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Abstract

Nérofibromatozis tip 1 (NF1) iligkili sistemik vaskiiler okliizyonlar aortik,
serebral, renal, ¢blyak ve mezenterik damarlarda bildirilmistir ve NF1
vaskiilopati olarak adlandirilmigtir. NF1'li hastalarda retinal vaskiiler
tutulum genellikle retinal kapiller hemanjiomatozis olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte ¢ok nadiren retinal vaskiiler okliizyonlar da bildirilmistir. Bu olgu
sunumunda, NF1’e sekonder retinal ven dal tikaniklig1 ve periferik retinal
iskemi saptanan NF1’li 2 yaginda bir kiz ¢ocugunu ve ilgili literatiirii ele
aliyoruz. Bu olgu, NF1’e bagli retinal okliizyonlarin ¢ok kiigiik yaglarda
da ortaya ¢ikabileceZini ve NF1’li tiim hastalarda floresein anjiyografi ile
birlikte ayrintili fundus incelemesinin gerekliligini gostermektedir.
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Systemic vascular occlusive disease associated with neurofibromatosis
type 1 (NF1) has been reported in the aortic, cerebral, renal, celiac, and
mesenteric vessels and is referred to as NF1 vasculopathy. Although
retinal vascular involvement in patients with NF1 usually manifests as
retinal capillary hemangiomatosis, a few cases of NF1 with retinal vascular
occlusive disease have also been described. Here, we report a 2-year-old girl
with NF1 who presented with branch retinal vein occlusion and peripheral
retinal ischemia secondary to NF1. This case demonstrates that NF1-
related retinal occlusive vasculopathy may occur in very young patients
and that detailed fundus examination with fluorescein angiography is
necessary in all patients with NF1.

Keywords: Neurofibromatosis type 1, NF1 vasculopathy, occlusive
vascular disease, branch retinal vein occlusion

Giris

Norofibromatozis tip 1 (NF1), kafe au lait (stitlii kahve)
lekeleri, intertrigindz cillenme gibi kutanoz bulgulara, deri ve
sinir sistemi tiimorleri, ossedz lezyonlar ve vaskiiler patolojilere
yol acan kalitsal bir multisistem hastaligidir. NF1'li hastalarda
goz siklikla tutulur. En sik goriilen okiiler bulgular arasinda
iris Lisch nodiilleri, optik yolak gliomlari, orbita ve goz
kapaginin nérofibromlart ve koroid nodiilleri yer alir ve tani
kriteri olarak kullanilmaktadir.! Yakin zamanda, bu hastalarda
retinal vaskiiler bozukluklarin diigtiniilenden daha sik ortaya
cikeigs gosterilmistir.>> Bu bozukluklar cogunlukla yapisal
degisiklikler ve farkli mikrovaskiiler diizenlemelerden olugmasina
ragmen, sinirli sayida raporda retinal vaskiiler okliizyonun farkls
sunumlari bildirilmistir.>¢759

Burada, NF1 ve bilateral optik gliomlu bir hastada ortaya
¢ikan retinal ven dal okliizyonu bildirilmektedir.

Olgu Sunumu

Bilinen NF1 oykiisii olan 2 yaginda bir kiz ¢ocugu sag
gozde retina dekolmani (RD) nedeniyle klinigimize sevk edildi.
Hastanin 8 ay once koltuktan diigme oykiisti vard: ve daha 6nce
RD’nin olasi nedenleri olabilecek retinoblastom ve persistan fetal
vaskiilatiir agisindan degerlendirilmisti. NF1 tanisi birden gok
kafe au lait lekesi ve bilateral optik sinir gliomu goriilmesine
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dayanarak konmusgtu (Sekil 1A). Hasta komplikasyonsuz olarak
termde dogmustu. Ailede akraba evliligi veya okiiler hastalik
Oykiisii yokeu.

