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Nörofibromatozis ve kolanjiyokarsinom birlikteliği: 
Olgu sunumu

Neurofibromatosis with cholangiocarcinoma: A case report

Tuba Demİrcİ YılDırım, Utku Erdem SoYAltıN, Andaç Develİ, Deniz Yüce, Elif GrAm, Bahar eNGİN, 
mehmet can UğUr, Harun AkAr

Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, İzmir

ÖZET

Nörofibromatozis (NF ) ülkemizde ender gözlenen; deri, sinir sistemi ya da her ikisini 
beraber tutan, genetik geçişli heterojen bir hastalıktır. NF tip I (Von Recklinghausen 
hastalığı) 2500-3000 doğumda bir izlenen ve neoplazilere en sık yatkınlık oluşturan 
genetik. nörokutanöz bir hastalıktır. İntrahepatik kolanjiyokarsinoma ile NF tip I 
birlikteliği enderdir. Otuz altı yaşında intrahepatik kolanjiyokarsinoma tanısı ile 
takip edilen tüm vücudunda yaygın nörofibromlar, sırtında “cafe au lait” lekesi ve iris 
tabakası üzerinde “Lisch nodülleri” saptanmasıyla NF tip 1 tanısı alan olgumuzu 
ender görülmesi nedeniyle paylaşmayı amaçladık.

Anahtar kelimeler: Nörofibromatozis, kolanjiyokarsinoma, lish nodulleri

ABSTRACT

Neurofibromatosis (NF) is rarely seen in our country. It is a heterogenous hereditary 
disease characterized by involvement of skin, nervous system, or both. NF type I (Von 
Recklinghausen disease) is a genetic neurocutaneous disease seen in every 2500-3000 
births and mostly predisposes to neoplasms. Intrahepatic cholangiocarsinoma is 
rarely associated with NF type 1. A case report of a 36-year-old patient who was fol-
lowed up with the diagnosis of intrahepatic cholangiocarcinoma and who had “cafe au 
lait” spots on herbodyand “Lisch nodules” on her iris was presented because of its 
rarity.
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 Gİrİş

  Nörofibromatozis (NF) ülkemizde ender gözlenen; 
deri, sinir sistemi ya da her ikisini beraber tutan, gene-
tik geçişli heterojen bir hastalıktır. NF tip I (Von 
Recklinghausen hastalığı) 2500-3000 doğumda bir 
izlenen ve neoplazilere en sık yatkınlık oluşturan gene-
tik. nörokutanöz bir hastalıktır. İntrahepatik kolanjiyo-
karsinoma ile NF tip I birlikteliği enderdir. Otuz altı 
yaşında intrahepatik kolanjiyokarsinoma tanısı ile takip 
edilen tüm vücudunda yaygın nörofibromlar, sırtında 
“cafe au lait” lekesi ve iris tabakası üzerinde “Lisch 
nodülleri” saptanmasıyla NF tip 1 tanısı alan olgumuzu 
ender görülmesi nedeniyle paylaşmayı amaçladık.

