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sabrını ve desteğini esirgemeyen değerli hocam tez danışmanım Sayın Doç. Dr. 

Ganiye Begül KÜPELİ’ye teşekkür ederim.  

Eğitimimde büyük emeği geçen Sayın Doç. Dr. Orkun TOLUNAY ve Sayın 

Uzman Dr. Can CELİLOĞLU’na teşekkür ederim. Eğitimime emeği geçen Sayın 
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3.2.3. İstatistiksel Değerlendirme ................................................................... 22 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 23 

4.1. GENETİK ANALİZ SONUÇLARI ................................................................ 26 

4.2. YAŞ GRUPLARINA GÖRE KLİNİK BULGULARIN 

KARŞILAŞTIRILMASI ................................................................................ 29 

4.4. GENETİK ÖZELLİKLERE GÖRE KLİNİK BULGULARIN 

KARŞILAŞTIRILMASI ................................................................................ 30 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................... 33 

6. SONUÇ .................................................................................................................. 42 

7. KAYNAKLAR ...................................................................................................... 46 

8. ÖZ GEÇMİŞ .......................................................................................................... 54 

 

 

 

 

  



IV 

TABLO LİSTESİ 

Tablo no              Sayfa no  
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Dağılımı ....................................................................................................... 27 

Tablo 10. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Mutasyon Saptanan Bölgeleri 27 

Tablo 11. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Mutasyon Saptanan     

Varyantları ................................................................................................. 28 

Tablo 12. Yaş gruplarına göre pleksiform nörofibrom sıklığının karşılaştırılması ... 29 
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ÖZET 

 

Nörofibromatozis Tip 1’li hastaların klinik, radyolojik ve genetik özelliklerinin 

retrospektif olarak değerlendirilmesi 

 

Amaç: Bu çalışmada, Nörofibromatosis tip 1 (NF-1) tanısıyla takip edilen çocukların 

klinik, radyolojik ve genetik özelliklerinin retrospektif değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Retrospektif olarak tasarlanan bu çalışmaya Eylül 2012- Eylül 

2019 arasında Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Kliniğinde NIH 1988 kriterlerine göre NF-1 tanı kriterlerine göre NF-1 

tanısı konulan 0-18 yaş aralığındaki, daha önceden NF-1 mutasyon analizi yapılmış 

olan 50 hasta dahil edilmiştir. Hasta verileri hasta dosyaları ve hastane bilgi sistemi 

üzerinden toplanmıştır.  

Bulgular: Toplam 50 hasta çalışmaya alındı. Erkek / kız oranı 0,92 idi. Tanı anındaki 

ortanca yaş 5,6 yıl (tanı yaş aralığı: 1-18 yıl) ve en sık yaş grubu 0-10 yıl idi. Ortalama 

takip süresi 32,78 ± 26,46 aydı. En sık görülen bulgu hastaların tamamında saptanan 

Café-au-lait lekeleriydi. Hastaların %60’ında aile öyküsü, %14’ünde anne baba 

arasında akrabalık saptandı. Hastaların %12’sinde nörofibrom, %36’sında Lisch 

nodülü vardı. Aksiller çillenme %82, inguinal çillenme ise %78 oranında saptandı. 

Hastaların %22’sinde malign tümör, %12’sinde optik gliom, %6’sında pleksiform 

nörofibrom olduğu bulundu. Hastaların %42’sinde kranial MRG’de anormallik, 

görüldü. Kranial MRG’de %56 oranında fokal alanlarda sinyal yoğunluk artışı (FASI) 

saptandı. Hastaların %12’sinde skolyoz mevcuttu. Hastaların %4’ünde hipertansiyon 

vardı. Hastaların %8’inin radyoterapi, %10’unun kemoterapi almış olduğu görüldü. 

Hastaların %6’sında boy kısalığı saptandı. Hastaların %4’ünde orta derecede 

malnutrisyon, %30’unda hafif derecede malnutrisyon olduğu bulundu. Hastaların 

%14’ünde davranış sorunu, %32’sinde öğrenme güçlüğü, %36’sında matematik 

dersinde zorlanma saptandı. Nf-1 geninde mutasyon oranı %70 olarak bulundu. 

Genetik mutasyonu olan ve olmayan olgular kaşılaştırıldığında malign tümör sıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. NF-1’li hastalarda matematik 

öğrenme güçlüğü 10 yaş üstü grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 



IX 

bulundu (p=0,007).  Kranial MRG’de FASI olan olgularda, olmayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek oranda öğrenme güçlüğü saptandı 

(p=0,016). 

Sonuç: Bu çalışmada, NF-1’de mutasyon tipi ile klinik ve radyolojik özelliklerin 

ilişkisi değerlendirilmiştir. Nf1 geninde mutasyon saptanan hastalarla saptanmayan 

hastalar arasında klinik ve radyolojik bulgular açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmazken kranial MRG’de FASI saptanan hastalarda yüksek oranda öğrenme 

güçlüğü olduğu bulunmuştur. NF-1 tanısı olan hastalarda klinik fenotipi belirleyen 

faktörlerin ortaya çıkarılabilmesi için geniş ölçekli çalışmalara gereksinim vardır. 

Anahtar Kelimeler: Nörofibromatozis Tip 1, Nf1 mutasyon tipleri, genotip-fenotip 

ilişkisi  
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ABSTRACT 

 

Retrospective evaluation of clinical, radiological and genetic features of patients 

with Neurofibromatosis Type 1 

 

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the clinical, radiological and genetic 

features of children who were followed up with the diagnosis of Neurofbromatosis 

type 1 (NF-1). 

Material and Method: Patients who were 0-18 years diagnosed with NF according to 

National Institute of Health 1988 criteria and Nf-1 gene mutation analysis between 

September 2012 and September 2019 in Adana City Education and Research Hospital, 

Child Health and Diseases Clinic were included in the study. Patient data were 

collected through patient files and hospital information system. 

Results: A total of 50 patients were included in the study. The male / female ratio was 

0.92. The median age at the time of diagnosis was 5.6 years (diagnostic age range: 1-

18 years), and the most common age group was 0-10 years. The mean follow-up time 

was 32.78 ± 26.46 months. The most common finding was café-au-lait spots in all 

patients. Family history was found in 60% of the patients and kinship in 14%. 

Neurofibroma was detected in 12% of the patients and Lisch nodule in 36% of the 

patients. Axillary freckling ratio was 82% and inguinal freckling ratio was 78%. 

Tumors were found in 22% of the patients, optic glioma in 12%, and plexiform 

neurofibroma in 6%. An abnormality was found in cranial MRI in 42% of patients. 

Focal areas of signal intensity (FASI) was found in 56%. Scoliosis was detected in 

12% of the patients. Hypertension was detected in 4% of the patients. Radiotherapy 

history was found in 8% of the patients and chemotherapy history in 10%. Short stature 

was detected in 6% of the patients. Moderate malnutrition in 4% of patients and mild 

malnutrition in 30% of patients. 14% of the patients had behavioral problems, 32% 

had learning difficulties and 36% had difficulty in mathematics. Genetic abnormality 

frequency was 70%. There was no statistically significant difference in terms of 

malignant tumor frequency between patients with mutation and without mutation. In 

patients with FASI in cranial MRI, significantly higher learning disability was found 

than those without FASI (p = 0.016). 
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Conclusion: In this study, the relationship between mutation type and clinical and 

radiological features in NF-1 was evaluated. While there was no statistically 

significant difference in clinical and radiological findings between patients with or 

without mutation, it was found that there was significantly higher learning disability 

in patients with FASI in cranial MRI. Large-scale studies are needed to reveal the 

factors that determine the clinical phenotype in patients with NF-1 diagnosis. 

Keywords: Neurofibromatosis Type 1, Nf1 mutation types, genotype-phenotype 

relationship
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Nörofibromatozis otozomal dominant kalıtılan, deride değişikliğe ve kemik 

deformitelerine neden olan bir hastalıktır. En sık görülen tipi Nörofibramatozis tip 1 

(NF-1)’dir. NF-1 insidansı 1/3000’dir. 17. kromozomun 17q11.2 bölgesindeki  

Nörofibromatozis tip 1 geni (Nf1) nörofibromin proteinini kodlar ve nörofibromin 

onkogen ras’ın bir inhibitörü olarak görev yapmaktadır (1). 1990 yılında izole edilen 

Nörofibramatozis tip 1 (Nf1) geni, 350kb genomik DNA'yı kapsayan büyük bir gendir. 

Tümör supresyonunda rol oynayan, 2818 aminoasit içeren bir proteini kodlar. Genin 

etkisizleştirilmesi (mutasyon veya alel kaybı yoluyla), fonksiyon kaybına ve daha 

sonra hastalıkta görülen birçok farklı tümör tipinin gelişmesine yol açar (2). 

Nörofibramatozis tip 1 ilk defa 1882’de Friedrich Daniel von Recklinghausen 

tarafından tanımlanmıştır (3).
 
Nörofibromatozis tip 1 vakalarının %50’si kalıtsaldır, 

geri kalanlar de novo Nf1 mutasyonundan kaynaklanmaktadır. NF-1’li bireylerin 

yaşam süresi genelde kısadır. Genel popülasyona kıyasla genç bireylerde (<40 yaş) 

ölümler fazla görülmekte olup, erken ölümün en sık nedeni malign neoplazmlardır (4). 

Nörofibromatozis tip 1  multisistemik bir hastalıktır ve NF-1 hastaları kanser, 

fraktürler, konuşma bozuklukları, kardiyovasküler anormallikler, konjenital 

anomaliler ve öğrenme güçlüğü açısından yüksek risk taşır (5).
 

Bu tez çalışmasında, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Adana Şehir Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde izlenmekte olan NF-1 hastalarının klinik, radyolojik ve 

genetik olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. NÖROFİBROMATOZİS HASTALIĞI TANIMI VE TARİHÇESİ 

NF-1 Alman oftalmolog Van der Hoeve tarafından “phakomatoses” adı altında 

sınıflanan üç hastalıktan biridir. Van der Hoeve, başlangıçta 1920 yılında, 

tüberosklerozdaki oküler bulguları tanımlamıştır. Daha sonra NF-1, tuberoskleroz 

kompleksi ve von Hippel-Lindau hastalığının, ortak yönünün yamalı oftalmolojik 

lezyonlar olduğunu kabul etmiştir. Fakomatosis terimi ‘mother-spot’ın Yunancasıdır 

(6). Van der Hoeve, 1932 yılındaki makalesinde “phakos” noktalarını doğuştan gelen, 

genellikle kalıtsal ve ailesel olan, insan vücudunda doğuştan veya sonrasında ortaya 

çıkan farklı şekillerde olan, boyut olarak değişebilen, dokunun herhangi bir kısmının 

çoğalması ile genişleyen,  blastom ve hatta maligniteye kadar dönüşebilen noktalar 

olarak tarif etmiştir (6). 

 

2.2. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ 

EPİDEMİYOLOJİSİ
 

Nörofibromatozis tip 1, otozomal dominant kalıtılan genetik bir hastalıktır. NF-

1 hastalarının yaklaşık %42’sinde gendeki mutasyon de novo olarak görülmektedir 

(7). NF-1 insidansı dünya genelinde yaklaşık 3000’de 1’dir (1). Bu nedenle en yaygın 

görülen nörokutanöz bozukluktur (1). Tüm etnik köken ve cinsiyetler eşit oranda 

etkilenir (7). 

 

2.3. NÖROFİBRAMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ TANI 

KRİTERLERİ 

De novo mutasyon görülen NF-1 hastaları (tüm hastaların %46’sı) 1 yaşına 

kadar tanı kriterlerini karşılamamaktadır. NF-1'in en az 1 tanı kriterini karşılayan 

çocukların %97'sinin 8 yaşına kadar hastalığın tanı kriterlerini karşıladığı görülmüştür 

(7).   

1988’de Nörofibromatozis tip 1’in tanı kriterleri Ulusal Sağlık Enstitüsü 

(National Institute of Health) (NIH) tarafından tanımlanmıştır. Tanı, Tablo 1’de 

listelenen kriterlerden iki veya daha fazlasının bulunmasına dayanır (8). 
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Tablo 1. Nörofibromatozis Tip 1 Tanı Hastalığının Kriterleri (8)  

Nörofibromatozis Tip 1 Hastalığının Tanı Kriterleri 

• Prepubertal dönemde çapı en geniş yerde 5 mm’den, postpubertal dönemde 

15 mm’den büyük 6 veya daha fazla sayıda café-au-lait lekesi  

• 2 veya daha fazla nörofibrom veya 1 pleksiform nörofibrom  

• Aksiller veya inguinal çillenme  

• Optik gliom  

• 2 veya daha fazla Lisch nodülü  

• Karakteristik iskelet displazileri  

• Hastalığa sahip bir 1. dereceden akraba  

      *Tanı için en az 2 kriter karşılanmalıdır. 

 

NF-1 hastalığının sistemlere göre kategorize edilmiş klinik belirtileri Tablo 

2’de verilmiştir. 

 

Tablo 2. Sistemlere Göre Klinik Belirtiler (8)  

Sistemlere Göre Klinik Belirtiler 

Dermatolojik  

• Café-au-lait lekeleri  

• Çillenme  

• Dermal nörofibromlar  

Oftalmik  

• Lisch nodülleri  

• Glokom  

• Pitozis  

• Retinal astrositik hamartomlar  

• Retinal kapiller hamartomlar  

• Retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomları  

Sinir Sistemi  

• Optik yol gliomları  

•  Nörofibromlar – pleksiform, spinal  

•  Malign periferal sinir kılıf tümörleri  
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•  Serebrovasküler hastalık  

•  Kognitif defisitler  

•  Epilepsi  

Kas-İskelet Sistemi  

• İskelet displazileri  

Kardiyovasküler  

• Hipertansiyon  

• Renal arter stenozu  

• Konjenital kalp hastalığı  

Endokrin  

• Feokromositoma  

• Gastrointestinal endokrin tümörler  

• Puberte prekoks  

*Tanısal Bulgular İtalik yazılmıştır. 