Okiiler muayenede, hasta sol goziin kapanmasina izin
vermedi, bu da sag gozde gormenin ¢ok zayif olduguna isaret
ediyordu. Hasta sol goz ile kiiciik nesnelere fikse olarak onlari
takip edebiliyordu. Sag gozde alt kadranda arka sinegi nedeniyle
pupiller dilatasyon zayift: (Sekil 1B). Retina lensin arkasindayd.
Retinanin iistiinde hemorajik fibréz membranlar vardi. Retina
yirtig1 saptanmadi ve ultrasonografide saf gozde kapali tiinel
RD goriildii (Sekil 1C). Sol gozde 6n segment normalken,
fundus muayenesinde inferotemporal arkatta venin distal kismi1
boyunca hafif fibroz proliferasyon ve hafif vaskiiler degisiklikler
izlendi (Sekil 2A). Genel anestezi altinda muayene planlands.
Sol goziin floresein anjiyografisinde (FA) distal inferotemporal
venin ge¢ doldugu, ¢evresinde belirgin kapiller non-perfiizyon
oldugu ve iskemik alanlar1 cevreleyen ¢ok kivrimli tirbuson
seklinde damarlar izlendi (SW8000 Widefield Fundus Kamera,
Suoer, Tianjin, Cin) (Sekil 2C, D). Tum temporal perifer
avaskiilerdi. Damarlar perfiize olan ve olmayan retinay: ayirarak
ve arteriyovendz anastomozlar olugturarak aniden sonlaniyordu
(Sekil 2E). Sag gozde FA'da, RD alaninda yaygin kapiller
kayip izlendi. Alt yari tamamen avaskiilerdi ve bir miktar

neovaskiilarizasyon izlendi (Sekil 1D). Retinal vaskiiler bulgular
nedeniyle sag gozde traksiyonel RD ekarte edilemedi.

Hastanin sag goziine vitreoretinal cerrahi ve sol goziine
iskemik alanlarin ve patolojik damarlarin sektorel panretinal
fotokoagiilasyonu yapildi (Sekil 2F). Sag gozde cerrahi sirasinda
limbal lensektomiyi takiben forseps ve makasla hemorajik pihti
ve membranlar ¢ikarild ve optik sinir bagina ulagmak i¢in huni
dekolman merkezden acilabildi. Bu sayede avaskiiler periferik
retina ve intraretinal, subretinal ve preretinal proliferatif
vitreoretinopati membranlarinin yani sira tiinel icinde biiyiik
bir makiiler yirtik oldugu goriildii (Sekil 1E, F). Olasi travmatik
makiila yirtifina bagli RD goriilditkten sonra, esas olarak
bulbusun anatomik olarak korunmasi icin ameliyata devam
edildi. Retinotomi ile yaygin membran soyulmas: ve periferik
iskemik retinektomi sonrast retina yatistirildi ve S000 cS silikon
yag1 tamponad uygulandi. Olgunun 1 yillik izleminde sag gozde
silikon yagina bagli herhangi bir komplikasyon yoktu.

Tartisma

NF1 iligkili sistemik vaskiiler okliizyonlar aortik, serebral,
renal, colyak ve mezenterik damarlarda bildirilmigtir.'*!

Aslinda literatiirde NF1 hastalarinda ortaya ¢ikan anevrizma,

Sekil 1. Bilateral optik sinir gliomu gosteren kraniyal MRG (oklar) (A). Sag gozde arka sinesi nedeniyle pupil dilatasyonu zayift: ve lokokori mevcuttu (B). B-tarama
ultrasonografide kapali tiinel seklinde retina dekolmani gériildii (C). Floresein anjiyografide sag goz inferior periferinde daha belirgin olan diffiiz sizint1 ve kapiller kayip
goriildii (D). Lensektomi ve retrolental fibrotik membranlarin ¢ikarilmasini takiben tiinel i¢inde makiila yirtig1 goriildii (ok) (E, F). Fundus ve floresein anjiyografi goriintiileri

SW8000 (Suoer, Tianjin, Cin) genis alan fundus kamerast ile elde edilmistir
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Sekil 2. Sol goz fundus goriintiisiinde inferotemporal venin distal kism1 boyunca hafif fibroglial proliferasyon goriildii (A). Floresein anjiyografide boya enjeksiyonundan
5 saniye sonra arteriyel dolum normaldi (B) ve boya enjeksiyonundan 20 saniye sonra inferotemporal venin distal dallarinda (oklar) dolum gecikmisti (C). Kapiller non-
perfiizyon alanlari ve kivrimli kollateraller daha sonraki goriintiilerde inferotemporal kadranda belirginlesti (yildiz isareti) (D). Temporal ve inferior perifer avaskiilerdi ve
petfiize olan ve olmayan retinay1 sinirlayan arteriyovensz anastamozlar mevcuttu (yildiz isareti) (E). Inferotemporal retinal venin traktinda vaskiiler-avaskiiler alan sinirinda
sizintt izlenen neovaskiiler yapilarin eglik ettigi kapiller non-perfiizyon alanlari oldugu dikkati cekmektedir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi sonrasi sol géz fundus goriintiisii
(F). Fundus ve floresein anjiyografi goriintiileri SW8000 (Suoer, Tianjin, Cin) genis alan fundus kamerast ile elde edilmistir

