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Ozet

Amag: Norofibromatozis-1, klinik sunumu heterojen olan otozo-
mal dominant gegisli bir hastaliktir. Cok ender rastlanmadig: hal-
de ilgili brans uzmanlarinca degerlendirilmis olgular diginda tani-
s1 gozden kacabilmektedir. Burada, gebeligi sirasinda nérofibro-
matozis-1 tanisi alan bir olgu tizerinden hastaligin gebelikteki sey-
ri ve komplikasyonlarin: tartismay1 amagladik.

Olgu: Yirmi sekiz yaginda ve 30 haftalik gebe olgu, hipertansiyon,
proteiniiri ve konviilziyonlarla bagvurdu. Preeklampsi/eklampsi ta-
nistyla dogumu gerceklestirilen hastada postoperatif dsnemde no-
rofibromatozis-1 tanist kondu.

Sonug: Gebelikte nérofibromatozis-1, nérofibromalarin hizla bii-
yimesi, karakter degistirmesi veya yenilerinin eklenmesi ile ciddi
problemlere yol acabilir. Gelisebilecek olasi komplikasyonlarin
ongoriilebilmesi ve en aza indirgenebilmesi icin gebe nérofibro-
matozis-1 olgular1 deneyimli ve multidisipliner bir ekip yaklasimi
icerisinde yonetilmelidir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, norofibromatozis, preeklampsi.

Abstract: Neurofibromatosis type 1 case with cerebral
involvement complicating pregnancy

Objective: Neurofibromatosis-1 is a disease with an autosomal dom-
inant inheritance pattern and heterogenous clinical presentation.
Although it is not rare, its diagnosis may be overlooked except the
cases evaluated by the specialists from related disciplines. In this
report, we aimed to discuss the progress and complications of the
disease during pregnancy over a case diagnosed with neurofibro-
matosis-1 during pregnancy.

Case: Twenty-eight-year-old case who was pregnant for 30 weeks
admitted with hypertension, proteinuria and convulsions. The patient
delivered with the diagnosis of preeclampsia/eclampsia was established
the diagnosis of neurofibromatosis-1 during postoperative period.

Conclusion: Neurofibromatosis-1 during pregnancy may cause
serious problems with the rapid growth of neurofibromas, changing
characteristics or the addition of new ones. To predict possible
complications that may develop and to minimize them, neurofibro-
matosis-1 cases should be managed with an experienced and multi-
disciplinary team approach.

Keywords: Neurofibromatozis, pregnancy, preeclampsia.

Giris NF-1 tanisi olan kadmlarin gebeliklerinde goriilen

Norofibromatosis-1 (NF-1), cafe-au-lnit lekeleri,
iris hamartomlari ve nérofibromalarla seyreden otozo-
mal dominant bir hastaliktir.” Tan1 almasi genellikle
erigkin donemde olur. Yaklagik 1:3000 olan prevalansi-
nin gebe popiilasyonda degismedigi bilinmektedir.”

cesitli ve bazen de agir seyreden komplikasyonlarin bir
kisminin normal popiilasyona gore daha sik gorildigi
ileri siiriilmiigtiir.” Bu sunumda, olgumuz iizerinden
NF-1’in gebelikteki seyri ve olasi komplikasyonlarini
gozden gegirmeyi amacliyoruz.
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Olgu Sunumu