 

2.4. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ AYIRICI TANISI 

NF-1 klinik olarak diğer nörofibromatozis tipleriyle ve konstitusyonel 

missmatch onarım eksikliği sendromu, Legius sendromu, Noonan sendromu, 

schwannomatozis ile karışabilmektedir (7). 

NF-2, NF-1 hastalığının yaklaşık 1/10’i sıklıkta görülmekte olup, NF-2 

insidansı 1/30.000’dir. NF-2’li hastalarının yaklaşık %95’inde bilateral vestibüler 

schwannomlar görülmektedir. NF-2’nin diğer karakteristik tümörleri non-vestibüler 

kraniyal schwannomlar, spinal ve periferik sinirlerin schwannomları, meningiomlar 

(genellikle çoklu) ve ependimomlardır. NF-2 ile ilişkili schwannomların malign olma 

olasılığı düşüktür. NF-2’nin tipik oküler bulguları katarakt, retina hamartomları, 

epiretinal membranlar ve optik sinir menenjiyomlarıdır. NF-2’de bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma beklenen bir durum değildir (9). 

Schwannomatozis, en sık spinal (%74) ve periferik sinirleri (%89) etkileyen 

çoklu schwannomlarla karakterize bir hastalıktır. Schwannomatoziste, schwannom 

dışında deri bulguları beklenmez. Oküler bulgu yoktur (10). 

Legius sendromu, NIH kritelerine göre NF-1 tanı kritelerini karşılayan 

hastaların %2’sinde görülür. Deri kıvrımlarında olan veya olmayan çillenme, café-au-
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lait lekeleri, öğrenme güçlüğü bulguları mevcuttur. Legius sendromu nörofibromlara, 

Lisch nodüllerine, optik yol gliomlarına, kemik lezyonlarına neden olmaz. NF-1 ile 

Legius sendromunun ayırıcı tanısında klinik yetersizdir, genetik test yapılması önerilir 

(11).    

 

2.5. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ GENETİĞİ 

NF-1 otozomal dominant kalıtım gösteren bir hastalıktır. Vakaların yarısından 

fazlasında görülen mutasyonlar sporadiktir. Nf1 geni, nörofibromin olarak da bilinen 

bir proteini kodlar. Nörofibromin özellikle sinir hücrelerinde olmak üzere birçok 

dokuda bulunur, hücre büyümesi ve farklılaşmasında çeşitli görevleri vardır (7). 

Ayrıca nörofibromin, onkojen ras’ın bir inhibitörü olarak görev yapar (2). Nf1 gen 

mutasyonları için moleküler testler mevcuttur. Prenatal tanı için genetik testler 

kullanılabilmektedir (1). Rodriguez ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı 

çalışmalarında NF-1 hastalarında gelişen yüksek dereceli gliomlarda ATRX kaybı ve 

‘Telomerlerin Alternatif Uzaması’ bildirilmiştir. Yeni çalışmalar da NF-1 ile ilişkili 

agresif gliomlardaki ATRX mutasyonlarını belgelemişlerdir (12, 13). NF-1’li 70 

hastadaki toplam 78 SSS tümörüne genetik analiz yapılmıştır. Telomerlerin alternatif 

uzaması, yüksek dereceli gliomların %60’ında mevcut iken, telomerlerin alternatif 

uzaması görülen olgular arasında %74 oranında ATRX kaybı saptanmıştır. ATRX 

mutasyonları ve Telomerlerin Alternatif Uzatılması, beyin tümörlerinin spesifik 

moleküler alt gruplarıyla ilişkili saptanmıştır (13).  

 

2.6. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ PATOGENEZİ 

 NF-1 otozomal dominant kalıtım gösteren genetik bir hastalıktır. Germ 

hattında Nf1 mutasyonu olan tüm insanlar bu hastalığa sahiptir. Hastalığın klinik 

özellikleri aynı ailenin çocuklarında farklılık gösterebilir. Bazı hastalar muhtemelen 

fetal gelişim sırasında ortaya çıkan Nf1'de somatik bir mutasyon nedeniyle 

vücutlarının bir segmentiyle sınırlı olan NF-1 özelliklerini taşır. Bu durumda Nf1 

mutasyonunun, mutasyona uğramış allelden nörofibromin fonksiyonunun kaybıyla 

sonuçlandığı düşünülmektedir. Moleküler testlerin karmaşıklığı, ilgili genin 

büyüklüğü (~ 60 ekson) ve patogenetik mutasyonların çeşitliliği nedeniyle NF-1'e 

neden olan mutasyonları tanımlamak zordur.   Kandan elde edilen DNA ve mRNA 
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analizinin yanı sıra tüm NF-1 delesyonları için FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) 

ile çok aşamalı bir yöntem gereklidir. Bu yöntem hastalığa neden olan mutasyonların 

%95'inden fazlasını tanımlar, ancak segmental NF-1 olan kişilerde Nf1 mutasyonu 

genellikle kanda tespit edilmediğinden etkilenen dokuların çalışılması gereklidir (14). 

Nörofibromin GTPaz bağımlı aktive edici bir proteini kodlar ve ras 

protoonkogenin negatif regülatörü olarak görev yapmaktadır. Nörofibromin, aktif 

GTP’ye bağlı ras’ın aktif olmayan GDP’ye bağlı formuna dönüşümünü hızlandırır, 

Ras’ı inaktive ederek hücre büyümesini düzenler. Ras proteini hücre farklılaşması ve 

büyümesinde rol oynar (12). Nf1 geninin inaktivasyonu GTP’nin inaktive olmasını 

önler. Bu durumda Ras’ın inaktive olamaması, MAPK ilişkili bir dizi basamağın 

sürekli uyarılması ve aşırı hücre bölünmesi ile sonuçlanır. Bu mekanizmanın, benign 

NF-1 tümörlerinin, malign periferik sinir kılıfı tümörlerinin (MPNST) ve interstisyel 

pulmoner fibroblastik hücrelerin hiperplazisi / metaplazisi gibi interstisyel akciğer 

hastalığının gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (15). 

Nf1 büyük bir gendir ve bu durum gendeki mutasyon görülme riskini yükseltir 

(16). Nf1’de mutasyon içeren 60 ekzon saptanmıştır (17). NF-1 hastalarındaki malign 

dokular incelenmiş ve malignitenin bu dokulardaki Nf1’in tamamen fonksiyonel 

kaybına bağlı olduğu hipotezi doğrulanmıştır. Nörofibrosarkomlar ve 

feokromositomlar dahil olmak üzere çeşitli malignitelerde de normal Nf1 allelinin 

silinmesi veya değişikliği tespit edilmiştir (18). Bu nedenle, Nf1 geni tümör baskılayıcı 

gen olarak sınıflandırılır (16).  

Nf1 geninin bialellik inaktvasyonu ile ilişkili olan kemik lezyonları ve 

pigmenter lezyonlar görülen NF-1 hastalarından izole edilen pluripotent kök hücreden 

üretilen nöronlarda nörofibromin düzeyinin %25 ila %75 arasında azaldığı 

gösterilmiştir. Bu nöronların incelenmesi, aralarında pozitif korelasyon gösterilen 

nörofibromin düzeyleri ve dopaminerjik sinyal değişikliklerinin NF-1’in davranışsal 

belirtilerinde rol oynayabileceğini göstermiştir (4). 

Nörofibromin, beyindeki hücre içi cAMP oluşumunu artırır. cAMP ve cAMP 

yanıt elemanı bağlayıcı protein (CREB) olarak adlandırılan transkripsiyon faktörü, 

hipotalamus-hipofiz ekseni gelişiminin kilit düzenleyicileridir. Beyine özgü CREB 

kaybı, hipopituitarizm ve hayvan modellerinde büyüme geriliği ile sonuçlanır. 

Embriyonik farklılaşma sırasında, nörofibromin hem glial hem de nöronal progenitör 
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hücrelerin çoğalmasını ve olgunlaşmasını düzenler. Son zamanlarda Nf1 geni inaktive 

edilmiş ‘’ fare modeli ‘’ üretilmiştir. Bu farelerde, vücuttaki ön hipofiz lobu önemli 

ölçüde küçülürken, arka hipofiz lobunun boyutu normal olarak gözlenmiştir. Ön 

hipofiz hipoplazisi, hipotalamusta nörofibromin ekspresyon kaybını gösterir. 

Hipotalamustaki nörofibromin azalması, büyüme hormonu salgılatıcı hormon 

(GHRH), hipofiz büyüme hormonu (GH) ve karaciğer insülin benzeri büyüme faktörü-

1 (IGF1) üretiminin azalmasına yol açar. GHRH gen ekspresyonu, farenin hipotalamo-

hipofizer dokusundan immünohistokimyasal metot ile analiz edilmiştir. GHRH’nin 

boyanmasındaki önemli düzeyde azalma hipofizin median eminensinde gösterilmiştir. 

Bu bölge hipofizer portal sistemin büyük bölümünü içermektedir. Kontrol grubuna 

kıyasla, farelerin hipotalamik hücrelerinde GHRH mRNA'sında %40-60'lık bir azalma 

saptanmıştır. Farelerden gelen hipotalamik homojenatlar, kontrollerine kıyasla cAMP 

seviyelerinde %50 azalma göstermiştir (19). 

 

2.7. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ GENOTİP-

FENOTİP İLİŞKİSİ 

Nf1 geninde 2800'den fazla farklı patojenik varyant tanımlanmış olup NF-1 

hastalığı bu patojenik varyantların sadece birkaçında saptanmaktadır. Bu durumda NF-

1 hastalarında bazı genotip-fenotip korelasyonları ortaya çıkmaktadır. Nf1 gen 

mikrodelesyonları ve belirli Nf1 kodonlarının mutasyonları görülen fenotiplerin 

kliniği daha ağırdır. Diğer mutasyonlar ve küçük delesyonlar ile ilişkili fenotiplerde, 

bilişsel bozukluk riski ve neoplazm gelişme riski daha düşük olarak belirlenmiş ve 

café -au-lait lekeleri ve çiller daha az yaygınlıkta   saptanmıştır (20). 

Bu genotip-fenotip korelasyonları hakkındaki bilgiler, hastalığın yönetiminde 

ve prognozunda fayda sağlayabilir. Genetik test günümüzde şüpheli vakalara tanı 

koymak için kullanılıyor olmasına rağmen, genotip-fenotip ilişkilerinin bilinmesiyle 

hastalığın yönetiminde sağlanacak yarar nedeniyle genetik testlere talep artışı 

olmaktadır (21). 
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2.8. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ KLİNİK 

BULGULARI 

2.8.1. Café-au-lait Lekeleri 

 Hastalığın en sık bulgusu NF-1’li bireylerin% 95’inden fazlasında olan ve 

bebeklik döneminden itibaren ciltte fark edilen çok sayıda café-au-lait lekesidir (Şekil-

1) (22). Prepubertal bireylerde 5 mm’den büyük ve postpubertal bireylerde 15 mm’den 

büyük altı veya daha fazla café-au-lait-lekesi olması nörofibromatozisin belirleyici 

özelliğidir ve hastaların neredeyse tamamında bulunur. Bu lekeler doğumdan itibaren 

görülmekle birlikte, özellikle yaşamın ilk birkaç yılı içinde büyüklük, sayı ve 

pigmentasyonları artar (23). Lekeler gövde yüzeyine dağılmış olup, gövde ve 

ekstremitelerde sık olarak yerleşirken, yüzde genelde bulunmazlar. Bu durum güneş 

ışığı maruziyetinin lezyon patogenezinde yer almadığını göstermektedir (16). 

 

 
Şekil 1. Café-au-lait lekesi (22)  

 

2.8.2. Çillenme  

Nörofibromatozis tip 1’in başka bir yaygın klinik özelliği de aksiller ve 

inguinal çillenmedir. Aksiller veya inguinal çiller, çapı 2-3 mm olan birden fazla 

hiperpigmente lezyondan oluşur (Şekil-2) (24). Çillenme, kıvrımlı deri bölgelerinde 

genellikle 3 ila 5 yaş arasında ortaya çıkar. Aksiller ve inguinal çillenme sıklığı 6 

yaşından büyük çocuklarda %80’den fazla olarak bildirilmiştir (22). Bu pigmentasyon 

anormallikleri, genellikle café-au-lait lekelerinin gelişmesinden sonra ortaya çıkan 

ikincil tanısal özelliktir. Çiller, kadınlarda boyun ve göğüs altında da bulunabilir (23). 
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Şekil 2. Aksiller çilllenme (24)  

 

2.8.3. Nörofibrom  

Nörofibromlar, cilt üzerinde morumsu renge sahip olan küçük, elastik 

lezyonlardır (22) (Şekil-3).  Nörofibromlar; Schwann hücreleri, fibroblastlar, aksonlar, 

mast hücreleri, endotel hücreleri ve bol miktarda hücre dışı matristen oluşan kompleks 

periferik sinir kılıfı tümörleridir (25). Bunlar tipik olarak ciltte görülür ancak periferik 

sinirler ve kan damarları boyunca ve gastrointestinal sistem de dahil olmak üzere iç 

organlarda da görülebilirler (1). Kutanöz nörofibromlar genellikle geç ergenlikte 

gelişir. Yaş ilerledikçe büyüklükleri ve sayıları artar. Bu lezyonlar ergenlik veya 

gebelik sırasında hormonal etki nedeniyle ortaya çıkabilir. Lezyonların tedavisinde 

cerrahi eksizyon uygulanacaksa, gecikmiş yara iyileşmesi veya iz kalma riskleri 

konusunda hastalar uyarılmalıdır (25). 

