeki RKH’leri fun-
dus muayenesinde tespit etmek zor oldugu igin siipheli
olgularda flurosein anjiografi yapilabilir.* Baslangigta asemp-
tomatik seyretmesi nedeniyle bir yasindan itibaren her y1l fun-
dus muayenesi yapilmasi 6nerilmektedir.** Hemanjiomlarda
gorme kaybi gelismesi; timoriin biiyiimesi, vaskiiler gegir-
genligin artmasiyla subretinal sivi toplanmasi, makular eksii-
dasyon, vitreus hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmania
bagh gelisir.'”*> RKH tedavisinde laser fotokoagiilasyon, fo-
todinamik tedavi ve kriyoterapi yer alirken; optik diske yakin
tiimorlerde bu tedavilerin uygulanmasiyla gorme kayb1 olu-
sabileceginden tedavisiz takibi 6nerilmektedir.* 4 VEGF,
RKH’ler de dahil olmak tizere VHL ile iliskili timorlerin mo-
lekiiler patogenezinde rol oynadigi goriilmiis ve RKH’leri
olan hastalarin goz i¢i stvilarinda da yiiksek VEGF ekspres-
yonu bulunmustur.* Buradan yola ¢ikilarak semptomatik
RKH’li hastalarda anti-VEGF tedavisinin uygulanabilirligi
giindeme gelmistir ve literatiirde de intravitreal anti-VEGF
tedavisinin faydali oldugu olgular bildirilmistir.* Son donem
RKH’lerde, neovaskiiler glokom geligebilir ve hastanin sid-
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detli agris1t mevcutsa eniikleasyon cerrahisi gerekebilmekte-
dir.?

I ATAKSI-TELENJIEKTAZI (A-T)

Otozomal resesif kalitimi olan A-T’nin ilk bulgusu erken
¢ocukluk doneminde yiirlimeyi 6grendigi donemde ataksi g6-
rillmesidir." Dort ile yedi yaslar1 arasinda karakteristik, in-
terpalpebral bolgedeki bulbar konjonktivada dilate ve tirbiison
goriiniimlii damarlarm oldugu konjonktival telenjiekteziler
gelisir."” Kozmetik problem diginda sorun yaratmayan telen-
jiektaziler, alerjik ya da kronik konjonktivit ile karigabilir.*
Anormal goz hareketleri, optokinetik nistagmus yoklugu, pa-
tolojik nistagmus varhigi, sik g6z kirpma gibi bulgular mev-
cutken fundus muayenesi normaldir.*® Siklikla goriilebilen
sasilik olgularinda cerrahi tedavi yapilabilir.*

Daha az siklikla goriilen nérokiitandz sendromlardan;
inkontinensia pigmentinde prematir retinopatisine benzeyen
proliferatif vaskiiler retinopati goriiliir ve yasamin ilk yilla-
rinda traksiyonel retina dekolmani geligebilir.’ Norokiitanoz
melanoziste, okiiler bulgular tipik olmayip retina pigment epi-
tel degisikligi, kolobom benzeri lezyonlar goriilebilir.” Klip-
pel-Trenaunay sendromunda gbéz bulgular genellikle
konjonktival telenjiektazi, orbital ve retinal varis gibi vaskii-
ler malformasyonlardir.'” Cogu yazar tarafindan nérokiitan6z
sendrom kabul edilen Wyburn-Mason sendromunda, arala-
rinda kapiller ag olmayan dilate ve tortous arteriol ve venden
olusan retinal ateriovenéz malformasyonlar goriiliir.*® Gor-
lin-Goltz sendromu olarak da bilinen bazal hiicreli neviis
sendromunda strabismus, hipertelorizm, miyelinli sinir lifi,
konjenital katarakt, nistagmus ve kolobomlara rastlanabil-
mektedir.*

Ozetle ndrokiitandz sendromlar multidisipliner yak-
lagilmasi gereken olgulardir. G6z taramalar tantya yardimci
olmak agisindan 6nemlidir, ¢linkii g6z bulgular1 siklikla has-
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