Yirmi sekiz yaginda ve gecirilmis bir sezaryen do-
gum hikayesi olan olgumuz, 30. gestasyonel haftasinda
konviilziyonlar ve biling kaybi nedeniyle klinigimize
sevk edildi. Tlk degerlendirmede konfiizyon, hipertan-
siyon (160/80 mmHg) ve tagikardi (155 aum/dk) not
edildi. Afebril olan hastanin laboratuvar degerlerinde
karaciger fonksiyon testleri ile trombosit sayisi
(170.000/d1) normal, iire ve kreatinin normal siirlarda
ancak gebeler i¢in beklenen diisiik degerlerin tizerinde
(sirastyla 38.7 mg/dl, ve 0.79 mg/dl) saptandi. Ayrica
+1 proteiniiri ve hemokonsantrasyon (hemoglobin de-
geri, 14 g/dl) dikkati cekti. Letarji, hipertansiyon ve
proteiniirisi olan hastaya preeklampsi-eklampsi 6n ta-
nisiyla intravendz magnezyum stilfat noroprofilaksi
protokoliine baglandi. Fetal kalp sesleri normal olarak
degerlendirilen hasta eski sezaryen endikasyonu ile acil
sezaryen doguma alindi. Dogum agirlig1 2345 g, birin-
ci dakika APGAR skoru 5, besinci dakika skoru 8 ve
cinsiyeti kiz olan yenidogan, yogun bakim servisinde
izleme alindi. Sezaryen dogum sirasinda hastanin cil-
dinde yaygin cafe-au-lait lekeleri ve kutanéz nérofibro-
malarla uyumlu lezyonlar: dikkati ¢ekti. Bulgularin n6-
rofibromatozis-1 tanisi ile uyumlu oldugu néroloji uz-
manu tarafindan onaylandi.

Sekil 1. MR FLAIR ve T2A goéruntlde sag parahipokampal intensite
artisi (ok).

Postoperatif ikinci giinde yapilan beyin manyetik re-
zonans goriintilemesinde (MRG) sag serebral pedinkiil
anterior ve sag temporal lob parahipokampal dizeyde
3.5x2 c’lik FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)
sinyal artigt ve 6dem izlendi (Sekil 1). Bu alanin MR
spektroskopisinde kolin (Cho) pikinin belirgin olmastyla
beraber N-asetil aspartat (NAA) miktarinda azalmanin
neoplaziyi destekledigi dusiintildi (Sekil 2).

Sekil 2. Lezyona yonelik MR spektroskopide neoplaziyi destekleyen belirgin kolin piki izienmektedir.
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Olgunun bu gebeligine ait kayitlar1 incelendiginde
yiiksek serbest tiroid hormon diizeyleri ve baskilanmus ti-
roid stimulan hormon seviyeleri (T'SH 0.055 mIU/ml) ve
buna ait tedavi baglanmasi disinda, rutin laboratuvar tet-
kiklerinin normal oldugu gorildi. Soy gecmisinde ise
babast ve erkek kardesinin cildinde de benzer yaygin le-
keler (cafe-au-lait) oldugu anlagildi. Yogun bakimdaki iz-
lem sirasinda norolojik ve diger klinik bulgular1 diizelen
hasta komplikasyonsuz bir seyirle postoperatif beginci
glinde taburcu edildi. Benzer sekilde postpartum izlemi
sorunsuz seyreden yenidogan, on ikinci giinde taburcu
edildi.

Bir ve ti¢ ay sonra yapilan takip MRG tetkiklerinde
sag parahipokampal lezyonda boyut artigt (4.5x3 cm) ve
kistik degisikler saptandi. Perfiizyon MRG’de belirgin
perfiizyon artist olan lezyonun MR spektroskopisi ma-

lign dejenerasyon iceren glial timér olasiligini destek-
ledi (Sekil 3 ve 4).

Tartisma

Noérofibromatozis, norofibromin proteinini kodla-
yan NF1 geninin mutasyonlar: ile gelisen ve kliniginde
cafe-au-lait lekeleri, iris hamartomlar1 ve norofibromala-

rin dikkati gektigi otozomal dominant bir hastaliktir."
Tam penetrans gostermesine ragmen klinigi hastalar
arasinda, hatta aile icerisindeki bireylerde bile 6nemli
farkliliklar g6sterir. Bazi bireylerde birkac cafe-au-lait le-
kesi ile seyredebilirken, digerlerinde agir ortopedik ve
vaskiiler bulgular 6nde olabilir. Fertiliteyi etkiledigine
dair kamit bulunmamaktadir ve gebelikte insidansinin
degismedigi bildirilmistir.""