 

 
Şekil 3. Nörofibrom (22)  
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2.8.4. Optik Yolak Gliomları (OYG) 

Optik gliomlar, NF-1'de sıklıkla görülen SSS tümörlerindendir. NF-1’li 

hastaların yaklaşık %15’inde bulunur ve çoğunlukla düşük dereceli astrositomlardan 

oluşur (26). Tümör boyutundaki büyüme nedeniyle, optik sinirlere ve kiazmaya bası 

yaparlar. Bu durum görme keskinliği ve görme alanlarında bozulmalara neden olur 

(27). Bu nedenle NF-1 tanılı 10 yaş ve altındaki tüm çocukların yıllık oftalmolojik 

muayenelerinin yapılması önerilir. Hipotalamusa invazyon nedeniyle endokrin 

bozukluklar veya gelişme geriliği görülebilir (1). Optik yolak gliomu olan hastalar 

genellikle asemptomatik olup, lezyonlar kranial görüntüleme sırasında tesadüfen 

saptanır. Çocuklarda görme kaybını tespit etmek için görsel uyarılmış potansiyeller 

(VEP) testi kullanılmaktadır. Tutulum derecesini en iyi şekilde tanımlayan 

görüntüleme yöntemi, beyin manyetik rezonans görüntülemesi (MRG)’dir. MRG’de 

tümör; optik sinirin tübüler, fusiform, eksantrik veya globüler genişlemesi olarak 

görülür. Tümör, T1 ağırlıklı görüntülerde hipointens ve T2 ağırlıklı görüntülerde 

hiperintenstir ve kontrast artışı gösterir. Kiazma tutulumu, optik kiazmanın 

genişlemesi ile karakterizedir (28). Tedavide takip ilk seçenektir. Bununla birlikte eğer 

tedavi uygulanacaksa, ilk seçenek tedavi kemoterapidir. Radyoterapi, olumsuz yan 

etki profili nedeniyle genellikle ikinci basamak tedavi olarak kullanılmaktadır. Biyopsi 

için cerrahi kullanılabilir ancak cerrahinin tedavide kullanımı sınırlıdır. Genel olarak 

bu lezyonların yönetiminde, hastanın yaşına, tümörün boyutuna, oftalmolojik 

yolaklara ve çevre yapılara invazyonuna , tedavinin yan etki profiline göre tedavi şekli 

seçilmelidir (29). 

 

2.8.5. Lisch Nodülleri  

Lisch nodülleri, irisin 1-2 mm çapındaki melanotik hamartomlarıdır. NF-1’e 

özgüdürler ve bu nedenle tanısal değere sahiptirler (30). NF-1’li hastaların %74’ünden 

fazlasında bulunurlar. Lisch nodüllerinin prevalansı yaş ile artış göstermekte olup, 3 

yaşından küçük çocuklarda sadece %5 iken, 3-4 yaş arasındaki çocuklarda %42 ve 21 

yaşından büyüklerde neredeyse %100 oranlarına kadar artmaktadır (1). Lisch 

nodüllerinin rengi sarıdan kahverengiye kadar değişebilmektedir. İristen kubbe 

şeklinde yükseltiler şeklinde görülürler. Lisch nodülleri genellikle asemptomatiktir. 
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Bilinen uzun vadeli komplikasyonları yoktur (30). Ailevi olgularda sporadik vakalara 

göre daha sık görülürler. Nörofibromlardan daha önce meydana gelirler (31). 

 

 
Şekil 4. Lisch Nodülü (31)  
 

2.8.6. Diğer Göz Bulguları  

NF-1’de sıklıkla görülen diğer oftalmolojik bozukluklar arasında orbitofasiyal 

nörofibrom, göz kapağı nörofibromları, göz kapağında café-au-lait lekeleri, koroidal 

anomaliler, koroid nevüsü, sfenoid kemiğin büyük kanadının konjenital yokluğu 

bulunur (32). Konjenital glokom, NF-1’de nadir görülebilen bir oftalmolojik 

bozukluktur (33). 

 

2.8.7. İskelet Displazileri  

NF-1 ile ilişkili ortopedik problemler en sık erken çocukluk dönemi (0-8 yaş) 

arasında görülmektedir. NF-1’de skolyoz, osteopeni veya osteoporoz, tibial displazi 

ve psödoartroz ve sfenoid kanat displazisi görülebilir (34).  

Skolyoz NF-1 hastalarının %21 ila %49'unu etkiler. Genel popülasyona göre 

daha hızlı ilerleyebilir ve daha şiddetli seyredebilir. Bu nedenle, NF-1'li çocuklar takip 

süresince vertebral direkt grafi ile skolyoz için düzenli olarak değerlendirilmeli ve 

gerekirse ortopedistlere yönlendirilmelidir (35). 
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Anterolateral tibial eğilme ve tibial displazi, uzun kemik displazisi ve 

psödoartrozun en yaygın nedenidir ve NF-1'li hastaların yaklaşık %5'ini etkileyen 

konjenital lezyonlardır. Uzun kemik displazilerinin en yaygın yerleşim yeri tibiadır. 

Kemiğin eğilmesi kırılma riskini arttırır. Hem çocuklar hem de NF-1'li yetişkinlerde 

sıklıkla kemik mineralizasyonu azalmıştır (6). Stevenson ve arkadaşlarının 

çalışmasında NF1’li erişkin ve çocuk hastalarda yaşa uyumlu kontrol grubuna kıyasla 

kemik mineral yoğunluğnun azalmış olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, osteoporozun NF-

1’li postmenopozal kadınlarda beklenenden daha erken ortaya çıktğı saptanmıştır. Bu 

nedenle hastalarda osteopeni ve osteoporozun takibi için düzenli aralıklarla çift enerjili 

X ışını absorpsiyometri (DEXA) taraması yapılması önerilmektedir (36).  

 

2.8.8. Pleksiform Nörofibromlar  

Pleksiform nörofibrom (PN), sinir kılıfında bir sinirin uzunluğu boyunca yer 

alan ve birden fazla sinir fasikülü içeren hücrelerin proliferasyonundan oluşur (37). 

Spinal, kraniyal ve periferik sinirlerden kaynaklanır, boyun ve gövdede sık görülmekle 

birlikte herhangi bir yerde de ortaya çıkabilir (38). Bu nörofibromlar genellikle 

doğumda belirgindir, çocukluk ve ergenlik döneminde büyüme eğiliminde olurlar, 

yetişkinlik döneminde ise sabit kalırlar (Şekil-3) (22). Üzerinde bulunan deri bölgesi, 

bir café-au-lait lekesine kıyasla daha hiperpigmente olabilir (1). Hastalarda %30-%56 

oranında görülürler. PN, histolojik olarak nörofibromlara benzer şekilde miksoid 

stroma ve hücresel bir bileşenden oluşur. Temel olarak S-100 pozitif Schwann 

hücrelerinden (%60-80) oluşmakla birlikte fibroblastlar, endotel hücreleri, perinöral 

hücreler, düz kas hücreleri, mast hücreleri, aksonlar ve perisitleri de içerirler (38). 

Pleksiform nörofibromun en yaygın görülen büyüme paterni benign olmasıdır. 

Büyüme hızlarının genellikle değişken olması nedeniyle malign transformasyon riski 

yüksek olup, malign transformasyon insidansı %2 ila 13 arasında bildirilmiştir (39). 

Malign periferik sinir kılıfı tümörü (MPNST) gelişimine neden olabilirler (40). 
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Şekil 5. Pleksiform Nörofibrom (22)  

 

2.9. NÖROFİBROMATOZİS İLE İLİŞKİLİ HASTALIKLAR  

NF-1’li çocuklarda nörolojik komplikasyonlar görülebilir. NF-1’li hastalarda 

yaklaşık olarak %30-%50 oranında öğrenme güçlüğü görülmektedir (41). Mental 

retardasyon daha az sıklıkta (%4-8) oranında saptanır (42). Epilepsi, intrakranial 

tümörler, hidrosefali gibi nörolojik komplikasyonlar da nadiren görülebilmektedir 

(16). NF-1’li hastalar hipertansiyon için risk altındadır (1). Hastalarda aynı zamanda 

kısa boy ve büyüme geriliği de görülebilmektedir (18).  

 

2.9.1. Nörofibromatozis Tip 1 ile İlişkili Tümörler  

NF-1’in ilişkili olduğu malign tümörler arasında gliomlar, malign periferik 

sinir kılıfı tümörleri, lösemiler, feokromositomalar, rabdomiyosarkom (RMS), 

gastrointestinal stromal tümörler (GİST), meme kanserleri, melanomlar, Hodgkin dışı 

lenfomalar ve karsinomlar bulunmaktadır (43). Malign tümörler NF-1 hastalarında 

önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Maligniteyi tespit etmek için yakın takip 

gereklidir (44). NF-1’li çocuklarda akut miyeloid lösemi, miyelodisplazi ve 

miyeloproliferatif sendromların görülme riski de artmıştır (45). NF-1’li çocuklarda 

miyeloid maligniteler, özellikle de juvenil miyelomonositik lösemi (JMML) geliştirme 

riski normal popülasyondan 500 kat daha fazladır (Tablo 3) (46). JMML, tipik olarak 

bebeklik veya erken çocukluk döneminde teşhis edilen nadir ve agresif bir lösemi 

türüdür. Klinik özellikler arasında hepatosplenomegali, lenfadenopati, solgunluk, ateş 

ve döküntü bulunmaktadır. JMML’li çocukların yaklaşık %15’inde NF-1 vardır (47). 
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Tablo 3. Nörofibramatozis Tip Hastalığında Sık Görülen Tümörler (46)   

Tablo 3. Nörofibramatozis Tip 1 Hastalığında Sık Görülen Tümörler 

Kuvvetle İlişkili Tümörler Muhtemel İlişkili Tümörler 

1) Gliomlar 

2) MPNST (Malign periferik sinir kılıfı 

tümörleri)  

3) JMML (Juvenil myeloonositik lösemi) 

4) Feokromositoma 

6) GIST (Gastrointestinal Stromal 

Tümör) 

7) Rabdomyosarkoma 

8) Malign Triton Tümör 

1) Meme kanseri 

2) Melanom  

3) ALL (Akut Lenfobalstik Lösemi)   

4) NHL (Non Hodgkin Lenfoma) 

5) Karsinoid Tümör 

6) Wilms Tümörü 

 

2.9.1.a. Malign Periferik Sinir Kılıfı Tümörleri 

MPNST'ler, NF-1 hastalarında önde gelen mortalite nedenlerinden bir 

tanesidir. NF-1 hastalarının %8 ila %16'sında görülür. 5 yıllık sağkalım oranı %5 ila 

%50'dir. Pleksiform nörofibromların sayıları ve hacimleri, subkutan nörofibrom 

varlığı, Nf1 gen mikrodelesyonu, ailesel MPNST öyküsü, atipik nörofibrom varlığı 

MPNST gelişimi ile ilişkili olarak görülmektedir. MPNST'ler çoğunlukla önceden var 

olan pleksiform nörofibromlardan gelişir, ancak de novo olarak da ortaya çıkabilir. 

Fonksiyonel MRG ve Pozitron emisyon tomografi (PET) malign transformasyonun 

ayrımında yüksek hassasiyete sahiptir ve biyopsi için uygun yerin belirlenmesine 

yardımcı olabilir (7).  

 

2.9.2. Nörofibromatozis Tip 1 ve Bilişsel ve Davranışsal Problemler 

 NF-1’li çocukların %81’inden fazlasında orta-ağır şiddetli bilişsel bozukluk ve 

%40’ında dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu görülmektedir. Mental 

retardasyon (IQ<70) oranı genel popülasyondan %4 ila %8 oranında yüksektir. NF-

1'li tüm çocuklar, klinik takiplerinde nörogelişimsel gelişim ve davranışsal sorunlar 

açısından da değerlendirilmelidir. Öğrenme güçlüğü varlığında akademik destek 

sağlanmalıdır. Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan çocuklarda 

psikostimülan ilaç tedavisi gerekebilir (7). 

 



15 

2.9.3. Nörofibromatozis Tip 1 ve Hipertansiyon 

 NF-1 hastalarında hipertansiyon yetişkinlerde daha yaygın görülmekte olup 

çocukluk döneminde de gelişebilir. En sık primer (esansiyel) hipertansiyon görülür. 

NF-1, Moyamoya hastalığı, renal arter stenozu ve feokromositoma gibi hastalıklara 

sekonder hipertansiyon görülme riskini artırmaktadır. Bu yüzden NF-1 hastalarının 

poliklinik kontrollerinde kan basıncı ölçümü yapılmalıdır. Sekonder hipertansiyondan 

şüpheleniliyorsa MRG ve abdomen manyetik rezonans anjiyogramı gibi görüntüleme 

yöntemleri kullanılarak etiyolojiye yönelik araştırmalar yapılabilir (48). 

 

2.9.4. Nörofibromatozis Tip 1 ve Konvülziyon 

Nöbetler NF-1 hastalarının yaklaşık %8’inde görülür (1). Epileptik nöbetlerin, 

NF-1 hastalarında çeşitli intrakranial lezyonlarla ilişkili olduğu görülmüştür. NF-1 

hastalarında, nöbetler sıklıkla fokal karakterde olup, EEG’de fokal anormallikler 

saptanabilir. Monoterapi ile nöbet kontrolü zordur ve ilaca dirençli epilepsi oranı 

oldukça yüksektir (49). NF-1'de konvülziyon ile karşılaşan klinisyen önce beyin 

tümörlerini değil, hidrosefali ve vaskülopatiler gibi NF-1 ile ilgili diğer senaryoları 

dışlamalıdır. Yapısal olmayan nöbetleri olan çocukların ailelerinde sıklıkla epilepsi 

öyküsü saptanmıştır (50). 

 

2.10. NÖROFİBROMATOZİS TİP1 HASTALIĞI RADYOLOJİK 

BULGULARI 

MR görüntüleme optik sinirlerin, kiazma, optik yollar, genikülat cisimler ve 

oksipital lobun değerlendirilmesi için tercih edilen görüntüleme yöntemidir (51). NF-

1'in karakteristik MR bulgusu, T2 ağırlıklı görüntülerde saptanan yüksek sinyal 

yoğunluğuna sahip odaklardır (FASI). Bu lezyonlar T1 ağırlıklı görüntülerde izointens 

olup, kitle etkisi göstermezler, çevreleyen ödem yoktur ve bilgisayarlı tomografi 

taramasında görülmezler (42). Bu sinyal anormallikleri bazal gangliyonlar, beyin sapı 

ve serebellumda bulunur. Bu lezyonlar 2 ila 10 yaş arasında belirginleşir ve daha sonra 

ikinci on yılda görülme sıklığı azalmaktadır (52). MR spektroskopinin SSS 

tümörlerinin ayırt edilmesi için yararlı olduğu saptanmıştır (51). 
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2.11. NÖROFİBROMATOZİS TİP 1 HASTALIĞININ YÖNETİMİ  

2.11.1. Nörofibramatozis Tip 1’de Prenatal ve Preimplantasyon genetik 

danışmanlık 

Çocuk sahibi olmak isteyen tüm NF-1 hastaları genetik danışmanlık almalı ve 

NF-1 hastalığının kalıtımsal riskleri hakkında bilgilendirilmelidirler. Çocuk sahibi 

olmak isteyen NF-1 hastaları üreme yöntemleri hakkında bilgilendirilmelidir. 

