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NOROKUTANOZ SENDROMLARDA KRANIAL
GORUNTULEME BULGULARI

Behice Kaniye YILMAZ'

GIRIS

Norokutanoz sendromlar veya fakomatozler primer olarak embriyonel
ektodermden koken alan heterojen nadir bir grup genetik hastaliktir. Nérokutanoz
sendromlar ilk kez oftalmolog Van der Hoeve tarafindan 1932'de tanimlanmugtir.
Giincel literatiirde 60dan fazla hastalik bu grup altinda siiflandirilmaktadir.
Tipik olarak bu hastalik grubunda beyin ve cilt anormallikleri bulunmakla birlikte
birlikte periferik sinir sistemi ve organlarda da tutulum bulgulari izlenebilir. Bu
bolimiin amaci en sik norokutanoz hastaliklardan olan nérofibromatoz tip 1
(NF1), norofibromatoz tip 2 (NF2), tiiberoskleroz (TS), Sturge-Weber sendromu
(SWS) ve Von Hippel-Lindau (VHL) sendromlarinin ndrogoriintiileme
bulgularini ana hatlariyla sunmaktr.

NOROFIBROMATOZIS

Norofibromatozis ilk olarak Von Recklinghausen tarafindan 100 yil &nce
tanimlanmigtir. Su anda 8 tip klinik alttipi bulunmaktadir. NF1 ve NF2 tiim
norofibromatozisli olgularin %9011 olusturmaktadir (1).

NOROFIBROMATOSIS TiP 1 (VON RECKLiINGHAUSEN HASTALIGI,
PERIFERAL NOROFIBROMATOZIS)

NF1, Von Recklinghausen Hastalig1 olarak bilinen ¢ok sayida benign deri lezyonu
(cafe-au-laitlekeleri, norofibromatozis) ile karakterize, mezodermal displazi (dural
ektazi) ve santral sinir sistemi tiimorleri (SSS) (temel olarak gliomlar) ile prezente
olabilen nérokutandz bir hastaliktir (2,3). 17. Kromozomda otozomal dominant
(OD) olarak kalitilmaktadir. Hastalarin %50’sinde aile hikayesi bulunmaz (4,5).
NF1, NF2den 10 kat daha sik goriiliir (6). Toplumda 1/4000 oraniyla en sik
goriilen fakomatoz hastaliktir (7,8). NF1 geninin, gen {iriinii olan nérofibromin,
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tiimor supresor gen olarak rol oynar (7). Bu nedenle, NF1 genindeki mutasyon
cesitli tiimorlerin gelisimine neden olur.

SSS lezyonlar1 neoplastik ve non-neoplastik olmak tizere iki gruba ayrilr.
NEF1’i olan hastalarin %75’ inde, MRGde T2AGde karakteristik, fokal artmis sinyal
intensiteleri mevcuttur (FASI) (9). Bu lezyonlar genellikle ¢ok sayida, kitle etkisi
bulunmayan, kontrast tutmayan lezyonlardir. En sik globus pallidus, putamen,
serebellar pedinkiiller, pons, orta beyin, talamus, serebellar beyaz cevher, dentat
niikleus, daha az siklikla internal kapsiil ve periventrikiiler beyaz cevherde yerlesim
gosterirler (6) (Resim 1). Genellikle 3 yasinda ortaya ¢ikarlar. 10-11 yasina kadar
boyut artis1 gostererek, sonrasinda progresif olarak ortadan kaybolurlar. MRGde
cogunlukla T1 agirlikli goriintiilerde (T1AG) izointens, T2AGde ise hiperintens
sinyal ozelligi gostermektedir. Bununla birlikte lezyonlardan bazilari, 6zellikle
bazal gangliyonlarda yerlesim gosterenler TIAGde hiperintens olabilirler (10-
12). FASI'nin hamartom, anormal glial hiicre ya da displastik myelinizasyonu
temsil ettigi diisiiniiliir. Bu lezyonlarin diisiik dereceli neoplazilerden ayrimi i¢in
takip edilmeleri gereklidir (9,13-15). Lezyonlarin kontrast tutmasi ve kitle etkisi
olusturmalar1 neoplazi olasiligini diisiindiirmelidir (16).

