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Ozet

Adli otopsilerde nérofibramatozis (NF1) olgularina nadir olarak rastlanmaktadir. Kalp, akciger ve
pankreasinda ilgin¢ histolojik bulgular saptanan NF1 olgumuz 40 yasinda kaplicada dlen bir erkektir.
Vicudun tim kisimlarinda yaygin nérofibromlar, her iki kalga dis yan ve uyluk bolgesinde sitl
kahverenginde cafe au lait deri lezyonlari disinda herhangi bir bulgu saptanmadi. Otopsi incelemesinde
akcigerlerde konjesyon, barsaklarda degisik bolgelerde yerlesmis ¢cok sayida nérofibromlar disinda 6zellik
izlenmedi. Mikroskobik incelemede kalpte adale liflerinde hipertrofi, endokartta kapiller damarlanma,
akcigerlerde amfizematdz degisiklikler, alveol duvarlarinda kalinlagsma, pndmoni ve pankreasta pankreatit
bulgulari oldugu goruldu. Toksikolojik incelemelerinde ise herhangi bir 6zellik saptanmadi. Bu ¢alismada
NF1 olgularinda 6lim Uzerine etkili oldugu dustnulen son yillarda Uzerinde galisilan kardiovaskuler ve
pulmoner hastaliklarin patogenezini, medikolegal ve klinik agidan anlamini tartismayi amaclamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Norofibramatozis tip 1, kalp, akciger, 6lim, otopsi.

INTERESTING CARDIAC AND PULMONARY PATHOLOGY IN A NF1 CASE

Summary

Neurofibromatosis (NF1) cases are rarely seen in forensic autopsy practice. Our case was 40 year old
man died in a Turkish bath, presented with interesting cardiac, pulmonary and pancreatic findings. In
physical examination there were only widespreaded neurofibromas and cafe au lait spots on buttocks and
thighs. In the autopsy only lung congestion, numerous neurofibromas located in different segments of the
bowel determined, on microscopic evaluation heart muscle hypertrophy, alveolar wall thickening,
pneumonia and pancreatitis were observed. In toxicologic study no substance was detected. We aimed to
discuss pathogenesis of investigated cardiac and pulmonar findings effected on death in NF1 cases in
rescent years in the clinical and medicolegal aspects.
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Giris

Noérofibromatozis 1 (NF1, von Reclinghausen hastaligi) 3700 olguda 1 siklikta gérilen, NF1 gen Grin(
noérofibrominin timor stpresor 6zellikler gdsterdigi, otozomal dominant gecen bir hastaliktir(1,2). Klinik
manifestasyonlari arasinda noral krest kdkenli melanosit ve Schwann hlicre anomalileri sonucu ortaya
cikan cafe au lait lekeleri ve dermal noérofibromlar sayilabilir. Cok sayida ilging klinikopatolojik bulgulari
g0steren olgularin sunulmasinin yaninda, NF1 olgularinda ani élimlere neden oldugu dasindlen kardiyak
ve pulmoner patolojiler Gzerine son yillarda énemli galismalar yapilmaktadir (3,4,5). Bu bulgular arasinda
¢ok az sayida olguda gosterilen kardiyak fibrozis ve pulmoner interstisyel fibrozis, olgularin kiguk bir
kisminda erken semptom vermektedir. Lehrenbeher ve ark. (6) ile Salyer ve Salyer (7) ¢alismalarinda
yeni arastirmalarla bu tip olgularin siklik ve patolojilerinin daha iyi ortaya konacagini vurgulamistir.

Son yillarda NF1 olgularinda 6lum Uzerine etkili oldugu diglndlen ve Uzerinde calismalar yapilan
kardiyovaskuler ve pulmoner hastaliklarin patogenezini, medikolegal ve klinik agidan anlamini, olgumuzu
sunarak tartismayl amaglamaktayiz.

