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NOROFiBROMATOZIS TiP 1’DE KALP TUTULUMU

Cardiac Involvement in Neurofibromatosis Type 1

Zehra KARATAS!, Sevil BiLiR GOKSUGUR?, Mervan BEKTAS?, Siddika HALICIOGLU3,
Emine DEMIRBAS CAKIR?, Nadir GOKSUGURS

OzZET

Norofibromatozis Tip 1 (NF 1) dncelikle deri, sinir sistemi ve kas iskelet sistemini tutan
multisistemik bir hastaliktir. Cafe-au-lait lekeleri ve cillenme gibi deri bulgulari, iskelet
displazileri ve iyi veya kotu huylu sinir sistemi timorleri ile karakterizedir. Kardiyovas-
kiler sistem nadiren etkilenir. NF 1'deki kardiak tutulumun baslica klinik 6zellikleri; kon-
jenital kalp defektleri, kardiyomiyopati, renal arter stenozu ve hipertansiyondur. Mitral
kapak prolapsusu (MVP) genellikle Marfan sendromu, Ehler-Danlos sendromu ve muko-
polisakkaridozis gibi hastaliklarda gérulir. NF1 ile MVP birlikteligi ise oldukca nadirdir.
Ufiirim duyulmasi nedeniyle klinigimize génderilen hastanin fizik muayenesinde cildin-
de yaygin cafe-au-lait lekeleri, skolyozu, apekste midsistolik klik ile birlikte 2/6 gec sisto-
lik Gftirima ve hafif diizeyde zeka geriligi mevcuttu. Ekokardiyografik incelemede mitral
kapak prolapsusu ve mitral yetmezlik tespit edildi. NF1 ile kardiyovaskiler hastaliklarin
birlikteligi nadir gorialdigi icin bu vakayl sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: Nérofibromatozis Tip 1, Mitral kapak proplapsusu, Mitral yetmezlik
ABSTRACT

Neurofibromatosis (NF) Type 1 is a multisystem disorder, affecting primarily the skin,
nervous and musculoskeletal systems. It is characterized by cutaneous findings, such as
café-au-lait spots and freckling, by skeletal dysplasias, and by the benign or malignant
nervous system tumors. Cardiovasculer system is rarely involved. Congenital heart
defects, cardiomyopathy, renal artery stenosis, hypertension are main clinical features of
cardiovascular involvement in NF1. Mitral valve prolapse (MVP) is usually seen in Marfan
syndrome, Ehlers-Danlos syndrome and mucopolysaccharidosis. NF 1 overlap with MVP
is very rare. The patient was referred our clinic because of heart murmur. And she had
café-au-lait spots on her skin, scoliosis, mid-to-late systolic click at the apex, late systolic
2/6 murmur and mild mental retardation on her physical examination. Echocardiogram
revealed that mitral valve prolapse and mitral valve insufficieny. We aimed to present
this case because of cardiovasculer diseases overlap with NF is a rare condition..
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GIRIS
Norofibromatozis 1, otozomal dominant kalittm
gbsteren 1/2500-3000 siklikla gorilen RA Sopatilerden

(noro-kardiyo-fasiyo-kutanoz hastaliklar) biridir.
RA Sopatiler embriyonik dénemde ektodermal
ve mesodermal dokudan gelisen sinir sistemi,