İmplantasyon öncesi test yapılarak genetik mutasyonun belirlenmesi ve doğum öncesi 

fetusun DNA’sında genetik mutasyon analizi yapılması açısından ailelerin genetik 

danışmanlık alması önemlidir (53). 

 

2.11.2. Takip 

 NF-1 hastalığı olan hastalar multisistemik tutulum nedeniyle genetikçiler, 

pediatristler, nörologlar, dermatologlar, psikiyatristler tarafından yaşam boyu 

izlenmelidir (54). NF-1’li çocukların 6 ayda bir yapılan kontrollerinde cilt muayenesi, 

oftalmolojik muayene, kan basıncı ölçümü, kranial görüntüleme, büyüme izlemi ve 

bilişsel gelişim değerlendirmesi yapılmalıdır (55). Ayrıca, malignite gelişimi 

açısından da takip edilmelidirler (56). 

İlk muayenede, hastanın aile öyküsü sorgulanır. Muayene, NF-1’de tutulan 

sistemlere yönelik olmalıdır ve temel fiziksel ölçümleri (ağırlık, boy uzunluğu, 

persentil, kan basıncı) de içermelidir. Ayrıca takip süresince tam kan sayımı, 

biyokimya parametreleri izlenmelidir. Özellikle değerlendirilmesi gereken 

biyokimyasal parametreler arasında; kan şekeri, kreatinin, ürik asit, üre, karaciğer 

transaminazları (AST, ALT), serum amilaz, LDH, ürik asit, toplam kolesterol, LDL, 

HDL, sodyum, potasyum ve klorür seviyeleri bulunmalıdır (57). 

Endokrinolojik muayenede, boy kısalığı ve puberte prekoks bulguları olan 

hastalarda tiroid hormonlarının (TSH, serbest T4) ve hipofiz hormonlarının (FSH, LH) 

değerlendirilmesi gerekir. Hipertansiyon, adrenal bezdeki feokromasitomanın kortizol 

ve katekolamin üretimine veya adrenal kitlenin vasküler basıya sebep olmasına bağlı 

olabilir. Bu durumda serum-idrar katekolamin düzeyi ve kortizol düzeyleri ölçülebilir, 

adrenal bez ve böbreklere yönelik ultrason görüntüleme yapılabilir (57). 

NF-1 hastalarında malignite riskinin genel popülasyona göre 2,7 kez daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (58). Malignite taramasına yönelik muayenede, abdominal 
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ultrason görüntüleme ve kranial MRG kullanılabilir. NF-1’de karın içinde 

nörofibromlar, karaciğerde hepatosellüler karsinom, böbrekte Wilms tümörü, adrenal 

bezde feokromositoma gibi tümörlerin görülme riski normal popülasyona göre yüksek 

olduğundan ultrason görüntüleme, özellikle bu bölgelere odaklanılarak yapılmalıdır 

(59).  

Ortopedik muayenede postür, alt ekstremite uzunluğu, alt ekstremite asimetrisi 

değerlendirilir. Skolyoz, alt ekstremite deformitesi, asimetrik alt ekstremite varlığında 

(tibianın psödoartrozu, tibianın anterior-posterior bükülmesi, uzun kemiklerde kistik 

lezyonlar) radyografik görüntüleme kullanılabilir (59).  

Santral sinir sistemine yönelik radyolojik muayenede kranial MRG ve orbita 

MRG kullanılabilir. MRG beyin dokusu ve optik yolları değerlendirmede elverişlidir.  

Ayrıca spinal kanal ve çevresinde yerleşim gösterebilen nörofibromlar için spinal 

MRG kullanılmaktadır (59). 

Nörolojik muayene kas tonusu ve gücü, ataksi, derin tendon refleksleri, derin 

duyu değerlendirmesini  ve serebellar testleri içermelidir (57). 

Oftalmolojik muayenede Lisch nodülleri, strabismus, proptozis, görme 

keskinliği, renkli görme ve görme alanı değerlendirilir (60). 

Odyolojik muayenede timpanometri ve Auditory steady-state response (ASSR) 

kullanılabilir. ASSR, hastalarda işitme eşiklerini değerlendiren bir testtir. Sensörinöral 

işitme kaybı değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Timpanometri ise timpanik 

membran, kulak kemikleri ve orta kulak fonksiyonunu değerlendirmede 

kullanılmaktadır (57). 

Dermatolojik muayenede, café-au-lait lekelesi, nörofibrom varlığı ve 

nörofibromların boyutları, aksiller-inguinal çillenme değerlendirilir (60).  

Psikiyatrik muayenede konuşma kusurları, mental yeterlilik düzeyi, 

matematiksel işlemlerde zorlanma, öğrenme güçlüğü, duygulanımda ambivalans ve 

hiperaktivite değerlendirilir (57).  

Genetik değerlendirme, doğum öncesi danışmanlık ve doğum öncesi tanı için, 

implantasyon öncesi genetik tanı ve nadir görülen fenotipik bulgusu olan hastalarda 

yapılabilir (25). 
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2.11.3 Tedavi  

Hua ve arkadaşları 2014 yılındaki çalışmalarında, pleksiform nörofibromları 

olan üç hastada NF-1 ile ilişkili PN’nin tedavisinde sirolimus (rapamisin) 

kullandıklarını bildirmiştir (61). NF-1 ile ilişkili kutanöz nörofibromların tedavisi için 

kullanılan Everolimus’un etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır (62). NF-1 ile ilişkili MPNST’ler için tedavi seçenekleri; 

cerrahi, kemoterapi ve adjuvan radyoterapiyi (RT) içerir (63).  

Kemoterapi (KT): Günümüzde konvansiyonel kemoterapi, pediatrik NF-1 

ilişkili tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır. Özellikle NF1 ilişkili optik gliomlarda 

cerrahi dışı yaklaşımda, Uluslararası Pediatrik Onkoloji Topluluğu (SIOP) ve Çocuk 

Onkoloji Grubu tarafından belirlenen karboplatin ve vinkristinden oluşan kombine 

kemoterapi protokolü kullanılır (64). 

Radyoterapi (RT): NF-1 ilişkili tümörün tipine göre tedavide radyoterapi 

kullanılabilir. Optik gliomlarda RT etkili ikinci basamak tedavi seçeneğidir (64). 

Cerrahi: Seçilmiş olgularda beyin omurilik sıvısı tıkanıklığının giderilmesi için 

cerrahi gerekebilir (64).  NF-1’li hastaların %10-%60’ında meydana gelen spinal 

kemik deformitesi olarak tanımlanan skolyoz, 3 yaş ve üzerindeki çocuklarda 7 yaşına 

kadar progresyon gösterebilir. Bu deformitenin ilerlemesini önlemek için cerrahi 

tedavi önerilmektedir (65). 
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3. MATERYAL-METOT 

 

3.1. MATERYAL  

Retrospektif olarak tasarlanan bu çalışmaya Eylül 2012- Eylül 2019 arasında 

Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği’nde 

Nörofibromatozis tip-1 tanı kriterleri olan Lisch nodülü, nörofibromlar, café-au-lait 

lekeleri, optik gliom, iskelet displazileri, aksiller veya inguinal çillenme ve aile öyküsü 

kriterlerinden en az 2 tanesini taşıyan, 0-18 yaş aralığındaki, daha önceden NF-1 

mutasyon analizi yapılmış olan 50 Nörofibromatozis Tip-1 tanılı hasta dahil edilmiştir. 

Tedavilerine dış merkezde devam eden ya da tedavi sırasında hastalık dışı nedenlerle 

kaybedilen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Hasta verileri hasta dosyaları ve hastane 

bilgi sistemi üzerinden toplanmıştır.  

Hastaların dosyalarından cinsiyet, yaş, takip süresi, anne ve baba akrabalığı, 

ailede Nörofibromatozis tip 1 öyküsü olup olmadığı, café-au-lait lekeleri, nörofibrom, 

pleksiform nörofibrom, Lisch nodülü, aksiller çillenme, inguinal çillenme, kemik 

displazisi, optik gliom, kifoz ya da skolyoz olup olmadığı, kranial ve spinal MRG 

bulguları, kan basıncı yüksekliği olup olmadığı, vücut ağırlığı ve persentili, boy ve 

persentili, kemoterapi öyküsü,  radyoterapi öyküsü,  davranış sorunları, öğrenme 

güçlüğü olup olmadığı ve genetik test sonuçları kaydedilerek analiz edildi.  

Bu çalışma Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından 23.10.2019 tarihli, 580 sayılı karar ile onaylanmıştır.  

 

3.2. METOD  

3.2.1. Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi  

Nörofibromatozis Tip-1 tanısı olan hastaların dosyaları geriye dönük olarak 

tarandı. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, ağırlık, boy, beden kitle 

indeksi) kaydedildi. Demografik veriler dışında aşağıda verilmekte olan klinik 

özellikler kaydedildi: 

 

Takip süresi: Hastanın NF-1 tanısı aldığı tarihten itibaren son görüldüğü tarihe kadar 

geçen süredir. 
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Anne-baba akrabalık durumu: Anne ile baba arasında akrabalık olup olmadığı 

sorgulanıp kaydedildi. 

Ailede NF-1 varlığı: Ailede NF-1 tanısı olan başka hasta olup olmadığı açısından 

hastaların aile öyküsü incelendi. 

Cafe-au lait varlığı: Boyutları 3 mm’den >20 santimetreye kadar değişen genellikle 2-

5 santimetre çapında olan yüzeysel, kahverengi lekelerdir. Bu lekelerin vücutta olup 

olmadığı fizik muayene ile belirlenmiş ve kaydedilmiştir. 

Nörofibrom varlığı: Nörofibromlar sinir kılıflarından kaynaklanan benign tümörlerdir. 

Nörofibromlar sinir sistemi ve bağ dokudan oluşmaktadır. Fizik muayene ile 

hastalarda nörofibrom olup olmadığı değerlendirilmiş ve kaydedilmiştir. 

Pleksiform nörofibrom varlığı: Pleksiform nörofibromlar multiple fasiküller içeren bir 

sinirin etrafında büyümeleriyle karakterizedir ve neredeyse vücuttaki bütün sinirlerde 

gelişebilirler. Fizik muayene ile hastalarda pleksiform nörofibrom olup olmadığı 

değerlendirilmiş ve kaydedilmiştir. 

Lisch nodülü: İris içinde yer alan hamartomlardır. Tüm hastalar Lisch nodülü 

açısından oftalmolog tarafından değerlendirilmiştir.  

Aksiller çillenme: Aksillada bulunan bulunan küçük kahverengi lekelerdir. Fizik 

muayene ile hastalarda aksiller çillenme olup olmadığı değerlendirilmiş ve 

kaydedilmiştir. 

İnguinal çillenme: İnguinal bölgede bulunan küçük kahverengi lekelerdir. Fizik 

muayene ile hastalarda inguinal çillenme olup olmadığı değerlendirilmiş ve 

kaydedilmiştir. 

Kemik Displazisi: Hastaların bakılan direkt görüntüleme tetkiklerinde uzun kemik 

displazisi, skolyoz olup olmadığı değerlendirilmiş ve olup olmadığı kaydedilmiştir. 

Kranial MRG anormalliği: Hastaların çekilen Kranial MRG raporlarında anormallik 

olup olmadığı incelendi. Tüm olguların radyolojik incelemeleri radyoloji departmanı 

tarafından değerlendirilmiştir.  

Spinal MRG anormalliği: Endikasyonu olup spinal MRG çekilen hastalarda MRG 

raporlarında anormallik olup olmadığı incelenmiştir. Tüm olguların radyolojik 

incelemeleri radyoloji departmanı tarafından değerlendirilmiştir.  

Kranial MRG görüntülemede Fokal alanlarda sinyal yoğunluk artışı (FASI): 

Hastaların çekilen kranial MRG raporlarında fokal alanlarda sinyal yoğunluğu (FASI) 
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olup olmadığı incelenmiştir. Tüm olguların radyolojik incelemeleri radyoloji 

departmanı tarafından değerlendirilmiştir.  

Kan Basıncı: Hastaların yaşına uygun manşon ile ölçülen kan basınçları 

kaydedilmiştir. Yaş ve boy persentillerine göre kan basıncının yüksek olup olmadığı 

belirlenmiştir. 

Vücut ağırlığı ve persentili: Hastaların vücut ağırlığı kilogram cinsinden ölçülmüş ve 

yaşa göre ağırlık persentilleri kaydedilmiştir. 

Boy ve persentili: Hastaların boyları santimetre cinsinden ölçülmüş ve yaşa göre boy 

persentilleri kaydedilmiştir. 

Kemoterapi öyküsü: Hastaların takip süresi boyunca kemoterapi alıp almadığı dosya 

kayıtlarından belirlenmiş ve kaydedilmiştir. 

Radyoterapi öyküsü: Hastaların takip süresi boyunca radyoterapi alıp almadığı dosya 

kayıtlarından belirlenmiş ve kaydedilmiştir. 

Davranış sorunları: Hastaların davranış sorunları olup olmadığı ailelerinden 

sorgulanarak kaydedilmiştir. 

Öğrenme güçlüğü: Hastaların öğrenme güçlüğü olup olmadığı ailelerinden 

sorgulanarak öğrenilmiştir. 

Matematik öğrenme güçlüğü: Hastaların matematikte zorlanma yaşayıp yaşamadığı 

ailelerden okul başarısı sorgulanarak öğrenilmiştir. 

Genetik Test Sonuçları: Hastane kayıtlarından genetik sonuçlarında anormallik olup 

olmadığı öğrenilerek kaydedilmiştir. 