Resim 1: FASI; aksiyal FLAIR gériintiilerde a) bilateral globus pallidusta ile talamusta ve b)
mezensefalon sol yarida FASI ile uyumlu hiperintensiteler (beyaz oklar)

NFl’in en sik rastlanan ve karakteristik tiimori pleksiform nérofibromdur.
Pleksiform norofibromlar lokal agresif lezyonlar olup uzun sinir segmentleri
ve dallarini tutar, epinéryumu agarak ¢evre dokuya dogru uzanir. Herhangi bir
sinirde goriilebilmekle birlikte en sik trigeminal sinir siklikla tutulur. MRGda
pleksiform norofibromlarn T1AGde izointens olup postkontrast serilerde yogun
kontrastlanma gésterirler. T2AGde klasik “hedef goriintiisii” mevcuttur. Lezyon
merkezi fibrokollajenoz igerdigi nedeniyle T2AGde hipointens, periferi ise
miksoid igeriginden otiirit T2AGde hiperintenstir (Resim 2).
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Resim 2: Pleksiform nérofibrom; a) aksial T2AG'de boyun posteriorunda, suboksipital diizeyde ve
bilateral karotid boslugunda, santrallerinde yer yer hedef isaretleri olan (beyaz oklar) ve b) koronal
T2AGde bilateral servikalde noral foramenler ile iligkili T2AG hiperintens sinyal 6zelliginde,
yaygin pleksiform ve kutanoz nérofibromatozis

NF1de SSSde neoplazi gelisme riski genel popiilasyona oranla 4 kat artmistir
(9). NF1de en sik goriilen intraksiyal tiimor % 5-15 oraniyla optik gliomdur (14).
Optik yolag: tutan bu tiimorler benign seyirlidir ve disiik dereceli astrositom
olarak kabul edilir. Nadiren agresif forma doniisiirler (17). Genellikle 3-5 yas
arasinda ortaya ¢ikar (18). Optik gliom fokal bir lezyon olabilecegi gibi, diffiiz
olarak tiim siniri de tutabilir (5). Kiazmanin ve optik sinirlerin diffiz tutulum
goriintiisii bu hastalarda tanisaldir ve biyopsiye ihtiya¢ duyulmaz (14).

Makrosefali, dural ektazi, sfenoid kemik displazisi ve eslik eden pulsatif
ekzoftalmus, intimal proliferasyona baglh vaskiiler displazi stenoz ya da okliizyon,
anevrizma, arteriyovenéz malformasyon ve moya-moya fenomeni NFIlde
tanimlanan diger SSS anomalilerdendir (16,19).

NOROFIiBROMATOSIS TiP 2

Bilateral vestibiiler sivannom ile karakterize NF tipidir. OD gegcisli olup 22.
kromozomda delesyon bulunmaktadir. Bu gen tarafindan, timoér siipresor
protein olan merlin proteini diger isimleriyle “nérofibromin 2 veya sivannomini”
tretilir. Toplumda 1/50000 oranda goriilmektedir. Kutanoz bulgular nadirdir.
Karakteristik lezyonlar1 8. ya da diger (5. ve 10.) kranial sinirlerin sivannomlar1
(Resim 3), menenjiom, ve epandimomdur. Sivannomlar kistik olabilirler. En stk
klinik prezentasyon isitme kaybidir (7,9,19).
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Resim 3: Bilateral akustik givannom; aksial a) TIAG, b) T2AG ve ¢) FLAIRda her iki pontose-
rebellar kosede, internal akustik kanal i¢inde uzanan akustik sivannom ile uyumlu yer kaplayan
lezyonlar

TUBEROSKLEROZ (BOURNEVILLE HASTALIGI)

Tiiberoskleroz ilk kez Bourneville tarafindan tanimlanmistir. 1908 yilinda Vogt
nobet, adenoma sebaseum ve mental retardasyondan olusan klinik triadim
tanimladi (20). Farkli organda (beyin, deri, kalp, bobrek vb) benign hamartomlar:
iceren cesitli anomaliler ile karekterizedir (21).

