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OZET

Norofibromatozis Tip 1°li hastalarin Kklinik, radyolojik ve genetik 6zelliklerinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismada, Norofibromatosis tip 1 (NF-1) tanisiyla takip edilen ¢ocuklarin
klinik, radyolojik ve genetik Ozelliklerinin retrospektif degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢alismaya Eyliil 2012- Eyliil
2019 arasinda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Kliniginde NIH 1988 kriterlerine gore NF-1 tani kriterlerine gére NF-1
tanis1 konulan 0-18 yas araligindaki, daha 6nceden NF-1 mutasyon analizi yapilmis
olan 50 hasta dahil edilmistir. Hasta verileri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi
tizerinden toplanmustir.

Bulgular: Toplam 50 hasta ¢aligmaya alindi. Erkek / kiz oran1 0,92 idi. Tan1 anindaki
ortanca yas 5,6 yil (tan1 yas araligi: 1-18 yil) ve en sik yas grubu 0-10 yil idi. Ortalama
takip siiresi 32,78 + 26,46 aydi. En sik goriilen bulgu hastalarin tamaminda saptanan
Café-au-lait lekeleriydi. Hastalarin %60’inda aile Oykiisii, %14’iinde anne baba
arasinda akrabalik saptandi. Hastalarin %12’sinde nodrofibrom, %36’sinda Lisch
nodiilii vardi. Aksiller cillenme %82, inguinal cillenme ise %78 oraninda saptandi.
Hastalarin %22’sinde malign tiimor, %12’sinde optik gliom, %6’sinda pleksiform
norofibrom oldugu bulundu. Hastalarin %42’sinde kranial MRG’de anormallik,
goriildii. Kranial MRG’de %56 oraninda fokal alanlarda sinyal yogunluk artis1 (FASI)
saptandi. Hastalarin %12’sinde skolyoz mevcuttu. Hastalarin %4 linde hipertansiyon
vardi. Hastalarin %8’inin radyoterapi, %10 unun kemoterapi almis oldugu goriildii.
Hastalarin %6’sinda boy kisaligi saptandi. Hastalarin %4’linde orta derecede
malnutrisyon, %30’unda hafif derecede malnutrisyon oldugu bulundu. Hastalarin
%]14’tiinde davranis sorunu, %32’sinde Ogrenme gii¢liigli, %36’sinda matematik
dersinde zorlanma saptandi. Nf-1 geninde mutasyon orani %70 olarak bulundu.
Genetik mutasyonu olan ve olmayan olgular kasilastirildiginda malign tiimdr siklig
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. NF-1’1i hastalarda matematik

O0grenme giicliigii 10 yas iistii grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
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bulundu (p=0,007). Kranial MRG’de FASI olan olgularda, olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek oranda 6grenme giicliigli saptandi
(p=0,016).

Sonu¢: Bu calismada, NF-1’de mutasyon tipi ile klinik ve radyolojik 6zelliklerin
iliskisi degerlendirilmistir. Nfl geninde mutasyon saptanan hastalarla saptanmayan
hastalar arasinda klinik ve radyolojik bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken kranial MRG’de FASI saptanan hastalarda yiiksek oranda 6grenme
giicliigli oldugu bulunmustur. NF-1 tanis1 olan hastalarda klinik fenotipi belirleyen
faktorlerin ortaya ¢ikarilabilmesi igin genis dlgekli calismalara gereksinim vardir.
Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis Tip 1, Nf1 mutasyon tipleri, genotip-fenotip

iliskisi



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 MR, significantly higher learning disability was found
than those without FASI (p = 0.016).



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, Nfl mutation types, genotype-phenotype

relationship
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1. GIRIS VE AMAC

Norofibromatozis otozomal dominant kalitilan, deride degisiklige ve kemik
deformitelerine neden olan bir hastaliktir. En sik goriilen tipi Norofibramatozis tip 1
(NF-1)’dir. NF-1 insidans1 1/3000’dir. 17. kromozomun 17q11.2 bolgesindeki
Norofibromatozis tip 1 geni (Nfl) ndrofibromin proteinini kodlar ve ndrofibromin
onkogen ras’in bir inhibit6rii olarak gorev yapmaktadir (1). 1990 yilinda izole edilen
Norofibramatozis tip 1 (Nf1) geni, 350kb genomik DNA'y1 kapsayan biiyiik bir gendir.
Tiimor supresyonunda rol oynayan, 2818 aminoasit igeren bir proteini kodlar. Genin
etkisizlestirilmesi (mutasyon veya alel kayb1 yoluyla), fonksiyon kaybina ve daha
sonra hastalikta goriilen birgok farkli tiimér tipinin gelismesine yol agar (2).
Norofibramatozis tip 1 ilk defa 1882’de Friedrich Daniel von Recklinghausen
tarafindan tanimlanmistir (3). Norofibromatozis tip 1 vakalarinin %50°si kalitsaldir,
geri kalanlar de novo Nfl mutasyonundan kaynaklanmaktadir. NF-1"li bireylerin
yasam siiresi genelde kisadir. Genel popiilasyona kiyasla geng¢ bireylerde (<40 yas)
oliimler fazla goriilmekte olup, erken 6liimiin en sik nedeni malign neoplazmlardir (4).
Norofibromatozis tip 1 multisistemik bir hastaliktir ve NF-1 hastalar1 kanser,
fraktiirler, konusma bozukluklari, kardiyovaskiiler anormallikler, konjenital
anomaliler ve 6grenme giicliigii agisindan yiiksek risk tasir (5).