kardiyovaskiiler sistem ve cildi ilgilendiren, dismorfik
yuz ozelliklerine sahip olan bir grup hastaliktir.
Bu grupta gorilen diger hastaliklar Noonan,
Leopard, kardiyo-fasiyo-kutandz, Costello ve Legius
sendromlaridir (1,2). Multisistemik bir hastalik olan NF
1 hastaliginda gelisen estetik sorunlar, nérofibromlara
bagh deformiteler, endokrin bozukluklar, ortopedik
sorunlar, davranis sorunlari ve bilissel bozukluklar
hastanin yasam Kkalitesini etkilemekte, malignitelerin
yani sira kardiyovaskiler ve nérolojik sistem patolojileri
de hastaligin prognozunu belirlemektedir (1, 3-5).
Norofibromatozis 1 hastaliginda gesitli konjenital kalp
defektleri, hipertrofik kardiyomiyopati, renal arter
stenozu, sistemik ve pulmoner hipertansiyon gibi
kardiyovaskiler hastaliklarin gorilme riski artmistir
(1, 6-8). Ancak NFl'de kalp kapak hastaliklarinin
gorilmesi oldukga nadirdir (6, 7, 9). NF1 hastaliginin
seyrinde gorilebilen bu kardiyovaskiler anomaliler
hastaligin takip ve tedavisinde olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Bu yazida NF1 tanisi ile takip edilen, mitral
kapak prolapsusu (MVP) ile birlikte mitral yetmezligi
tespit ettig§imiz vakaylr NF1'de gorilen kardiyovaskiler
hastaliklar agisindan literatiir eglig§inde sunmak istedik.

OoLGU

Ufiirim duyulmasi nedeniyle klinigimize génderilen 11
yasinda kiz hastanin fizik muayenesinde viicut agirligi:
35 kg (25-50 persentil), boy: 148 cm (50-75 persentil),
tansiyon arteryel: 100/70 mmHg idi. Kardiyovaskdiler
sistem muayenesinde apekste midsistolik klik ile birlikte
2/6 geg sistolik Gftrim duyuldu. Deri muayenesinde
cok sayida cafe-au-lait lekeleri (10 tane 5-10 mm
capinda) ve koltuk alti gillenmesi (Resim 1) mevcut
olup noérofibrom saptanmadi. Dismorfik yliz gériinimi
olmayan, motor gelisimi yasitlari ile uyumlu olan
hastamizin norolojik muayenesinde hafif diizeyde zeka
geriligi (Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi (WISC-R):
61 puan) vardi.
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Resim 1: Cafe au lait lekeleri

Resim 2: Miksomat6z mitral kapak gorinimd ile
birlikte mitral kapak prolapsusu ve geg sistolik mitral
yetmezlik gortiinimi

85



KARATAS ve ark.
Norofibromatozis ve Kalp Tutulumu

GOz muayenesi normaldi. Skolyoz nedeniyle 2 ay
once baska bir merkezde opere edilmisti. Anne baba
arasinda akrabalik yoktu. Babasinda ve iki halasinda
NF1 tanisi 6yklst vardi. Ailede herhangi bir konjenital
kalp hastaligi 6ykisi yoktu. Elektrokardiyografisinde
ozellik saptanmadi. Ekokardiyografik incelemede

ise mitral kapak kordalarinda gevseklik ve uzama,
mitral kapakgiklarda miksomat6z kalinlasma ve sol
atriyuma 3 mm prolapsus ile birlikte birinci derece geg
sistolik mitral yetmezlik (4 m/sn) saptandi (Resim 2).
Ek kardiyak patolojisi olmayan hastaya sol ventrikiil
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ve sol atriyum genigliklerinin sinirda yuksek olmasi
nedeniyle 0,1 mg/kg’dan enalapril baglandi. Holter
monitorizasyonunda herhangi bir aritmi saptanmadi.
Kranial manyetik rezonans gorintilemesinde (MRG)
bilateral bazal ganglionlarda (globus palliduslarda)
kontrast tutulumu olmayan T2 agirlikh sekanslarda 1
cm’den kiiguk hiperintens sinyal degisiklikleri saptandi
(Resim 3). Torakolomber vertebralarda agikhgl sola
bakan rotoskolyoz tespit edildi (Resim 4).