stenoz ve arteriyovendz malformasyonlar: tanimlamak igin
“NF1 vaskiilopatisi” terimi kullanilmigtir. NF1 ile iligkili
bu vaskiiler anormalliklerin patogenezi biiyiik 6lciide
bilinmemektedir. Onceki hipotezlerde, damar duvarlart icinde
hiicresel proliferasyondan veya noral tiimorler tarafindan
dogrudan kompresyon veya invazyondan kaynaklanabileceZi 6ne
siirlilmiigtiir.'® Ancak, noral tiimérler ile ilgili hipotez klinik
bulgularla iyi bir korelasyon gostermemektedir. Histolojik
bulgular siklikla bu gibi olgularda intima kalinlagmas: aZirlikli
fibromiiskiiler displaziye isaret etmekeedir."

Son raporlara gére, NF1 olgularinin tigte birinde retinal
mikrovaskiiler bozukluklar saptanmigtir.?>4 Farkli yazarlar
tarafindan basit kivrimlardan daha karmagik tirbuson ve
moyamoya benzeri konfigiirasyonlara kadar degisen ¢ok cesitli

234

vaskiiler anormallikler gosterilmistir. Onceki ¢aligmalarda
bu lezyonlar konjenital ve stabil olarak tanimlanirken,” yakin
zamanda yapilan c¢aligmalar yillar icinde farklilik gosteren
dinamik degisikliklerden bahsetmektedir.’ Bununla birlikte, bu
mikrovaskiiler lezyonlarin klinik 6nemi, NF1 hastaliginin olast

bir belirteci olmasi diginda bilinmemektedir.
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Diger taraftan bu hastalarda nadiren de olsa retinal vaskiiler
okliiziv hastaliklar goriilebilir ve klinik sonuglara yol agabilir.
Literatiir taramas: ile ulagilan NF1 hastalarinda farkli vaskiiler
tutulum tiplerinin bildirildigi olgu sunumlar1 Tablo 1'de
ozetlenmigtir. Bu olgularin {igii major ve periferik damar
okliizyonuna bagli diffiiz tutulum ile bagvurmug ve daha sonra
sekel evresinde tani almistir.”®” Hastalarin hepsinde retinal
damarlarda diffiiz kiliflanma, arteriyovensz malformasyonlar,
avaskiiler periferik retina ve sekonder fibroglial proliferasyon
mevcuttu. Bir olguda izole makiiler arter tutulumu goriiliirken
periferik tutulum yoktu.’
eslik ettigi komplike periferik retina iskemisi olan iki hasta
bildirilmistir.'*" DiZer 6rnekler arasinda NF1 seyri sirasinda

santral retinal arter ve oftalmik arter okliizyonu gelisen hastalar
14,15

Ayrica neovaskiiler glokomun

sayilabilir.

NF1 vaskiilopatisi ile ilgili énceki raporlarin ¢ogunda,
primer patoloji olarak arteriyel sistem tikanikliklar: bildirilmis
olsa da bildigimiz kadariyla, daha 6nce sadece bir olguda retina
ven dal okliizyonu bildirilmigtir.® Bu NF1 disinda sistemik
patolojisi olmayan 64 yagindaki kadin hasta, siiperotemporal ven
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Tablo 1. NF1 ile iliskili retinal vaskiiler okliizyon olgularinin literatiir taramasi

Yazar™ il gf‘j) Klinik Bulgular Lateralite vaskiiler okliizyon tipi
Moadel ve ark.’ 1994 4 Ekzodeviasyon Tek tarafls Periferik retinal iskemi
Tholen ve ark.® 1998 20 Rutin muayene Tek tarafls Periferik retinal iskemi ve RADO
Saatci ve ark.'* 1998 15 Ani agrisiz gorme kaybi Tek tarafls Oftalmik arter tikaniklig
Mori ve ark.® 2001 64 Yavas gelisen gorme kaybi Tek tarafls RADO