 

Hastalarda malnutrisyon olup olmadığı Gomez sınıflandırmasına göre 

değerlendirilmiştir. Buna göre hastanın kg / aynı yaştaki sağlıklı bir çocuğun ağırlığı 

x 100 olarak hesaplanır. Bulunan değer; >%90 ise normal, %75-89 arasında hafif 

malnutrisyon, %60-74 arasında orta derecede malnutrisyon, <%60 ise ağır 

malnutrisyon olarak kabul edilir.  

Hastalarda obezite olup olmadığının belirlenmesi için Amerikan Hastalık 

Kontrol Merkezi (Center for Disease Control, CDC) kriterleri kullanılmıştır. Buna 

sınıflamaya göre; < 5 persentilin altı ‘’zayıf’’, 5 persentil ve üzeri ile 85 persentilin altı 

‘’ideal kiloda’’, 85 persentil ve üzeri ile 95 persentilin altı ‘’fazla kilolu’’, 95 persentil 

ve üstü ‘’obez’’dir.   
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3.2.2. Genetik Analiz 

Tüm hastalarda kullanılan genetik analiz yöntemi DNA dizi analizidir (yeni 

nesil dizileme). Kullanılan metod periferik kandan elde edilen DNA materyalinden 

Nf1 ve Nf2 genine özgün primer çiftleri kullanılarak elde edilen amplikonlarda Ion 

S5TM kullanılarak yeni nesil DNA dizileme yapılmıştır. Ekzonlar ve ekzon-intron 

bileşkeleri incelenmiştir. Tespit edilen varyantlar belirtilen online veri tabanları ve in-

siliko algoritmalar ile değerlendirilmiştir. Allel frekansı <%5 olan varyantlar 

raporlanmıştır. Saptanan varyantlar Sanger dizileme ile doğrulanmıştır. Varyantların 

patojenite sınıflaması ‘The American College of Medical Genetics and Genomics’in 

(ACMG) 2015’te yayımladığı kılavuz doğrultusunda yapılmıştır. 

 

3.2.3. İstatistiksel Değerlendirme  

Çalışmanın istatistiksel analizi ‘’Statistical Package For Social 

Sciences’’version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programı ile yapılmıştır. 

Hastalara ait demografik veriler tanımlayıcı istatistiklerle, kategorik ölçümler sayı ve 

yüzde olarak, sayısal ölçümler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca 

ve dağılım aralığı) olarak verilmiştir. Kategorik ölçümlerin gruplar arasında 

karşılaştırılmasında ki-kare ve çok gözlü düzenlerde ki- kare testi kullanılmıştır. 

Sayısal ölçümlerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogrov Smirnov testi ile 

değerlendirilmiştir. Normal dağılım göstermeyen sayısal ölçümlerin iki grup arasında 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi, normal dağılan iki grup arasında Bağımsız 

Gruplar Student t testi yapılmıştır. Tüm analizlerde istatistiksel önem düzeyi (p) 0,05 

ve altı olarak kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

 

  



23 

4. BULGULAR 

 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği’nde Eylül 2012- Eylül 2019 tarihleri arasında 

Nörofibromatozis tip 1 tanılı daha önceden NF-1 mutasyon analizi yapılmış olan 

olgular retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bu süre içinde 50 hastanın NF-1 tanısı ile takip edildiği görüldü. Bu hastaların 24’ü 

erkek (%48), 26’sı kız (%52) idi. Erkek/kız oranı=0,92 idi. Tanı anındaki ortanca yaş 

5,6 yıl (tanı yaşı aralığı= 1-18 yıl), hastalardan %68’inin 10 yaş altı, %32’sinin 10 yaş 

ve üzerinde olduğu gözlendi (Tablo 4). Bu hastaların ortalama takip süresi 32,78 ± 

26,46 aydı. 

 

Tablo 4. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Yaş Gruplarına Göre Dağılımı 

Tanı yaşı Sayı (n) Yüzde (%) 

10 yaş altı                   34 68 

10 yaş ve 10-18 yaş arası                  16 32 

Toplam 50                100 

 

Hastaların %60’ının ailesinde NF-1 öyküsü mevcuttu. Hastaların anne ve 

babaları arasında akrabalık oranı %14 idi. Café-au-lait lekesi hastaların tamamında 

mevcuttu. Aksiller çillenme sıklığı %82’idi. Aksiller çillenmesi olan 41 hastanın 23’ü 

kız, 18’i erkek idi. İnguinal çillenme sıklığı %78’idi. İnguinal çillenmesi olan 39 

hastanın 21’i kız,18’i erkek idi.  Hastalarda Lisch nodülü görülme sıklığı %36, 

nörofibrom sıklığı %12 idi.  

Ağırlık persentili <3 persentilin altında 2 hasta saptandı. Hastaların yaşına göre 

vücut ağırlığı persentilleri Tablo 5’te verilmiştir. 

Gomez sınıflamasına göre hafif derecede malnutrisyon 15 hastada (%30), orta 

derecede malnutrisyon 2 hastada (%4) saptandı. Diğer hastalarda malnutrisyon 

saptanmadı (n=33). 

Hastalarda boy <3 persentil olup boy kısalığı saptanan hasta oranı %6 (n=3) 

idi. Hastaların yaşına göre boy persentilleri Tablo 6’da verilmiştir. 
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Tablo 5. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Ağırlık Persentil Dağılımı  

Parametreler   Sayı (n) Yüzde (%) 

Ağırlık persentili <3p 2 4 

3-10p 9 18 

10-25p 7 14 

25-50p 14 28 

50-75p 7 14 

75-97p 11 22 

Toplam  50 100 

 

Tablo 6. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Boy Persentil Dağılımı 

Parametreler   Sayı (n) Yüzde (%) 

Boy persentili <3p 3 6 

3-10p 6 12 

10-25p 8 16 

25-50p 17 34 

50-75p 8 16 

75-97p 8 16 

Toplam  50 100 

 

Çocukların beden kitle indeksi (BKİ) değerleri yaşa göre BKİ persentil eğrileri 

kullanılarak persentil değerlerine dönüştürüldü ve buna bağlı obezite sınıflamasındaki 

durumları belirlendi (Tablo 7). Hastaların 6 tanesi (%12) BKİ <5 persentilin altında 

‘’zayıf’’olarak saptandı. Hastaların 33 tanesi (%66) BKİ 5 persentil ve üzeri ile 85 

persentilin altı ‘’ideal kiloda’’saptandı. Hastaların 8 tanesi (%16) BKİ 85 persentil ve 

üzeri ile 95 persentilin altı ‘’fazla kilolu’’olarak saptandı. Hastaların 3 tanesi (%6) BKİ 

95 persentil ve üstü ‘’obez’’olarak saptandı.   

 

  



25 

Tablo 7. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların BKİ Persentil Dağılımı  

Parametreler   Sayı (n) Yüzde (%) 

BKİ persentili <5p 6 12 

5-85p 33 66 

85-95p 8 16 

>95p 3 6 

Toplam  50 100 

 

Hastaların öyküsünden %14’ünde davranış sorunu olduğu öğrenildi. Hastaların 

%32’sinde öğrenme güçlüğü saptandı. Hastaların %36’sında matematik dersinde 

öğrenme güçlüğü mevcuttu. 

Hastaların 2 tanesinde cinsiyete, yaşa ve boya göre kan basıncı yüksek 

saptandı. Bunlardan 1.si 14 yaşında, erkek cinsiyette idi. Hastanın ağırlığı 37 kg olup 

<3 persentilin altındaydı. Hastanın boyu 155 cm olup 3-10 persentil aralığındaydı. 

Yaşa, cinsiyete ve boya göre tansiyonu 95 persentilin (95p=132/84) üzerindeydi. 

Hastalardan 2. si 13 yaş 6 aylık kız hastaydı. Ağırlığı 62 kg olup 75-90 persentil 

aralığındaydı. Hastanın boyu 155 cm olup 25-50 persentildeydi. Hastanın yaşa, 

cinsiyete ve boya göre tansiyonu 95 persentilin (95p=129/84) üzerindeydi. Her iki 

hasta da >10 yaş grubundaydı.  

Kemik displazisi saptanan 6 hasta mevcuttu. Bu 6 hastada direk görüntülemede 

skolyoz saptandı. Hastalarda Pleksiform nörofibrom sıklığı %6 idi. Hastaların 11 

tanesinde tümör saptandı. Tümör saptanan hastaların 6 tanesinde optik yol gliomu, 3 

hastada pilositik astrositom, 1 hastada medulloblastom, 1 hastada menejiom saptandı. 

Tümör saptanan hastaların yaş aralığı 2 yaş 6 ay ile 10 yaş 7 ay arasında değişmekte 

olup, 8 tanesi 10 yaş altındaydı. Tümör saptanan hastaların 4 tanesinde radyoterapi, 5 

tanesinde kemoterapi alma öyküsü mevcuttu. 

Kranial MRG’de anormallik 21 hastada saptandı. Bunların 11 tanesinde santral 

sinir sistemi tümörleri saptandı. Diğer lezyonlar arasında periventriküler gliozis, 

serebellopontin bölgede ve mezensefalonda gliozis, oksipital bölgede hipointens 

lezyonlar vardı. Kranial MRG’de FASI 28 hastada saptandı. FASI T2 sekansında 

hiperintens lezyonlar olarak izlendi. Kranial MRG’de anormallik saptanan hastaların 

aynı zamanda 16’sında ek olarak FASI saptandı. FASI saptanan 12 hastada kranial 

MRG’de anormallik saptanmadı. Spinal MRG’de anormallik saptanan 1 hasta 
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mevcuttu. Bu hastada L3-S1 düzeyinde bulging saptandı. 4 hastada radyoterapi öyküsü 

mevcuttu. 5 hastada kemoterapi öyküsü mevcuttu. 

 

Tablo 8. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastalarda Görülen Radyolojik anormallikler 

Radyolojik anormallikler Sayı (n)(%) 

MRG’ de FASI 28 (50) 

Kranial MRG 

Anormalliği 

SSS 

Tümörleri 

Optik yol gliomu 6 (10,7) 

Pilositik Astrositom 3 (5,4) 

Medulloblastom 1 (1,8) 

Menenjiom  1 (1,8) 

Diğer anormallikler (gliozis, hipointens 

lezyon) 

10 (17,8) 

Spinal MRG Anormalliği 1 (1,8) 

Skolyoz 6 (10,7) 

Toplam radyolojik anormallik sayısı 56 (100) 

 

4.1. GENETİK ANALİZ SONUÇLARI 

Hastaların 35’inde (%70) mutasyon saptanmış olup, 15’inde (%30) ise 

mutasyon saptanmamıştır. Hastaların %30’unda çerçeve kayması (frameshift) 

mutasyon, %20’sinde anlamsız (nonsense) mutasyon, %14’ünde kayıp (missense) 

mutasyon, %14’ünde ek yeri (splice-site) mutasyonu tespit edildi. Ayrıca 4 hastada 

çoklu mutasyon mevcuttu. Bu mutasyonların patojenite sınıflamasına göre dağılımı 

Tablo 9’da verilmiştir. NF-1 tanılı hastaların mutasyon bölgelerine ve mutasyon 

saptanan varyantlarına dair ayrıntılı bilgi Tablo 10 ve 11’de gösterilmiştir.  
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Tablo 9. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Varyantlarının Patojenite Dağılımı 

Parametreler   Sayı Yüzde (%) 

Patojenite muhtemel benign 1 3 

klinik önemi 

bilinmeyen 

1 3 

muhtemel 

patojenik 

6 17 

patojenik 27 77 

Toplam  35 100 

 

Tablo 10. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Mutasyon Saptanan Bölgeleri 

Mutasyon Bölgesi Hasta sayısı 

Yüzde 

(%) 

 EKZON 1 1 2 

EKZON 14 1 2 

EKZON 16 1 2 

EKZON 17 1 2 

EKZON 18 2 4 

EKZON 20 1 2 

EKZON 21 4 8 

EKZON 23 1 2 

EKZON 24 2 4 

EKZON 25 1 2 

EKZON 26 1 2 

EKZON 28 2 4 

EKZON 3 1 2 

EKZON 30 1 2 

EKZON 30 VE EKZON 2 1 2 

EKZON 37 1 2 

EKZON 46 1 2 

EKZON 5 1 2 

EKZON 51 1 2 

EKZON 8 1 2 

EKZON 9 1 2 

EKZON27 1 2 

İNTRON 11 (NF2 geninde saptanmış.) 1 2 

İNTRON 2 1 2 

İNTRON 27 2 4 

İNTRON 31 VE İNTRON 21 1 2 

İNTRON 7 1 2 

NF1 VE NF2 geninde değişim saptanmamış 15 30 

EKZON 6 (NF2 geninde saptanmış.) 1 2 

 Toplam 50 100 
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Tablo 11. Nörofibromatozis Tip 1 Tanılı Hastaların Mutasyon Saptanan Varyantları 

Varyant 

Hasta 

sayısı Yüzde (%) 

 c.1013A>G (p.Asp338Gly) 1 2 

c.1123-6C>T 1 2 

c.1541_1542delAG (p.Gln514Argfs*43) 1 2 

c.1756_1759delACTA (p.Thr586Valfs*18) 1 2 

c.1908delT (p.Ser637Valfs*51) 1 2 

c.204+1G>A 1 2 

c.2041C>T (p.Arg681*) 1 2 

c.2072T>C (p.Leu691Pro) 1 2 

c.233delA (p.Asn78Ilefs*7) 1 2 

c.2407C>T (p.Gln803*) 1 2 

c.2446C>T (p.Arg816*) 1 2 

c.2533T>C (p.Cys845Arg) 1 2 

c.2540T>C (p.Leu847Pro) 2 4 

c.3005delT (p.Asn1004Ilefs*8) 1 2 

c.3189delT (p.Thr1065Glnfs*12) 2 4 

c.3301C>T (p.Gln1101*) 1 2 

c.3462_3463delTG(p.Ala1155Glnfs*39) 1 2 

c.3540delG (p.Glu118lysfs*3) 1 2 

c.3709-2A>G 2 4 

c.3826C>T (p.Arg1276*) 2 4 

c.4084C>T (p.Arg1362*) 1 2 

c.4084C>T (p.Arg1362*) ve c.215T>C 

(p.Val72Ala) 

1 2 

c.4174-1G>A ve c.2851-16T>C 1 2 

c.495_498delTGTT (p.Cys167Glnfs*10) 1 2 

c.5110delA (p.Arg1705Glyfs*5)  ve 

c.5116C>G (p.Leu1706Val) 

1 2 

c.586C>T(p.Arg196*) 1 2 

c.60+1delG 1 2 

c.6852_6855delTTAC (p.Tyr2285Thrfs*5) 1 2 

c.731-5T>G 1 2 

c.7537C>T (p.Gln2513*) 1 2 

c.784delC (p.Arg262Valfs*19) 1 2 

NF1 VE NF2 GENİNDE DEĞİŞİM 

SAPTANMAMIŞTIR. 