Resim 3: Kranial manyetik
rezonans gorintilemede bi-
lateral globus palliduslarda
kontrast tutulumu olma-
yan T2 agirlikli sekanslarda
1 cm'den kiguk hiperintes
sinyal degisiklikleri

Resim 4: Torakolomber vertebralarda
acikligi sola bakan skolyoz gériinimu
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TARTISMA

Norofibromatozis deri, periferal ve santral sinir
sistemi yaninda goz, kemik, endokrin, gastrointestinal,
kardiovaskdler gibi bircok organ sistemini etkileyebilen
bir hastaliktir. NF1'de 17. kromozomda gen defekti
gosterilmis olmasina karsin tani klinik olarak Amerikan
Ulusal Saglik Enstitisi’'nin tani kriterlerinden iki
tanesinin varhginda konmaktadir (Tablo 1). Klinik
bulgular genellikle 8 yasindan sonra belirginlesmeye
baslar ve vyasla birlikte artis gosterir. Otozomal
dominant kalitm goésteren NF1 hastaliginda ancak
hastalarin yaklasik %50’sinde aile dykiisti vardir, kalan
%50’sinde ise gendeki yeni mutasyonlar sonucunda
hastalik ortaya ¢ikmaktadir (1). Vakamizda ailede NF1
oykisi vardi.

Norofibromatozis 1 hastaliginda % 2,3 oraninda
kardiyovaskiler malformasyonlar gorilebilmektedir
(6). Bunlar Fallot Tetralojisi, atriyoventrikiler septal
defekt, atriyal septal defekt, ventrikiler septal defekt,
kompleks tek ventrikiil, anormal pulmoner venoz
donls anomalisi, pulmoner kapak stenozu, torasik
veya abdominal aort koarktasyonu, hipertrofik
kardiyomiyopati, idiyopatik hipertrofik subaortik
stenoz, aort stenozu, intrakardiyak fibrom, koroner
arter kalp hastaligi, koroner arter anevrizmasi ve
degisik elektrokardiyografik anormalliklerdir (1, 6,
7, 9, 10). Hayvan modellerinde yapilan calismalar
norofibromin gen yapisindaki bozuklugun; kardiyak
hipertrofi, kardiak disfonksiyon, vaskiler patolojilerin
ve hipertansiyonun patogenezinde roli oldugunu
gostermektedir (11). Ayrica Watson sendromu,
Noonan sendromu ve Williams sendromu gibi bazi
sendromlar ile de birliktelikler goriilebilmektedir (6).

Mitral kapak prolapsusu sporadik veya ailesel
olarak genel toplumda % 2-5 oraninda gorulir.
Otozomal dominant veya X'e bagli gegis gosterir. NF1
hastaliginda MVP goérilmesi ise oldukga nadirdir. MVP
siklikla Marfan sendromu, Ehler-Danlos sendromu ve
osteogenezis imperfekta gibi kollajen doku hastaliklari
ile birlikte goriltr (12). Ayrica Williams sendromu ve
miyotonik distrofide de MVP goriilebilir (13, 14). Diger
bir taraftan mukopolisakkaridoz, glikojen ve lipid
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depo hastaliklari gibi metabolik hastaliklarda kalp
kapaklarinin etkilenmesine bagli olarak 6zellikle mitral
ve aort kapak yetmezlikleri goérulebilmektedir (15).
Bilgilerimize gore ilk kez 1986 yilinda NF1 ile MVP
birlikteligi tanimlanmustir (16). Literatlirde NF1 hastalig|
olan 2322 kisiden besinde, baska bir calismada ise
48 hastadan birinde MVP gorildigu rapor edilmistir
(6,7). Ulkemizden de 60 NF1 hastasinda yapilan bir
calismada bir hastada MVP varligi bildirilmistir (17).
NF1 hastaliginda hafif diizeyde mitral ve aort kapak
yetmezlikleri de gorilebilmektedir (7,9, 17). Ayrica ¢ok
nadir gorulen dort yaprakl aortik kapak varligi, 2005
yilinda NF1’li bir hastada bildirilmistir (18). Vakamizda
ise birinci derece mitral yetmezlikle birlikte MVP tespit
edildi.