 olGU

 Otuz altı yaşında kadın hasta hastanemiz Tıbbi 
Onkolojisinde NF Tip I ve intrahepatik kolonjıosellü-
ler karsınom tanılarıyla tedavisi planlanıp, takibe 
alındı. Hastanın özgeçmişi ayrıntılı incelendi, hasta 2 
yıl önce 1 aydır mevcut olan yemeklerden sonra 
kusma, giderek artan kaşıntı, idrar renginde koyulaş-
ma şikayeti ile hastanemiz acil servisine başvurdu. 
Hastanın fizik muayenede cilt renginde ve konjunkti-
vada sarılık, yaygın nörofibromlar ve yer yer 5 
cm’den büyük cafe au lait ile uyumlu lezyonlar mev-
cuttu. O tarihte bakılan Aspartat transaminaz (AST): 
561 U/L Alanin aminotransferaz (ALT): 656 U/L 
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Alkalen fosfataz (ALP): 958 U/L Gamma glutamil 
transferaz (GGT): 903 U/L Total bilirubin: 7,11 mg/dl 
direkt bilirubin: 4,29 mg/dl, hepatit markerları negatif 
saptandı, yapılan acil batın ultrasonografide intrahe-
patik safra yolları dilate, safra kesesi kontrakte olarak 
raporlanmış, kolestaz ileri tetkik planlanan hasta tek-
nik yetersizlik nedeniyle ERCP amaçlı dış merkeze 
sevki yapıldı, dış merkezde yatırılarak tetkik edildi. 
Hastanın bakılan otoimmün markerları negatif, yapı-
lan MRCP sonucu santral tip biliyer obstrüksiyon 
bulguları olarak yorumlandı. Üst batın tomografisinde 
sol lobu drene eden safra yollarında genişleme, falsi-
form ligaman düzeyinde fibrotik görünümde yumuşak 
doku artışı, maligniteyi destekler yönde raporlanmış, 
cilt bulguları ile NF düşünülen hastada yapılan göz ön 
segment muayenesinde bilateral iriste yaygın kabarık 
pigmente lezyonlar lisch nodulleri ile uyumlu, kranıal 
mrg kraniumda ciltaltı dokularda düzgün konturluo-
val konfugurasyonlu noduller saptandı, deri eksizyo-
nel biyopsi patoloji sonucu nörofibrom olarak rapor-
landı. Hasta bu bulgular sonucunda NF1 tanısı ile 
izleme alındı. Hasta takibi sırasında tetkik ve tedaviyi 
kabul etmeyerek dış merkezden ayrılmış. Yakınmaları 
gerilemeyen hasta yine hastaneye başvurdu, genel 
cerrahi tarafından opere edildi. Hastaya dış merkezde 
öz geçmişi incelenerek sol hepatektomi+dış safra yol-
ları rezeksiyonu, kolesistektomi, hilus ve sistik lenf 
nodu diseksiyonu yapıldı. Gönderilen materyalin 
patoloji yorumu intrahepatik kolonjıosellüler karsı-
nom lehine değerlendirildiş, lenf nodları biyopsisi 
metastaz ile uyumlu, cerrahi sınırda tümör tespit edil-
miş, nekroz, nöral ve perivasküler invazyonlar mev-
cut olarak raporlandı. Hasta mevcut öyküsü ile medi-
kal onkoloji birimimizde takibe alındı. İntrahepatik 
kolanjıokarsınom ve NF Tip I birlikteliği ender görül-
düğünden olgumuzu paylaşmayı amaçladık.
 
 tArtışmA

 Nörofibromatozis deri, sinir sistemi, gözde belir-
tiler oluşturan otozomal dominant geçiş gösteren bir 
hastalıktır. NF’de deri tutulumu geneldir. Hastalığın 
tip I (NF1) ve tip 2 (NF2) olmak üzere iki alt tipi 