15 30 

 Toplam 50 100 
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4.2. YAŞ GRUPLARINA GÖRE KLİNİK BULGULARIN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Hastalar yaşlarına göre 10 yaş üstü ve altı olarak iki gruba ayrılıp pleksiform 

nörofibrom sıklığı açısından değerlendirildiğinde 10 yaş üstü hastalarda 10 yaş 

altındaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek oranda pleksiform 

nörofibrom saptandı (p=0,009, Tablo 12). 

 

Tablo 12. Yaş gruplarına göre pleksiform nörofibrom sıklığının karşılaştırılması 

Yaş    Pleksiform nörofibrom Toplam  P 

var yok 

S                      % S                     % S                      %  

 

0,009 

<10 yaş 0                       0 34                72,3 34                    68 

>10 yaş ve üstü 3                   100 13                27,7 16                    32 

Toplam 3                   100 47                 100 50                  100 

 

Lisch nodülü sıklığına bakıldığında 10 yaş üstü hastalarda 10 yaş altındaki 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek oranda Lisch nodülü saptandı 

(p=0,007, Tablo 13). 

 

Tablo 13. Yaş gruplarına göre Lisch nodülü sıklığının karşılaştırılması 

Yaş     Lisch nodülü Toplam  P 

Var Yok 

S                      % S                     % S                      %  

 

0,007 

<10 yaş 8                  44,5 26                81,2 34                    68 

>10 yaş ve üstü 10                55,5 6                  18,8 16                    32 

Toplam 18                100 32                100 50                  100 

 

10 yaş üstü ve altı hasta grubunda optik gliom sıklığı değerlendirildiğinde 10 

yaş üstü hastalarda 10 yaş altındaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,391). Her iki yaş grubunda tümör sıklığı açısından da anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,704). 10 yaş üstü ve altı grupta davranış sorunları ve öğrenme güçlüğü 

görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 0,27, 

p=0,22). Matematik öğrenme güçlüğü 10 yaş üstü grupta istatistiksel olarak anlamlı 
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şekilde yüksek bulundu (p=0,007).  Hipertansiyon sıklığı 10 yaş üstü hastalarda 10 yaş 

altındaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek oranda 

saptandı (p=0,035). 

 

4.3. Hastaların radyolojik bulgularına göre klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

MRG’de FASI saptanan ve saptanmayan hastalar boy kısalığı, davranış 

sorunları, matematik öğrenme güçlüğü görülme sıklığı açısından değerlendirildiğinde 

iki grup arasında fark saptanmadı (p=0,370, p=0,375). FASI olan hastalarda, olmayan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek oranda öğrenme güçlüğü 

saptandı (p=0,016, Tablo 14).  

 

Tablo 14. FASI saptanan ve saptanmayan hastaların öğrenme güçlüğü açısından karşılaştırılması 

FASI  Öğrenme güçlüğü  Toplam  P 

var yok 

S                      % S                     % S                      %  

 

0,016 

var 5                  31,2 23               67,6      28                    56 

yok 11                68,8 11               32,4  22                    44 

Toplam 16                 100 34                100 50                  100 

 

Malign tümör sıklığı ve optik gliom görülme oranı açısından FASI olan ve 

olmayan hastalar karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,206, p=0,575). FASI saptanan hastalarda NF-1 aile öyküsü 

sıklığı FASI saptanmayan hastalarla benzer oranda bulundu (p=0,642).  

 

4.4. GENETİK ÖZELLİKLERE GÖRE KLİNİK BULGULARIN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

35 (%70) hastada genetik mutasyon saptanmıştır. Bunların 2’sinde anne-baba 

arasında akrabalık var iken, 33’ünde yoktur. Genetik mutasyon görülme sıklığı anne-

baba arasında akrabalık olmayan grupta olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur (p=0.020).  Genetik mutasyonu olan ve olmayan 

gruplarda ailede NF-1 öyküsü bulunma sıklığı benzer olarak saptandı (p=0,114). 

Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta, cafe-au-lait lekesi, Lisch nodülü, 

nörofibrom, pleksiform nörofibrom, aksiller çillenme, kifoz ya da skolyoz, MRG 
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anormalliği, MRG’de FASI bulunma sıklığı açısından anlamlı fark saptanmadı (tüm p 

değerleri>0,05). Genetik mutasyonu olan hastalarda inguinal çillenme sıklığı 

mutasyonu olmayan gruba göre belirgin olarak yüksek bulundu (p= 0,06, Tablo 15). 

 

Tablo 15. Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayan hastaların inguinal çillenme açısından 

karşılaştırılması 

Genetik 

mutasyon 

İnguinal Çillenme Toplam  P 

var yok 

S                      % S                     % S                      %  

 

0,06 

var 31                79,5 4                  36,4 35                    70 

yok 8                  20,5 7                  63,6 15                    30 

Toplam 39                100 11                100 50                  100 

 

Genetik mutasyon saptanan hastaların 9’unda (%25,7) malign tümör mevcut 

iken, 26’sında (%74,3) yoktu. Genetik mutasyonu olan ve olmayan hastalar 

kaşılaştırıldığında malign tümör sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p= 0,333, Tablo 16). Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta optik 

gliom görülme sıklığı da benzer olarak bulundu (p=0,452). 

 

Tablo 16. Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta malign tümör sıklığının karşılaştırılması 

Tümör varlığı Genetik mutasyon Toplam  P 

var yok 

S                      % S                     % S                      %  

 

0,333 

var 9                  25,7 2                  13,3 11                   22 

yok 26                74,3 13                86,7 39                   78 

Toplam 35                100 15                 100 50                 100 

 

Çerçeve kayması (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan hastalarda malign 

tümör görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,621). 

Anlamsız (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda malign tümör 

görülme oranları benzer olarak bulundu (p=0,272). Kayıp (missense) mutasyonu olan 

ve olmayan hastalarda malign tümör görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,448). Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve 
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saptanmayan hastalarda malign tümör görülme oranları benzer olarak bulundu 

(p=0,116). 

Çerçeve kayması (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan hastalarda optik 

gliom görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,499). 

Anlamsız (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda optik gliom 

görülme oranları benzer olarak bulundu (p=0,663). Kayıp (missense) mutasyonu olan 

ve olmayan hastalarda optik gliom görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,749). Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve 

saptanmayan hastalarda optik gliom görülme oranları benzer olarak bulundu 

(p=0,322). 
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5. TARTIŞMA 

 

Nörofibromatozis tip 1 (NF-1) multisitemik, otozomal dominant kalıtılan 

genetik bir hastalık olup, multidisipliner bir yaklaşım gerektirir (1). NF-1 hastaları 

kanser, iskelet fraktürleri, konuşma bozuklukları, kardiyovasküler anormallikler, 

konjenital anomaliler ve öğrenme güçlüğü görülmesi açısından yüksek risk taşır (5).  

Tanı NIH 1988 klinik tanı kriterlerine göre konulmaktadır (8).  

50 NF-1 tanılı hastanın retrospektif olarak incelendiği çalışmamızda, 

hastalarımızın tanı yaşı 1-18 yıl arasında, ortanca tanı yaşı 5,6 yıl olarak saptandı. 

Hastalardan %68’inin 10 yaş altı, %32’sinin 10 yaş ve üzerinde olduğu gözlendi. 

Ramanjam ve arkadaşları 2006 yılında yaptıkları çalışmalarında hastaların tanı yaşının 

10 gün ile 12 yıl arasında, ortanca tanı yaşını 4 yıl olarak bildirmişlerdir (41). 

Mckeever ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 tanı yaş aralığını 

3 ay ile 15,5 yıl arasında, ortanca tanı yaşını 4,6 yıl olarak bildirmişlerdir (66). Varan 

ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı çalışmada NF-1 tanı yaş aralığını 3 ay ile 16 yıl 

arasında, ortanca tanı yaşını 5,5 yıl olarak bildirilmiştir (43). Santoro ve arkadaşları 

2018’de yaptıkları çalışmalarında ise, ortanca tanı yaşını 6,2 yıl olarak bildirmişlerdir 

(50). Kliniğimizde takip edilen hastaların ortanca tanı yaşının, incelenen literatür 

bilgileri ile benzer olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda aile öyküsü %60 oranında saptandı. NF-1’in otozomal dominant 

kalıtımı nedeniyle hastaların %50-70’inde aile öyküsü bildirilmiştir (67). 

Thiagalingam ve arkadaşlarının 2004 yılında Avustralya’da yaptıkları çalışmalarında 

aile öyküsünü %37 oranında bildirmişlerdir (68). Mckeever ve arkadaşlarının 2008 

yılında  İngiltere’de yaptıkları çalışmalarında aile öyküsü oranını %57 olarak 

bildirilmişlerdir (66). Lueangarun ve arkadaşlarının Tayland’da yaptıkları 

çalışmalarında 27 hastanın 17’sinde (%62,9) aile öyküsü olduğu bildirilmiştir (69). 

Santoro ve arkadaşlarının çalışmalarında ise, 7 hastada (%37) aile öyküsü saptanmıştır 

(50). Corsello ve arkadaşlarının çalışmasında 60 hastada (%61,6) aile öyküsü olduğu 

bulunmuştur (70). Çalışmamızda aile öyküsünün incelenen literatür bilgileri ile benzer 

olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda hastaların 24’ü erkek (%48), 26’sı kız (%52) idi. Erkek/kız 

oranı=0,92 idi. NF-1 hastalığında cinsiyetler genellikle eşit oranda etkilenmektedir (7). 
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Ramanjam ve arkadaşlarının 2006 yılında yayınlanan çalışmalarında NF-1 tanısı alan 

48 hastanın 26’sını kız (%54), 22’sini erkek (%46 ) olarak bildirmişlerdir (41). 

Corsello ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptıkları çalışmada ise, hastaların %49,1’inin 

kız, %50,9’unun erkek olduğu bildirilmiştir (70). Çalışmamızda NF-1 tanılı hastalarda 

kız ve erkek cinsiyet oranının incelenen literatür bilgileri ile benzer olduğu 

görülmektedir. 

Çalışmamızda café-au-lait lekeleri hastaların tamamında saptanmıştır. NF-1 

hastalığının en sık bulgusu bireylerin %95’inden fazlasında olan ve bebeklik 

döneminden itibaren ciltte fark edilen çok sayıda café-au-lait lekesidir (22). Young ve 

arkadaşları 2002 yılında yaptıkları çalışmalarında café-au-lait lekelerini %95 oranında 

bildirilmişlerdir (71). Ferner ve arkadaşlarının 2006 yılında  yaptıkları çalışmalarında 

café-au-lait lekesi görülme oranı %99 olarak bildirilmiştir (55). Mckeever ve 

arkadaşlarının çalışmasında café-au-lait lekelerini %91 oranında saptamışlardır (66). 

Dussardier ve arkadaşları çalışmalarında NF-1’li olan hastaların %95’inde café-au-lait 

lekelerinin görüldüğünü bildirmişlerdir (72). De Bella ve arkadaşlarının 

çalışmalarında ise bu lekelerin sıklığı %99 olarak bildirilmiştir (73). Schepper ve 

arkadaşlarının çalışmalarına göre 1 yaşın altındaki NF-1 hastalarının %95-100’ünde 

café-au-lait lekeleri saptanmıştır (24). Çalışmamızda café-au-lait lekeleri NF-1’in en 

sık görülen deri bulgusu olarak saptanmıştır. Bu bilgiler literatür ile uyumlu 

görünmektedir. 

Çalışmamızda aksiller çillenme sıklığı %82’idi. İnguinal çillenme sıklığı 

%78’idi. Çiller, NF-1 hastalığında morfolojik olarak etiyolojisinde güneşin rol 

oynadığı çillere benzer ancak tamamına yakını güneş ışığına maruz kalmayan 

bölgelerde görülür (72). En sık aksilla %80 oranında ve inguinal bölge gibi kıvrım 

yerlerinde ortaya çıkar (5). Boyunda, memelerin altında, dudakların çevresinde ve 

hatta yetişkinlerin gövdesinde de görülebilir. Kıvrım bölgeleri dışındaki çiller tanı 

kriteri olarak değerlendirilmemektedir (74). Aksiller ve inguinal çillenme sıklığı 6 

yaşından büyük çocuklarda %80’den fazla olarak bildirilmiştir (22). North ve 

arkadaşları 1997 yılında çocuklarda yaptıkları çalışmalarında aksiller çillenmeyi %84 

oranında bildirilmişlerdir (41). Young ve arkadaşlarının 2002 yılında erişkin ve çocuk 

olgularda yaptıkları çalışmalarında aksiller çillenme %80 oranında bildirilmiştir (71). 

Ferner ve arkadaşlarının 2006 yılında erişkin ve çocuk olgularda yaptıkları 
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çalışmalarında çillenme %85 oranında bildirilmiştir (55). Huson ve arkadaşlarının 135 

NF-1 tanılı erişkin ve çocuk olgularda yaptıkları çalışmalarında çillerin hastaların 

%67’sinde aksillada, %44’ünde inguinal bölgede ve %29’unda meme altında 

görüldüğü bildirilmiştir (75). Bu bilgiler literatür ile uyumlu gözükmektedir. 