Norofibromatozisli hastalarin gebeliklerine 6zgii so-
runlartyla ilgili bilgilerimiz bazi olgu serileri, genis bir
retrospektif kohort ¢aligmast ve nadir komplikasyonlari
bildiren diger olgu sunumlarina dayanmaktadir.”"" Ge-
belik donemlerinde oligohidramniyos, polihidramniyos,
fetal biiytime kisithlig, intrauterin fetal 6liim, gebelige
bagli hipertansiyon, preeklampsi, HELLP sendromu,
kronik hipertansiyona stiperempoze preeklampsi, disiik
ve sezaryen sikliginda artis gibi komplikasyonlar bildiril-
mis ve bunlardan bir kisminin NF-1 tanist olmayan ge-
be popiilasyona gore daha yiiksek oranda gorildigi ile-
ri siiriilmiistiir.”™ Ancak baz serilerde ise obstetrik
komplikasyonlarin arttig1 gériisii desteklenmemigtir."”

Norofibromalarin gebelik déneminde biiyidaga ve

sayilarinda artig gozlendigi, dogumdan sonra ise gerile-
me oldugu bildirilmistir.”"” Bu noktada nérofibromala-

Sekil 3. Perflizyon MR tetkikinde normal tarafa gére lezyon bolgesinde neoplaziyi distindurtr be-
lirgin perfizyon artisi (ok).
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rin bityiik kisminimn (%75) progesteron reseptorii ekspre-
se etmeleri nedeniyle progesteronun etkisi tizerinde du-
rulmaktadir." Gebelikte tekrarlayan veya malign degi-
sim ile morbiditelere, hatta maternal ve fetal kayiplara
neden olan mediastinal ve abdominal timorlerin varlig
bildirilmistir."" Bu nedenle NF-1 tanist olan gebeler
norofibromalar acisindan dikkatlice degerlendirilmeli ve
ozellikle inspeksiyonda goriillemeyen lokalizasyonlardaki
timorlerin bastya ikincil komplikasyonlar gelistirebile-
cekleri akilda tutulmalidir."”

Gebelik 6ncesi norolojik belirtileri olmayan olgu-
muzda, postpartum dénemde sag temporal lob parahi-
pokampal alan ve unkusta glial timér benzeri lezyon
saptandi. Spinal yerlesimli nérofibromalarin da gebelik
ve erken postpartum doénemde ciddi morbiditeye yol
acabilecekleri bildirilmektedir."” MR calismalarinda ¢o-
gu asemptomatik olan NF-1'li hastalarin yaklagik
%40’ 1inda spinal norofibromalarin bulundugu gésteril-
mistir."*"”

Anevrizma, arterioventz malformasyon ve stenoz
gibi vaskiiler anomaliler NF-1’de 6limiin en sik ne-
denlerindendir.”” Bunlardan renal arter stenozu gebe-
lik dsneminde ciddi komplikasyonlara neden olabilir.”"
Hipertansif ataklarla seyreden feokromositomalara da

NF-1de daha sik rastlandigi bildirilmistir.”" Normal
gebelik fizyolojisinde degisen hemodinamik dengeler,
kardiyovaskiiler patolojiler konusunda daha dikkatli
olunmas: gerektirmektedir.

Bazi hastalarda ise renal arter stenozu veya feokro-
mositoma etiyolojisi digsinda ciddi hipertansif kompli-
kasyonlar gelisebilir. Segal ve ark.’nin sekiz olguluk se-
risinde hipertansif hastalik sikliginda artig gosterileme-
misken, yakin zamanda yapilan ve yaklagik 20 milyon
gebe icerisindeki 1500 NF-1 olgusunun antepartum,
intrapartum ve postpartum komplikasyonlarinin arasti-
rildigr retrospektif bir kohort ¢alismasinda gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, IUGR, preterm dogum,
sezaryen dogum ve serebrovaskiiler komplikasyonlarda
artig gozlenmigtir.**” Ayrica kronik hipertansiyon, di-
yabet ve renal hastalik gibi faktorler elimine edildikten
sonra yapilan analizlerde de riskin devam ettigi vurgu-
lanmistir. NF-1’li gebelerde artmig morbiditeye ikincil
nadir maternal 6lim olgulart bildirilse de, mortalite
oranlarin genel popiilasyondan anlamli derecede farkl
olmadigi rapor edilmistir.””

Olgumuzda konviilziiyonlar, hipertansiyon ve pro-
teiniiri bulgularina dayanan preeklampsi-eklampsi ta-
nistyla magnezyum siilfat néroprofilaksisine baglandi.