Olgu Sunumu

Olgumuz 40 yasinda, dnceden bir rahatsizli§i olmadigi, bildirilen, kaplicada aniden élen bir erkektir.
Norofibramatozis 1'in klasik olgularinda oldugu gibi viicudun tim kisimlarinda yaygin nérofibromlar ile her
iki kalga dis yan ve uyluk bélgesinde sutli kahve renginde cafe au lait deri lezyonlari (Resim 1) saptandi.
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Bu bulgular disinda dis muayenede farkli 6zellik izienmedi. Otopside trakea ve her iki ana bronsta
képUklli kirmizi renkte mayi, akcigerlerde konjesyon izlenirken, kalpte ise herhangi bir makroskopik
bulguya rastlaniimadi. Pankreas kesitlerinde makroskopik 6zellik izZienmedi, barsaklarda degisik bdlgelere
yerlesmis seroza disina kabariklilar olusturan farkli boyutlarda ¢ok sayida noérofiborom (Resim 2) oldugu
g6ruldl, diger organlarin incelenmesinde makroskobik patolojik bir bulguya rastlanmadi. Mikroskopik
incelemede kalpte adale liflerinde hipertrofi, subendokardiyal ve interstisyel alanda fibrozis ve kapiller
damarlanma (Resim 3-4), akcigerlerde bazi alveollerde genigleme, alveol duvarlarinda kalinlasma, bir
alanda septal kapillerlerde konjesyon, septumda mononikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ile amfizem ve
pndémoni bulgulari, pankreasta bir alanda nekroz ve akut iltihabi elamanlar ile birlikte akut pankreatit
bulgulari oldugu goérildi. Laboratuar incelemelerinde ise kanda alkol, kan ve idrarda uyutucu uyusturucu,
mide muhtevasi ve i¢ organ pargalarinda toksik bir maddeye rastlanmadi.
Olimiinin kalp yetmezligi, pnémoni ve pankreatite bagdli olarak meydana geldigi rapor edildi.

Resim 2. ince barsaklarda nérofibromlar
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Resim 3. HEx10 Norofibrom kesitleri
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Resim 4. HEx40 Kalp adale liflerinde hipertrofi, interstisyel alanda fibrozis

Tartisma

Vakamizda saptanan kutandz ve gastrointestinal trakt noérofibromlari NF1 olgularinda karakteristiktir
(1,2,3,4). Literatirde yasla birlikte olgularda nérofibromlarda malignite gelisme potansiyeli (zerinde
durulmasinin yaninda gastrointestinal, santral sinir sistemi gibi ¢ok sayida farkli organ sistemi
malignitelerinde artistan bahsedilmekte ve O&limler maligniteler ile iligkilendiriimektedir (2,3).
Norofibromatozis tip 1 vakalarinda pulmoner stenoz, aort koarktasyonu gibi kardiyak anomaliler,
kardiyomiyopatik degisiklikler ve farkli 6zelliklerde vaskilopatik degisiklikler ile ilgili arastirmalar
yapiimistir (2,3,4). Vakalarda saptanan miyositlerin diizeninde bozulma, hipertrofi, intramiyokardiyal
interstisyel ve perivaskiler fibrozisin kardiyomiyopatik slreci gosterdigi vurgulanmis, erken yastaki
Olimlerden sorumlu olabileceginin alti cizilmistir (5,6,7). Hayvan modellerinde bu bulgularin NF1
genindeki ekspresyon bozukluklari sunucunda fibroblastlar izerinde mitojenik etki gosterdigi, degisik
organ sistemlerinde fibrozis gelisimi ile karakterize oldugu bildirilmistir (8,9). Sundugumuz olguda
saptanan miyosit hipertrofisi subendokardyal ve interstisyel fibrozisin sahsin ani 6limi Uzerinde etkili
olabilecekleri disUntlmustir. NF1 olgularinda komplikasyon olarak gelisen pnémoniler (10), bunun
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yaninda alveol duvarlarinda ve damarlarinda fibrozis saptanan olgular UGzerine bildirimler vardir
(11,12,13). Alveol duvar degisiklikleri ve interstisyel pndémoni bulgularinin birbirinden ayrilamadidina
ybnelik saptamalar yapilmis olmasina karsin olgumuzda saptanan alveol duvari degisiklilerinin kalpte
saptanan fibrozisle birlikte olmasi muhtemel iligkili bir patoloji olabilecegini dusindirmektedir. Bu
bulgularin yani sira reklrren pankreatit ataklarinin gorilebilecedi de bildiriimektedir (14,15). Farkl
calismalarda ortaya kondugu gibi NF1 olgularinda degisik sistemlerdeki bulgularinin yaninda interstisyel
ve intimal fibrozis ile karakterize pulmoner ve kardiyovaskuler sistem patolojilerinin anlagiimasi ile NF1
olgularindaki ani élimlerin patogenezini aydinlatilabilecedine inanmaktayiz. Medikolegal otopsilerde kesin
6lum sebebinin saptanmasina yonelik yapilan rutin histopatolojik incelemelerin yani sira kalpte damar
sisteminin ayrintili olarak incelenmesinin yararli olacagini dusinmekteyiz.

* Olgumuzun sunumu Adli Tip Kurumunun izni ile yapilmistir.
** 28-30 Mayis 2004 tarihleri arasinda Istanbul’da yapilan VI. Adli Bilimler Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmustur.
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