Çalışmamızda nörofibrom sıklığı %12 idi. Nörofibromlar, NF-1’in en belirgin 

bulgularından biridir ve sayılarının fazlalığı, görüntü ve büyüklüğü nedeniyle NF-1 

hastalığının önemli bir morbidite kaynağıdır (76). Bu tümörler benign dermal ve 

pleksiform nörofibromlardan malign periferik sinir kılıfı tümörlerini içeren bir 

spektrumda yer alır (6). Nörofibromları olan NF-1 hastalarının %85’inde en sık 

kutanöz nörofibromlar rapor edilmiştir. Bu kutanöz nörofibromlar en belirgin olarak 

gövde ve ekstremitelerde gözlenmektedir (77). Nörofibromlar yaşla birlikte artma 

eğilimindedir (78). Nörofibromlar 10 yaşına kadar çocukların %48'inde, 20 yaşına 

kadar hastaların %84'ünde görülmektedir (16). Ferner ve arkadaşlarının 2006 yılında 

yapılan çalışmalarında nörofibromu >%99 oranında bildirmişlerdir (55). Bolceková ve 

arkadaşlarının 2014 yılında yapılan çalışmalarında nörofibromu %61 oranında 

bildirmişlerdir (57). Çalışmamızda 0-18 yaş grubu hastalar değerlendirildiği için 

nörofibrom saptanma oranı literatüre göre daha düşük saptanmış olabilir.  

Çalışmamızda hastaların 6 tanesinde (%12) OYG saptandı. Optik yolak 

gliomları NF-1’li hastaların yaklaşık %15’inde görülmektedir (26). Listernick ve 

arkadaşlarının 1997 yılında yayınlanan çalışmalarında NF-1 tanılı hastalarda %15-20 

oranında OYG bildirilmiştir (79). Blazo ve arkadaşlarının 2004 yılında yaptıkları 

çalışmalarında 84 NF-1 hastasında %15 oranında OYG saptanmıştır (80). Ramanjam 

ve arkadaşları 2006 yılında yayınlanan çalışmalarında NF-1 tanılı hastaların %6’sında 

OYG bildirmişlerdir (41). Ferner ve arkadaşlarının çalışmasında ise OYG oranı %15  

olarak bildirilmiştir (54). Çalışmamızda optik gliom sıklığının literatür bilgileri ile 

benzer olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda hastaların %36’sında Lisch nodülü saptandı. Lisch nodülleri 

NF-1 hastalarında temel tanı kriterlerinden birisidir (24). Tanı için en az iki adet Lisch 

nodülünün görülmesi gerekmektedir. Lisch nodülü sayısıyla hastalığın şiddeti arasında 

bir ilişki yoktur (73). Literatüre göre Lisch nodülleri en erken 2 ile 4 yaşları arasında 

ortaya çıkmaktadır (8). Sıklık olarak 6 yaşın altındaki NF-1 hastalarının %10’unda 

görülürken, 20 yaş üzerindeki NF-1 hastalarının %90’ında bulunabilmektedir (81). 
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Ferner ve arkadaşlarının 2006 yılında yapılan çalışmalarında Lisch nodülü oranı %90-

98 olarak bildirilmiştir (55). De Bella ve arkadaşlarının çalışmalarında Lisch 

nodüllerinin NF-1 hastalarında 5 yaşına kadar %40, 10 yaşına kadar %70 ve 

erişkinlerde yaklaşık %95 sıklıkta görüldüğü saptanmıştır (73). Corsello ve arkadaşları 

2018 yılındaki çalışmalarında Lisch nodüllerini %10 oranında bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada yaş gruplarına göre Lisch nodülü oranları 0-1 yaşta %0, 2-4 yaşta %9, 5-18 

yaşta %9, 19-30 yaşta %11, 31-60 yaşta %25 olarak bildirilmiştir (70). Çalışmamızda 

Lisch nodülü diğer çalışmalarla benzer oranda saptanmıştır. Çalışmamızda Lisch 

nodülü sıklığına bakıldığında 10 yaş üstü hastalarda yüksek oranda Lisch nodülü 

saptandı. 

Çalışmamızda skolyoz %12 (n=6) oranında saptandı. İskelet displazileri; uzun 

kemik displazisi, sfenoid kanat displazisi ve skolyoz gibi birkaç formda görülebilir (8). 

Skolyoz NF-1 hastalarının %21 ila %49'unu etkiler (35). Skolyoz görülme prevalansı 

çeşitli çalışmalarda farklı oranlarda verilmiştir. Huson ve arkadaşları 1988 yılında 135 

NF-1 hastasını içeren çalışmalarında skolyoz prevelansını %10 olarak bildirmişlerdir 

(75). Young ve arkadaşları 2002 yılında Sidney’de yapılan 495 NF-1 hastası içeren 

populasyon çalışmalarında skolyoz görülme oranını %23 olarak bildirmişlerdir (71). 

Friedman ve arkadaşları 1997 yılında 1728 NF-1 hastası içeren bir çalışmalarında 

skolyoz görülme oranını %26 olarak bildirmişlerdir (82). Ramanjam ve arkadaşlarının 

2006 yılında yayınlanan çalışmalarında NF-1 tanılı hastaların %16’sında skolyoz 

bildirilmiştir (41). Ferner 2007 yılında yaptığı çalışmasında skolyoz görülme oranını 

%10 olarak bildirilmiştir (54). McKeever  ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları 

çalışmalarında skolyoz görülme oranını %8 olarak bildirilmişlerdir (66). 

Çalışmamızda skolyoz oranının literatür bilgileri ile benzer olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda hastalarda pleksiform nörofibrom sıklığı %6 idi. Pleksiform 

nörofibromlar hastalarda %30-%56 oranında görülürler (38). Korf tarafından 1999’da 

yayınlanmış bir çalışmaya göre; pleksiform nörofibromlar, multiple fasiküller içeren 

bir sinirin çevreye doğru büyümeleriyle karakterizedir ve neredeyse vücuttaki bütün 

sinirlerde gelişebilirler (37). Ferner ve arkadaşları 2006 yılında  yapılan çalışmalarında 

pleksiform nörofibromları %30-50 oranında bildirmişlerdir (55). Ramanjam ve 

arkadaşlarının 2006 yılında yayınlanan çalışmalarında %16 oranında pleksiform 

nörofibrom bildirilmiştir (41). Mautner ve arkadaşlarının 2008 yılında yapılan 
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çalışmalarında pleksiform nörofibrom %56 (n=22) oranında saptanmıştırr (83). 

Vézina’nın 2015 yılında yayınladığı bir makalede ise pleksiform nörofibrom %25-50 

oranında bildirmiştir (84). Çalışmamızda 10 yaş üstü hastalarda daha yüksek oranda 

pleksiform nörofibrom saptanmış olup, tüm grupta literatürde bildirilen oranlardan 

daha düşük oranda pleksiform nörofibrom görülmüştür. 

Tablo 17’de çeşitli çalışmalarda saptanan NF-1 klinik bulgularının prevelansı 

karşılaştırılmıştır.  

 

Tablo 17. Tanımlayıcı klinik bulguların çeşitli çalışmalarla karşılaştırılması 

 

Tanımlayıcı 

klinik bulgular  

 

1-Red 

cross 

hospital 

(41) 

2006, 

(n:48)  

 

2-

Cnossen 

ve ark 

Rotterda 

m (41), 

1998 

(n:150)  

 

3-North and 

Gutman, New 

South Wales 

(41) 1997,(n: 

200) 

 

4-Helen 

Young (71) 

ve ark., 

Sidney, 2002, 

(n:495) 

(yetişkin+çoc

uk) 

 

5-Karl McKeev 

er (66) ve ark., 

Ireland2008, 

(n:75)  

 

6-Bizim 

çalışmamız, 

Adana, 2020, 

(n:50)  

 

Café-au-lait %98 %97 %96 %95 %91 %100 

Aksiler çillenme %77 %85 %84 %80 %41 %82 

Lisch nodülü %52 %52 %66 %38-94 %6 %36 

Etkilenmiş 1. 

derece akraba 

%56 %49 %54  %57 %60 

Nörofibrom %4 %40 %49 %25-89 %20 %12 

Pleksiform 

nörofibrom  

%25 %27 %25 %27 %9,3 %6 

OYG  %6 %11 %9 %4-10 %6,7 %12 

Tipik kemik 

lezyonu  

%4 %8 %3 %3-23 %4 %12 

 

NF-1’de düşük vücut ağırlığı ve kısa boy gibi sorunlar görülebilmektedir (85). 

Çalışmamızda Gomez sınıflamasına göre hafif derecede malnutrisyon oranı %30, orta 

derecede malnutrisyon oranı ise %4 olarak saptandı. Souza ve arkadaşları 2015 yılında 

yaptıkları çalışmalarında 60 tane NF-1 hastasının 6’sının (%10) düşük ağırlıklı 

olduğunu, hastaların %72’sinde düşük kalori tüketimi olduğu saptamıştır (85). 

Çalışmamızda boy kısalığı oranı %6 idi. Clementi ve arkadaşları 1999 yılında 
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yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarında boy kısalığını  %15 oranında 

bildirmişlerdir (86). Szudek ve arkadaşları 2000 yılında yaptıkları çalışmalarında NF-

1 hastalarında boy kısalığını  %13 oranında bildirmişlerdir (87). Souza ve arkadaşları 

2016 yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarında boy kısalığını  %28,3 

oranında bildirmişlerdir (88). Obezite NF tip 1 hastalarnda görülebilen 

durumlardandır. Çalışmamızda %6 oranında obezite saptandı. Sani ve arkadaşları 

2017 yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarında insülin direnci olan obezite  

oranını %11,1 olarak bildirmişlerdir (89). 

Çalışmamızda hastaların öyküsünden %14’ünde davranış sorunu olduğu 

öğrenildi. Hastaların %32’sinde öğrenme güçlüğü saptandı. Hastaların %36’sında ise 

matematik dersinde öğrenme güçlüğü mevcuttu. Öğrenme güçlüğü; duyu 

bozuklukları, motor bozukluklar veya sosyal ve duygusal problemlerle açıklanmayan, 

normal zekaları olan, başarısı önemli ölçüde bozulmuş çocukları ifade etmektedir (41). 

NF-1 hastası çocuklarda genel popülasyona göre daha yüksek oranda bilişsel yetilerde 

düşüklük, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, hem sözel hem de sözel 

olmayan öğrenme güçlükleri görülmektedir (6). Öğrenme güçlüğü NF-1 hastalarında 

yaklaşık olarak %30-%50 oranında görülmektedir (41). Huson ve arkadaşları 1988 

yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarında okul başarısı düşüklüğünü %29,8 

oranında bildirmişlerdir (75), (41). Rourke tarafından 1989 yılında tarif edilen sözel 

olmayan öğrenme güçlüğünün yapısı matematik öğrenme güçlüğü, görsel-mekansal 

beceriler, problem çözme ve psikomotor koordinasyondaki eksiklikleri içermektedir 

(90). Mazzocco ve arkadaşları 1998 yılında NF-1 ile ilişkili matematik öğrenme 

güçlüğünün sözsüz olarak karakterize edilmesinin hikayenin sadece yarısını 

anlatabileceğini ve dil temelli eksikliklerin, özellikle de okuma bozukluklarının, daha 

önce düşünülenden daha büyük bir oranda mevcut olabileceğini öne sürmüştür (91). 

North ve arkadaşları 2002 yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarında %30-

%50 oranında öğrenme güçlüğü bildirmişlerdir (92). Hyman ve arkadaşları 2005 

yılında yaptıkları çalışmalarında NF-1 hastalarının %20’sinde öğrenme güçlüğü 

bildirmişlerdir (93). Ferner ve arkadaşları 2006 yılında yaptıkları çalışmalarında 

öğrenme güçlüğünü %30-60 oranında bildirmişlerdir (55). Hyman ve arkadaşlarının 

çalışmalarında özgül öğrenme güçlükleri alt tipine göre ayrıldığında, NF-1'li tüm 

çocukların %8.6'sında okuma becerisinde yetersizlik, %8.6'sında yazma becerisinde 
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yetersizlik ve %9.9'unda matematik öğrenme güçlüğü bildirilmiştir (94). McKeever ve 

arkadaşları 2008 yılında 75 NF-1 hastasının bulunduğu çalışmalarında öğrenme 

güçlüğü oranını %49.3 olarak bildirmişlerdir (66). Çalışmamızda öğrenme güçlüğü 

sıklığının literatür bilgileri ile benzer olduğu görülmektedir.  

NF-1 hastalığında ortaya çıkan davranışsal sorunlar ve öğrenme güçlüğü gibi 

durumların nedeni bilinmemekte ve halen araştrılmaktadır. Salman ve arkadaşlarının 

2018 yılında yaptıkları çalışmalarında hastalarda kranial MRG’de saptanan FASI ile 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozulukluğu arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (95). 

Bizim çalışmamızın en ilginç bulgularından biri de FASI ve öğrenme güçlüğü 

arasındaki ilişki olup, FASI bulunan hastalarda bulunmayan hastalara göre daha fazla 

oranda öğrenme güçlüğü saptanmıştır. Literatürde öğrenme güçlüğü ile FASI arasında 

böyle bir ilişki bilindiği kadarıyla daha önce hiç tanımlanmamıştır. 

Çalışmamızda hastaların 2 tanesinde (%4) hipertansiyon saptandı. NF-1’li 

çocuklarda hipertansiyon gelişebilmektedir. NF-1’li hastalarda en sık olarak esansiyel 

(primer) hipertansiyon görülmektedir. Ayrıca NF-1’de moyamoya hastalığı, renal arter 

stenozu ve feokromositoma görülme sıklığının artışı, sekonder hipertansiyon riskini 

artırmaktadır (7). Young ve arkadaşları 2002 yılındaki çalışmalarında hipertansiyon 

görülme oranını %4 olarak bildirmişlerdir (71). McKeever ve arkadaşları 2008 

yılındaki çalışmalarında hipertansiyon görülme oranını %1.3 olarak bildirmişlerdir 

(66). Çalışmamızda hipertansiyon oranının literatür bilgileri ile benzer olduğu 

görülmektedir. 