Sekil 4. 3 ay sonraki MR spektroskopide kolin pikinde belirgin artis ve kolin/NAA oranindaki neopla-
ziyi destekleyen artis izlenmekte.
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Konviilziyonlarin sag temporal lob timor etkisine bag-
l1 olabilecegi diistiniilebilirse de proteiniiri ve hipertan-
siyonu agiklayamamaktadir.

Sezaryen oranlarinda artig da NF-1’li gebelerde ¢cok
sik kargilagilan bir problemdir. Bunun olasi nedenleri
arasinda kifoskolyoz, bagarisiz dogum indiiksiyonu, hi-
pertansif komplikasyonlar, sefalopelvik uyumsuzluk ve
endikasyonsuz yaklagimlar sayilmaktadir.”” Olgumuz-
da ise eklampsi ve ge¢irilmis sezaryen hikayesi nedeniy-
le preterm sezaryen dogum tercih edildi.

Obstetrik popiilasyonda yaygin olarak gereksinim
duyulan néroaksiyel anestezi girisimi, NF-1 tanisi olan
gebelerde 6zellik tasgimaktadir. Santral sinir sistemi tu-
tulumunun ekarte edilmesi, olasi bir kanamanin 6nle-
nebilmesi ac¢isindan 6nem tagimaktadir. Solunum yol-
lar1 nérofibromlar agisindan dikkatle degerlendirilme-
li, acil veya planli entiibasyon ihtiyaci icin 6nceden ha-
zirliklt olunmalidir.

Norofibromatozis gebeliginde hipertansiyon ve no-
rofibromalarin lokalizasyonuna bagli komplikasyonlar-
la daha sik kargilagildigindan, 6nlemlerin bu alanlara
yonelmesi akilcr olacakur. Basit goriintilleme modalite-
leri ile saptanabilen 6énemli anatomik yerlesimlerdeki
norofibromalarin gebelik éncesinde veya gebeligin er-
ken haftalarinda saptanmasi, komplikasyonlar1 onle-
mek icin 6nemli bir adimdir. Asemptomatik bile olsa
spinal norofibromalarin gebelikte hizla biiyiiyebilecegi
akilda tutulmalidir. Anamnezde daha 6nce medikal ya
da cerrahi yontemlerle tedavi edilmis nérofibromlarin
sorgulanmasi, rekiirrens veya malign transformasyonu
6ngorme agisindan 6nemlidir.

Heniiz prognostik etkinlik caligmalari ve maliyet
analizleri yapilmanus olsa da, hikayesinden siipheleni-
len hastalarda renal arter stenozunun ve feokromosito-
manin diglanmasi gerekebilir. Hipertansiyon saptana-
nan olgularda renal arteriografi endikedir. Terleme,
carpinti, bagagrisi gibi ataklarla seyreden ani kan basin-
c artglarinda ise idrarda katekolamin ve ilgili diger
metabolitlerin aragtirilmasi gerekir.”" Hipertansiyon
hikayesi olmayan olgularda, NF-1’deki artmus kardiyo-
vaskiiler komplikasyon riskine dayanarak gelisebilecek
preeklampsi acisindan dikkatli olunmas: morbiditeyi
digiirebilecektir. Olgumuzda feokromositoma tanisi-
nin diglanmast icin gerekli testler, hastanin postopera-
tif yatig siiresi kisalig1 ve baz1 sosyal nedenlerle uygula-
namadi ancak hasta bu konuda detayl sekilde bilgilen-
dirilerek takibe ¢agrildi.

Sonuc

Gebelerin cafe-au-lair lekeleri ve norofibroma aci-
sindan cilt muayeneleri ve aile hikayelerinin sorgulan-
mast, NF-1 tanist acisindan 6nemlidir. NF-1 olgulari-
na eklampsi eglik edebilir. Ancak, bu olgularda feokro-
mositoma ve beyin timori gibi diger nedenler de arag-
trilmalidir. Bu nedenle, gebelikte NF-1 tani ve taki-
binde disiplinler arasi yaklagim 6nem tagimaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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