Kadoi ve ark.” 2003 23 Cocukluktan beri az gérme Tek tarafls Periferik retinal iskemi
Lecleire-Collet ve ark.” 2006 26 Ani agrisiz gorme kaybi Tek tarafls Makiiler arteriyoler okliizyon
Elgi ve ark."” 2010 12 Agri ve az gorme Tek tarafls Periferik retinal iskemi, NVG
Pichi ve ark." 2013 13 Agr1 ve az gorme Tek tarafls Periferik retinal iskemi, NVG
Umunakwe ve ark." 2019 36 Ani aBrisiz gorme kaybi ataklart | Tek tarafls SRAO

RADO: Retinal arter dal okliizyonu, RVDO: Retinal ven dal okliizyonu, NVG: Neovaskiiler glokom, SR AO: Santral retinal arter okliizyonu, NF1: Nérofibromatozis tip 1

okliizyonu ve arka kutupta kapiller kayip alanlari ile bagvurdu.
Bu olgudan farkli olarak hastamizda venin distal dalinda
okliizyon izlendi ve temporal perifer tamamen avaskiilerdi.
Ayrica daha 6nceki raporlarda NF1 vaskiilopatisinin tek tarafli
olarak izlendigi vurgulanmugtir.>¢7$21214 Ancak, diger gozdeki
anjiyografik ve cerrahi bulgular, olgumuzda olasilikla bilateral
tutulum oldugunu diisiindiirdii. FA'da her iki gozde izlenen
vaskiiler anomaliler ve iskemi, sag gozdeki RD’nin sadece
standart travmatik regmatojen olmadigini, ayni zamanda
traksiyonel olabilecegini diigiindiirdii. Sonug¢ olarak, cerrahi
miidahale bir tedavi seceneZi olarak kabul edildi. Operasyon
sirasinda tespit edilen makiila yiragina ek olarak izlenen
avaskiiler iskemik periferik retina, travma sonrasi zaten iskemik
olan retinada regmatojen RD gelismis olabilecegini diisiindiirdii.
Bu bulgular kapali huni RD ve ileri PVR’li bir hastada kafa
karigtirict olabilse de NF1 vaskiilopatisinde tek tarafli tutulumun
bir kural olmadigin: ve her iki goziin de titizlikle aragtirilmasi
gerektigini gosterebilir. Retinast normale yakin olan bir hastada
boyle belirgin bir vaskiilopatinin saptanmasi da dikkat ¢ekicidir
ve NF1 hastalarinda rutin FA’nin énemini vurgulamaktadir.
Diger bir konu ise hastamizin ¢ok daha genc olmasi ve
bilateral optik sinir gliomu olmasidir. Eger bu bir santral
retinal vaskiiler okliizyon olsayd: tiimériin dogrudan basisinin
olusturabilecegi vaskiiler bozukluklar ile iligkili bir tablo oldugu
iddia edilebilirdi. Ancak, periferik retinal damarlarin okliizyonu
g6z oniine alindifinda, bu pek olast goriinmemektedir. Altta
yatan patogenezin 6nceki olgularla benzer olduguna ve olasilikla
mitojenik sinyal iletiminin negatif bir diizenleyicisi olan NF1
gen iiriinii norofibromini eksprese eden diiz kas ve endotel
hiicreleri arasindaki sinyal iletimi bozuklugu nedeniyle vaskiiler
diiz kas hiicresi proliferasyonuna bagli olduguna inantyoruz.
Sonug olarak, NF1 hem arteriyel hem de vendz sistemi
etkileyen, farkli sekillerde ortaya cikabilen retinal vaskiiler
okliizyonlara neden olabilir. Bulgular hafif, kiigiik veniillerle
sinirlt veya periferik yerlesimli olabilir ve bizim olgumuzda
oldugu gibi ozellikle kiiciik yagta kolayca fark edilmeyebilir.
Bu nedenle tiim NF1 hastalarinda ayrintili fundus muayenesi
ve FA yapilmasini 6neriyoruz. Ayrica NF1 vaskiilopatisi geng

hastalarda retinal vaskiiler okliiziv hastaligin olast nedenleri
arasinda kabul edilmelidir.
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