Çalışmamızda 50 hastanın 11 tanesinde malign tümör (%22) saptandı. Tümör 

saptanan hastaların 6 tanesinde optik yol gliomu, 3 hastada pilositik astrositom, 1 

hastada medulloblastom, 1 hastada menenjiom saptandı. Tümör saptanan hastaların 

yaş aralığı 2 yaş 6 ay ile 10 yaş 7 ay arasında değişmekte olup, 8 tanesi 10 yaş 

altındaydı. NF-1’in ilişkili olduğu malign tümörler arasında gliomlar, malign periferik 

sinir kılıfı tümörleri, lösemiler, feokromositomalar, rabdomiyosarkom (RMS), 

gastrointestinal stromal tümörler (GİST), meme kanserleri, melanomlar, Hodgkin dışı 

lenfomalar ve karsinomlar bulunmaktadır (43). MPNST’ler genellikle mevcut bir 

pleksiform veya nodüler nörofibromun malign transformasyonu ile ortaya 

çıkabilmektedir. NF-1’li bireyler için MPNST gelişmesi riski yaşam boyu %8 ila %13 

arasındadır (52). Lobbous ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmalarında NF-1 
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sporadik gliomlardan farklı genetiğe sahip heterojen bir gliom paterni ile ilişkili 

saptanmıştır (96). Taylor ve arkadaşlarının çalışmalarında, NF-1’in yaygın olarak 

optik sinirleri hem de başka bölgelerdeki birçok yeri tuttuğunu bildirmişlerdir (97). 

Çalışmamızda NF-1’li hastalarda tümör görülme sıklığının literatür bilgileri ile benzer 

olduğu görülmekle birlikte, hastalarımız arasında MPNST saptanmamıştır. 

Çalışmamızda kranial MRG’de FASI 28 hastada (%56) saptandı. NF-1 

hastalarının %50-75’inde yapılan kranial MR görüntülemelerinde T2 sekansında fokal 

alanlarda sinyal artışı (FASI) görülebilmektedir (68). Kang ve arkadaşları 2019 yılında 

324 NF-1 hastasının bulunduğu çalışmalarında 209 hastada (%64,5) kranial MRG’de 

FASI bildirmişlerdir (98). Kaas ve arkadaşları 2013 yılında 80 NF-1 hastasının 

bulunduğu çalışmalarında 61 hastada (%79) kranial MRG’de FASI bildirmişlerdir 

(48). Çalışmamızda ise yapılan kranial MRG’ye göre FASI görülme oranının 

literatürdeki verilere yakın olduğu görülmektedir.  

Çalışmamızda hastaların 35’inde (%70) mutasyon saptanmıştır. Hastaların 

%30’unda çerçeve kayması (frameshift) mutasyon, %20’sinde anlamsız (nonsense) 

mutasyon, %14’ünde kayıp (missense) mutasyon, %14’ünde ek yeri (splice-site) 

mutasyonu tespit edildi. Çalışmamızda hastalarda en sık çerçeve kayması mutasyon 

saptandı. Çalışmamızda 2 hastada ekzon 6 ve intron 11’deki mutasyonları NF2 geni 

üzerinde saptanmıştır. Klinik bulgularla NF-1 tanısı alan bu hastalardan NF2 

genindeki intron 11 mutasyonu benign özellikte olduğu için NF-2 hastalığının 

kliniğine neden olmadığı görülmektedir. Ekzon 6’daki mutasyon patojenik 

mutasyondur. Klinik bulgularla NF-1 tanısıyla takip edilen molekülerde testlerde NF2 

geninde mutasyon saptanan bu hastanın ilerleyen zamanla NF-2 klinik bulguları 

açısından yakın takibi gerekmektedir.  

Alkindy ve arkadaşlarının yaptığı genetik çalışmaları yeni potansiyel bir NF-1 

genotip-fenotip korelasyonu olduğunu ortaya koymaktadır. NF-1 mutasyonları 

çerçeve kayması (frameshift) mutasyonları, ek yeri (splice-site) mutasyonları, 

anlamsız (nonsense) mutasyonlar, kayıp (missense) mutasyonlar ve diğer mutasyonlar 

olmak üzere beş kategoriye ayrılmıştır. NF-1 ek yeri (splice-site) mutasyonlarının, 

çoğunlukla SSS gliomları ve MPNST’lerden oluşan neoplazmlar geliştirme eğilimi ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (99). Xu ve arkadaşlarının 2019 yılında Çinli bir aile ile 

yaptığı çalışmalarında çerçeve kayması mutasyonu, etkilenen üç hastanın tamamında 
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saptanmıştır (100). Corsello ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında anlamsız 

mutasyonlar, ek yeri mutasyonları ve kayıp mutasyon oranını %80 olarak 

bildirmişlerdir (70).  

Sonuç olarak nörofibromatozis tip 1 toplumda en sık görülen nörokutanöz 

hastalık olup farklı bulgu ve komplikasyonları mevcuttur. Bu olguların erken yaşta 

tanı almaları, ailelerinin hastalık konusunda bilgilendirilmesi, genetik danışma 

verilmesi ve bu çocukların klinik takiplerinin farklı dal uzmanlarından meydana gelen 

bir ekip tarafından düzenli olarak yapılması hastalığın mortalite ve morbiditesini en 

aza indirmek açısından önemlidir. NF-1, diğer genetik sendromlarla fenotipik 

benzerlik gösteren kalıtsal tümör yatkınlık sendromudur. Karakteristik deri 

bulgularının ve bazı tümör tiplerinin varlığı, NF-1 hastalığı açısından şüphe 

uyandırmalı ve hastalar NF-1 ve ilgili hastalıklar açısından takip edilmelidir. 

Oftalmologlar tanı ve görsel fonksiyonun izlenmesinde çok önemli bir role sahiptir. 

Genetik testler, risk altında olduğu bilinen gebelikler için nörofibromatozis tip 1'in 

prenatal tanısına izin verir. Günümüzde görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler, NF-

1' in nöroradyolojik bulgularının tanımlanmasını sağlamıştır. Çalışmalarda da NF-1 

hastalarında yüksek oranda kranial MRG’de FASI olduğu gösterilmiştir. Özellikle 

henüz klinik bulguları NF-1 kriterlerini karşılamayan çocuklarda kranial MRG’de 

FASI varlığının araştırılmasının ve genetik testlerin yapılmasının hastaların erken 

tanısını sağlayabileceğini düşündürmektedir. Erken tanı ile hem çocukta gelişebilecek 

problemlerin izlemi ve tedavisi, hem ailelere genetik danışma verilmesi 

sağlanabilecektir. Benign ve malign tümörlere yatkınlık ve diğer NF-1 ilişkili 

komplikasyonların sıklığının yüksek olması, NF-1 tanılı çocukların düzenli olarak 

izleminin önemini göstermiştir. 

 

 

 

 

 

 

  



42 

6. SONUÇ 

 

1) Çalışmaya 50 NF-1 tanılı hasta alındı. Olguların ortanca tanı yaşı 5,6 yıl 

(tanı yaşı aralığı= 1-18 yıl) olarak saptanmıştır.  

2) Olguların %68’inin 10 yaş altı, %32’sinin 10 yaş ve üzerinde olduğu 

saptanmıştır. 

3) Olguların %48’ini erkeklerin, %52’sini kızların oluşturduğu, erkek/kız 

oranının 0,92 olduğu saptanmıştır. 

4) Olguların %60’ının ailesinde NF-1 öyküsü saptanmıştır. 

5) Olguların anne ve babaları arasında akrabalık oranı %14 oranında 

saptanmıştır.  

6) Olguların tamamında Café-au-lait lekesi saptanmıştır. 

7) Olguların %82’sinde aksiller çillenme, %78’inde inguinal çillenme 

saptanmıştır.  

8) Olguların %36’sında Lisch nodülü saptanmıştır.  

9) Olguların yaşı arttıkça Lisch nodülü sıklığının artıp artmadığı 

değerlendirildiğinde 10 yaş üstü olgularda 10 yaş altındaki olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek oranda Lisch nodülü saptandı 

(p=0,007). 

10) Olguların %12’sinde nörofibrom saptanmıştır.  

11) Olguların %30’unda Gomez sınıflamasına göre hafif derecede 

malnutrisyon, %4’ünde orta derecede malnutrisyon saptandı. 

12) Olguların %6’sında (n=3) boy <3 persentil olup boy kısalığı saptanmıştır. 

13) Olguların %12’sinde (n=6) BKİ <5 persentilin altında ‘’zayıf’’olarak 

saptanmıştır. Olguların %66’sı (n=33) BKİ 5 persentil ve üzeri ile 85 

persentilin altı ‘’ideal kiloda’’ saptanmıştır. Olguların %16’sı (n=8) BKİ 

85 persentil ve üzeri ile 95 persentilin altı ‘’fazla kilolu’’olarak 

saptanmıştır. Olguların %6’sı (n=3) BKİ 95 persentil ve üstü 

‘’obez’’olarak saptanmıştır.   

14) Olguların öyküsünden %14’ünde davranış sorunu olduğu saptanmıştır.  

15) Olguların %32’sinde öğrenme güçlüğü saptanmıştır. 
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16) Olgularda davranış sorunları ve öğrenme güçlüğü görülme sıklığı 

açısından 10 yaş üstü olgularda 10 yaş altındakilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p= 0,27, p=0,22). 

17) Olguların %36’sında matematik dersinde öğrenme güçlüğü saptanmıştır. 

18) Olguların matematik öğrenme güçlüğü 10 yaş üstü grupta istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (p=0,007).   

19) Olguların %4’ünde (n=2) hipertansiyon saptanmıştır. 

20) Olguların hipertansiyon sıklığı 10 yaş üstü hastalarda 10 yaş altındaki 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek oranda 

saptanmıştır (p=0,035). 

21) Olguların %12’sinde skolyoz saptanmıştır.  

22) Olguların %6 ‘sında pleksiform nörofibrom saptanmıştır. 

23) Olguların pleksiform nörofibrom sıklığı açısından değerlendirildiğinde 10 

yaş üstü olgularda 10 yaş altındakilere göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek oranda pleksiform nörofibrom saptanmıştır (p=0,009). 

24)  Olguların %22’sinde (n=11) tümör saptanmıştır. Tümör saptanan 

olgularda; optik yolak gliomu (n=6), pilositik astrositom (n=3), 

medulloblastom (n=1) ve menenjiom (n=1) saptanmıştır. Tümör saptanan 

olguların 8 tanesi 10 yaş altında saptanmıştır (yaş aralığı= 2 yaş 6 ay- 10 

yaş 7 ay).  

25) Olgularda optik gliom sıklığı değerlendirildiğinde 10 yaş üstü olgularda 

10 yaş altındakilere göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,391).  

26) Olgularda tümör sıklığı açısından 10 yaş üstü olgularda 10 yaş 

altındakilere göre anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,704). 

27) Olguların 4 tanesinde radyoterapi, 5 tanesinde kemoterapi alma öyküsü 

saptanmıştır. 

28) Olguların %42’sinde (n=21) kranial MRG’de anormallik saptanmıştır. 

29) Olguların %22’sinde (n=11) santral sinir sistemi tümörleri saptanmıştır.  

30) Olguların %56’sında (n=28) kranial MRG’de FASI saptanmıştır. 

31) Kranial MRG’de FASI saptanan ve saptanmayan olgular boy kısalığı, 

davranış sorunları, matematik öğrennme güçlüğü görülme sıklığı 
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açısından değerlendirildiğinde iki grup arasında fark saptanmamıştır 

(p=0,370, p=0,375).  

32) Kranial MRG’de FASI olan olgularda, olmayan olgulara göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha yüksek oranda öğrenme güçlüğü saptanmıştır 

(p=0,016). 

33) Malign tümör sıklığı ve optik gliom görülme oranı açısından FASI olan ve 

olmayan olgular karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,206, p=0,575).  

34) FASI saptanan olgularda NF-1 aile öyküsü sıklığı FASI saptanmayanlarla 

benzer oranda saptanmıştır (p=0,642).  

35) Olguların %2’sinde (n=1) spinal MRG’de anormallik saptanmıştır. Bu 

olguda L3-S1 düzeyinde bulging saptanmıştır. 

36) Olguların %70’inde (n=35) genetik mutasyon saptanmıştır. 

37) Olguların %30’unda çerçeve kayması (frameshift) mutasyon, %20’sinde 

anlamsız (nonsense) mutasyon, %14’ünde kayıp (missense) mutasyon, 

%14’ünde ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanmıştır. 

38) Genetik mutasyon saptanan olguların %25,7’sinde (n=9) malign tümör 

mevcut iken, %74,3’ünde (n=26) yoktu. Genetik mutasyonu olan ve 

olmayan olgular kaşılaştırıldığında malign tümör sıklığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p= 0,333). 

39)  Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta optik gliom görülme sıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,452). 

40) Çerçeve kayması (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan olgularda 

malign tümör görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,621).  

41) Anlamsız (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularda 

malign tümör görülme oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,272).  

42) Kayıp (missense) mutasyonu olan ve olmayan olgularda malign tümör 

görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,448). 
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43) Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve saptanmayan olgularda malign 

tümör görülme oranları benzer olarak saptanmıştır (p=0,116). 

44) Çerçeve kayması (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik 

gliom görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,499).  

45) Anlamsız (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularda optik 

gliom görülme oranları benzer olarak saptanmıştır (p=0,663).  

46) Kayıp (missense) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik gliom 

görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,749).  

47) Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve saptanmayan olgularda optik 

gliom görülme oranları benzer olarak saptanmıştır (p=0,322). 

48) Sonuç olarak bu çalışma, NF-1’de mutasyon tipleri ile klinik ve radyolojik 

özellikler arasındaki ilişkiyi araştırmış olup, herhangi bir mutasyon tipiyle 

doğrudan ilişkili klinik veya radyolojik özellik saptanmamıştır.   

49) NF-1’de genotip-fenotip ilişkisinin ortaya çıkarılması için daha fazla 

sayıda hasta içeren büyük ölçekli çalışmalara gereksinim vardır. 
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