tanımlanmıştır. NF1, 3000 doğumda bir görülürken, 
NF2 sıklığının yaklaşık olarak 50000 doğumda bir 
olduğu oranlanmaktadır (1,2). NF1 geni 17. kromozom 
üzerinde bulunur ve nörofibromin olarak adlandırılan 
bir proteinin sentezlenmesini sağlar. Nörofibromin 
tümör süpressörü olarak görev görür ve keratinosit ve 
melanosit hücrelerinde bulunur. NF1 in ana bulguları 
nörofibromlar, “cafe au lait” lekeleri, aksiler-inguinal 
çillenme ve pigmente iris hamartomlarıdır (3,5). 
Nörofibromlar; Schwann hücresi, melanosit ve endo-
perinöral fibroblastların fokal hiperplazisi ile oluşan 
benign natürlü sinir kılıfı tümörleridir (1,3). Avuç içi, 
ayak tabanı hariç vücudun her yerinde çok değişik 
büyüklüklerde yerleşebilirler; puberte öncesi seyrek 
görülürler, puberte ile birlikte görülme sıklığı artar ve 
olguların %59,4’ünde görülür. Lisch nodülü (iriste 
melanositik hamartom) en sık görülen belirtiler ara-
sındadır ve slit lamba muayenesinde iriste yüzeyel 
olarak yerleşmiş, kubbe şeklinde küçük sarı-
kahverengi lezyonlardır. Tanı için önemli kriterler 
arasında yer alır. Görme bozukluğuna neden olmazlar 
(2). Olgumuzda üst ektremiteleri ve gövdeyi hemen 
hemen kaplayan kütanöz nörofibromlar, büyüklükleri 
değişen en büyüğü yaklaşık 6,5 cm olan 10’dan fazla 
“cafe au lait” lekeleri ve gözde lisch nodülü mevcuttu. 
 Hastanın ilk başvuru yakınmalarından biri kaşıntıy-
dı. Nörofibromlarda normal hücreye kıyasla belirgin 
mast hücre artışı mevcuttur. Generalize pruritis bunun-
lada açıklanabileceği gibi hastamızda mevcut olan safra 
yolu tıkanıklığıda yaygın kaşıntıya neden olabilir (6).
 NF 1 hastalığı neoplazilere yatkınlık oluşturan en 
sık genetik sendromdur. NF1 olgularında nörofib-
romların yanı sıra lösemi, yumuşak doku tümörleri, 
beyin tümörleri, nöroblastom gibi malign tümörler de 
gelişebilmektedir (7,10). Kanserin oluşmasında en 
önemli nedenlerden biri de DNA’da meydana gelmiş 
olan hatanın düzeltilememesidir (11). Bu durum DNA 
tamir genlerinin doğru çalışmamasından kaynaklanır 
(12). NF-1’in özellikle de nörölojik kanserlere yatkın-
lık yarattığı bilinmektedir (%1-29). Ancak, bunların 
dışındaki kanserler ile NF-1 birlikteliği ender olarak 
bildirilmiştir (13,17). Gastrointestinal stromal tümör ve 
NF 1 birlikteliği ile ilgili olgu sunumları literatürde 
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mevcuttur fakat intrahepatik kolonjıoselülerkarsınom 
ile NF1 birlikteliğine ait literatür kaynağı bulunama-
mıştır (18,19). Histolojik tip olarak adeno kanser düşü-
nüldüğünde artış apaçıktır. Kolanjiokarsinom bilier 
epitelin kanseridir. İntrahepatik ve ekstrahepatik safra 
yollarının herhangi bir noktasından köken alabilir 
(20,23). Kolanjiokarsinom sporadik olarak ender görü-
lür, genelde altta yatan patolojilere sahiptir. Kolan-
jiokarsinom için risk faktörlerinin bir kısmı saptan-
mıştır (Tablo 1) (24,25). Tüm karaciğer ve safra yolları 
kanserlerinin %15-25’ni oluşturur. Olgumuzdaki NF1 
ve kolonjıookarsinom birlikteliği koinsidental bir 
durumda olabileceği gibi, 36 yaşında olması nedeniy-
le genetik kolaylaştırıcı faktörlerinde kanser oluşu-
munda etiyolojiye katkısı olabileceği düşünüldü. NF1 
tanısı ile takip edilen bireylerde malignite riskinin 
artmış olması nedeniyle bu açıdan her zaman klinik 
şüphe taşımamız gerektiği unutulmamalıdır.
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Primer sklerozan kolanjit

Koledokal kist

Karoli hastalığı

Kronik intraduktal taş

Kimyasal ajanlar (radionuclides, 
nitrozaminler thorotrast, vinylklorid)

KC parazitik enfestasyonları

cerrahi biliyer-enterik drenaj 
prosedürleri

Safra yolu adenoması ve biliyer 
papillomatosis

Hepatolitiyazis

65 yaş üzeri

Hepatit ve siroz

Ülseratif kolit

Tablo 1. Etiyolojik faktörler.