Norofibromatozis 1 hastaligl sadece estetik sorunlara
yol agmakla kalmayip ayni zamanda ciddi 6limcil
sonuglara da neden olabilir. Artan vyasgla birlikte
norofibromlarda malignite gelisme potansiyeli olmasi
yaninda gastrointestinal ve santral sinir sistemi gibi
bircok organ sisteminde malignite artisi gorilmekte, bu
da mortaliteyi arttirmaktadir (3, 4). NF1 gen Grini olan
norofibromin’in timor baskilayici 6zelligi bulunmasina
ragmen hayvan c¢alismalarinda  nérofibrominin
ekpresyon bozukluklarinin fibroblastlarda mitojenik
etki gosterdigi ve bircok organ sisteminde fibrozise
yol actigi gosterilmistir (11). Ozellikle cocuk ve genc
yasta ani 6lim gorilen NF1 hastaligl olan bireylerin
otopsi incelemelerinde intramiyokardiyal vaskulopati,
miyokardiyal hipertrofi, interstisyel ve perivaskiler
fibrozis gibi kardiyomiyopatik degisiklikler, MVP veya
koroner arterlerde okliizyonlar tespit edilmistir (3, 19,
20). Ayrica pulmoner interstisyel fibrozis, pulmoner
hipertansiyon, abdominal aort anevrizmasi, serebral
arterlerdeki okliizyon ve intrakranial tumorler de
ani o6lumlere neden olabilmektedir (3-5, 19-20).
Bunun yaninda NF1 hastaliginda kranial MRG’ de
bazal ganglionlarda hiperintens sinyal degisiklerini
gorulebilmektedir (21). Vakamizda da benzer sekilde
kranial MRG’ de bilateral globus pallidusta hiperintens
sinyal degisiklikleri saptandi.
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Tablo 1: Norofibromatozis 1 tani kriterleri (1)

1. Caplar puberte 6ncesi >0.5 cm, puberte sonrasi
>1.5cm’den blyiik olan 6 ya da daha fazla sayida cafe-
au-lait lekeleri (%99)
2. iki veya daha fazla herhangi bir tip, tipik nérofibrom
veya bir pleksiform norofibrom
3. Aksiller ve inguinal bélgede gillenme
4. iki ya da daha fazla iris hamartomu (Lisch nodiilleri)
5. Tipik kemik anomalileri

(sfenoid kemik displazisi, uzun kemik korteksinde in-
celme veya displazi)
6. Birinci derece akrabalarda bu kriterlerin bulunmasi

Norofibromatozis 1’de gorilebilen renal arter stenozu,
aort koarktasyonu veya feokromasitoma %6 oraninda
hipertansiyona neden olabilmektedir (1). NF1
hastaliginda serebrovaskiiler displazi gorilme sikhgi da
%2-5'dir (22). Bunlarin ¢ogunlugu major intrakranial
arterlerde okliizyon veya stenoz, daha az oranda
anevrizma, arteriyovenéz malformasyon ve Moya
Moya hastaligidir. Bu vaskuler bozukluklar serebral
veya okiler iskemi, kanama ve intrakranial basing
artisina neden olmaktadir (1, 8).

Nérofibromatozis 1 hastaliginin en stk
komplikasyonlarindan birisi de davranis sorunlari
ve bilissel bozukluklardir. Zeka geriligi, dil sorunlari,
ogrenme gucligl, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, otizm, depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklar bu hastalikta sik karsilagilan problemler
olarak bildirilmektedir (1, 17).

Ayrica bu hastalarda skolyoz ve iskelet displazileri
nedeniyle ortopedik sorunlar da gorilmektedir (1).
Vakamiz da skolyoz nedeniyle opere edilmisti ve hafif
derecede zeka geriligi mevcuttu. Bu hastalikta ortaya
¢ikan cesitli fiziksel, biligsel ve sosyal komplikasyonlar
takip ve tedaviyi yonlendirmekte, tedavi semptomlara
yonelik olarak yapilmaktadir (23). NF1 hastaliginda
bulgular ilerleyici ve ¢ok degiskendir, dolayisiyla bu
hastalar 6mur boyu farkh klinik bulgular géstermesi
nedeniyle multidisipliner olarak izlenmelidir.
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SONUC

Norofibromatozis 1 hastaligi deri, iskelet sistemi ve sinir
sistemin yani sira nadiren MVP, mitral kapak yetmezligi
gibi kalp hastaliklarina da yol agabilmektedir. Bu ylizden
bu hastalarin kardiyovaskdler hastaliklar yoninden de
dizenli olarak takip edilmesi gerekmektedir.
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