OD gecisli bir hastalik olup 9 ve 16. kromozomdaki anormallikle
iliskilendirilmistir. 2/3’ii spontan mutasyon ile kalitilir. Hamartin ve tuberin
proteinlerini tireten TSC1 ve TSC2 genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar.
NF’nin ardindan ikinci en sik fakomatézdiir. 1/6000 prevelans ile diinya genelinde
1.5 milyon insani etkiledigi tahmin edilmektedir (19, 22).

Tuberosklerozun SSS bulgular1 subkortikal tuber, serebral beyaz cevher, radial
bantlar, subepandimal nodiil ve subepandimal dev hiicreli astrositomu (SEDA)
icermektedir (Resim 4).

Kortikal tuberler hastalarin %95’inde gorilir. Kortikal tuberlerde yasla
birlikte kalsifikasyon orani artar. 10 yasinda hastalarin % 50’sinde kalsifiye tuber
bulunmaktadir (4). Kortikal tuberler kortikal-subkortikal lokalizasyonlu, kama
sekilli T2AGde hiperintens alanlardir. Kortikal tuberlerin %10u kontrastl
serilerde kontrastlanma gosterebilirler (23).

Radial bantlar kortikal tuberlerden sonra en sik beyaz cevher anomalisidir.
T2AG-FLAIR sekanslarinda, korteksten ventrikiile uzanan lineer ya da kurvilineer
artmus sinyal intensitesi seklindedir (24,25).

Subepandimal nodiiller ya da hamartomlar hastalarin %90inda bulunur ve
cogunlugu kalsifiye olur. Kontrastl serilerde kontrast tutulum gosterebilirler.
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Subepandimal nodiiller %5-10 oraninda SEDA’ya dejenere olur (24). SEDA en sik
foramen Monro komsulunda yerlesim gostermektedir ve basi etkisine bagh olarak
hidrosefaliye neden olabilmektedir. Subepandimal nodiilden ayriminda takipte
boyut artis1 en 6nemli kriterdir (9).

Resim 4: Tuberoskleroz; aksial a) FLAIRde BOS ile izointens, kist intensitesinde (kistik
dejenerasyon) tuberler (beyaz oklar) b) T2AGde sagda periventrikiiler beyaz cevherde, lateral
ventrikil icerisine protrude goriiniimde subepandimal nodiiller (beyaz ok) c) Solda foramen
monro komsulugunda, kontrastli TIAGde kontrast tutulumu gostermeyen takipte boyut artisi
kaydedilmeyen subepandimal nodul (beyaz ok)

STURGE-WEBER SENDROMU (ENSEFALO-TRIGEMINAL-
ANJIYOMATOZIS)

SWS trigeminal sinir alaninda fasiyal vaskiiler nevus, leptomeningeal anjiomatozis,
okiiler koroidal anjiom ve koroid pleksus anjiomlari, venéz drenajda bozulma ve
serebral kortikal kalsifikasyonlar ile karekterize bir hastaliktir (15,26,27). Genelde
sporadik olarak goriilmekte olup OD gecis ¢ok nadir bildirilmistir (19). Prevelans:
1<50000dir. (28).

SWS mutant gen defektine bagli hastalik olusturur. Mutant gen ekspresyon
bolgesine bagl olarak 3 farkli bulunmaktadir. Tip I'de fasiyal ve leptomeningeal
anjiomatozis birliktedir; Tip II'de fasiyal anjiomlar varken, SSS tutulumu yoktur;
Tip III izole leptomeningeal angiomatozis olarak tanimlanmistir (7).

En sik klinik prezentasyon, vakalarin %71-89’'unda genellikle tedaviye
direngli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsi nobetleridir. Bilyiime geriligi, hemipleji-
hemiparazi ve hemianopsi gibi hemisferik semptomlar da eslik edebilir. Vakalarin
1/3’inde koroidal ya da skleral anjiomatozis bulunmaktadir. Bu hastalar retina
dekolmani, buftalmus ya da glokom ile komplike olabilirler (29,30). SWS diger
fakomatozlerden farkl: olarak intrakranial kitlelerle birliktelik gostermez.
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Fasial anjiomlar, leptomeningeal anomali ile ipsilateral trigeminal sinir
trasesinde (genellikle V1 trasesi) porto sarabi lekesi olarak tanimlanir ve
ilerleyen vyasla birlikte degismez (4,19). Leptomeningeal anjiom, embriyolojik
venoz pleksusun anormal persistanst sonucu olusur (31). Bu bolgede superfisial
kortikal ven6z drenajin bulunmaz. Buna bagl olarak bu diizeyde kronik venoz
hipertansiyon ve kronik hipoksi ortaya ¢ikar (4, 32).

Leptomeningeal vaskiiler kontrastlanmalar en iyi kontrastli MRG kesitlerinde
gortlir. Radyolojik bulgularin ¢ogu vendz staza baglidir 1 yagindan itibaren
serebral kalsifikasyon ve komsu kortekste atrofi izlenebilir (9). Kalsifikasyonlar
hem BTde, hem de gradient eko ya da SWI MRG sekanslarinda kolaylikla
gosterilebilir. Kalsifikasyon giral yiizeye paralel, tipik “tramvay izi” belirtisi verir
(32) (Resim 5).

Atrofi ve buna bagl kranial asimetri goriilebilir. Kafa tabaninda diploe
mesafesinde kompansatuar genisleme ve paranazal ve mastoid havalanmalarinda
artisa neden olabilir. Kemik degisiklikleri en iyi BT ile gosterilir (32). BT ve
MRGda goriilen serebral hemisferde derin yerlesimli genislemis damarlar, olasi
genislemis derin venoz sistem ile iliskilendirilmistir (9). Venéz drenajin yiizeyel
sistemden, derin venéz drenajina kaymasy; etkilenen taraftaki koroid pleksus
genislemesi ve kalsifikasyonuna neden olur (33).

Resim 5: Sturge Weber sendromu; sol oksipital lobda, aksial postkontrast TIAGde a) beyaz cev-
heri kateden, belirgin, anormal vaskiiler yapilar ve pial anjiomatozis ile uyumlu leptomeningeal
kontrastlanma b) sol lateral ventrikiil oksipital hornundaki koroid pleksusta boyut artis1 ve asimet-
rik kontrastlanma (beyaz ok) c) BT'de ayn1 seviyede kurvilineer kalsifikasyonlar

VON HIPPEL LINDAU SENDROMU
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Von Hippel Lindau (VHL) sendromu; SSS ve bobrek, pankreas, adrenal bezler
ve reprodiiktif organlarda benign ve malign olmak iizere gesitli tiimorlerle
karekterize bir hastaliktir. Bir tiimdr siipresor gen olan VHL geni 3. kromozomda
yerlesir ve hastaligin olusumundan sorumlu tutulur (19). 1/36000 dogumda bir
gorilmekte olup OD kalitilir (34).

VHL ile en sik iligkili timor; beyin, spinal kord ve retinay1 tutabilen
hemanjioblastomdur. Serebellum en sik yerlesim gosterdigi yerdir. Kontrastli BT
ve MRGda mural nodiil yogun kontrast tutulum gosterebilir. Hemangioblastomlar
%40 varan oranda ¢oklu tutulum mevcuttur. Yaklasik %60-701 kistiktir. Solid
timorler daha ¢ok beyin sapinda ve infratentorial yerlesim gosterirler. Kistik
timorler siklikla kiigiik (<1.5 cm), pial yiizle temas eden hipervaskiiler mural
nodiil igerirler (35). Mural nodiillerde %60 oraninda serpentin vaskiiler yapilar
goriilebilir (7) (Resim 6).

Resim 6: Serebellar hemanjioblastom: koronal goriintiilerde sag ve sol serebellar hemisferde
a) postkontrast TIAGde yogun kontraslanma gosteren mural nodilii bulunan kistik kitleler
b) bilateral kitle komsugunda vazojenik 6dem c¢) FLAIRde sagda yerlesim gosteren kitle
komsulugunda eslik eden serpentin vaskiiler yapilar (beyaz ok) ve solda FLAIRde baskilanma
gostermeyen Kkitle lezyonu (beyaz kivrik ok)
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