Bu tez calismasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde izlenmekte olan NF-1 hastalarinin klinik, radyolojik ve

genetik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. NOROFiBROMATOZIiS HASTALIGI TANIMI VE TARIHCESI

NF-1 Alman oftalmolog Van der Hoeve tarafindan “phakomatoses” ad1 altinda
simiflanan {i¢ hastaliktan biridir. Van der Hoeve, baslangigta 1920 yilinda,
tiiberosklerozdaki okiiler bulgulari tanimlamistir. Daha sonra NF-1, tuberoskleroz
kompleksi ve von Hippel-Lindau hastaliginin, ortak yoniiniin yamali oftalmolojik
lezyonlar oldugunu kabul etmistir. Fakomatosis terimi ‘mother-spot’in Yunancasidir
(6). Van der Hoeve, 1932 yilindaki makalesinde “phakos” noktalarini dogustan gelen,
genellikle kalitsal ve ailesel olan, insan viicudunda dogustan veya sonrasinda ortaya
cikan farkli sekillerde olan, boyut olarak degisebilen, dokunun herhangi bir kisminin
cogalmasi ile genisleyen, blastom ve hatta maligniteye kadar doniisebilen noktalar

olarak tarif etmistir (6).

2.2. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ
EPIDEMiYOLOJISI

Norofibromatozis tip 1, otozomal dominant kalitilan genetik bir hastaliktir. NF-
1 hastalarmin yaklasik %42’sinde gendeki mutasyon de novo olarak goriilmektedir
(7). NF-1 insidansi diinya genelinde yaklasik 3000°de 1°dir (1). Bu nedenle en yaygin
goriilen noérokutanéz bozukluktur (1). Tim etnik kdken ve cinsiyetler esit oranda

etkilenir (7).

2.3. NOROFIBRAMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ TANI
KRITERLERI

De novo mutasyon goriilen NF-1 hastalar1 (tiim hastalarin %46°s1) 1 yasina
kadar tani kriterlerini karsilamamaktadir. NF-1'in en az 1 tanmi kriterini karsilayan
cocuklarin %97'sinin 8 yasina kadar hastaligin tan1 kriterlerini karsiladig1 gortilmustiir
(7).

1988’de Norofibromatozis tip 1’in tani kriterleri Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Institute of Health) (NIH) tarafindan tanimlanmistir. Tani, Tablo 1’de

listelenen kriterlerden iki veya daha fazlasinin bulunmasina dayanir (8).



Tablo 1. Norofibromatozis Tip 1 Tam1 Hastahgimin Kriterleri (8)
Norofibromatozis Tip 1 Hastahiginin Tam Kriterleri

e Prepubertal donemde ¢ap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde
15 mm’den biiyiik 6 veya daha fazla sayida café-au-lait lekesi

e 2 veya daha fazla nérofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

e Aksiller veya inguinal ¢illenme

e Optik gliom

e 2 veya daha fazla Lisch nodiilii

o Karakteristik iskelet displazileri

e Hastaliga sahip bir 1. dereceden akraba

*Tani i¢in en az 2 Kriter karsilanmalidir.

NF-1 hastaliginin sistemlere gore kategorize edilmis klinik belirtileri Tablo

2’de verilmistir.

Tablo 2. Sistemlere Gore Klinik Belirtiler (8)
Sistemlere Gore Klinik Belirtiler

Dermatolojik
o Café-au-lait lekeleri
e (Cillenme

e Dermal norofibromlar

Oftalmik
e Lisch nodzilleri
e Glokom
e Pitozis

e Retinal astrositik hamartomlar
¢ Retinal kapiller hamartomlar
e Retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomlari
Sinir Sistemi
o Optik yol gliomlar

e Norofibromlar — pleksiform, spinal

e  Malign periferal sinir kilif timorleri




e  Serebrovaskiiler hastalik

e Kognitif defisitler

e Epilepsi
Kas-iskelet Sistemi

e [skelet displazileri
Kardiyovaskiiler

e Hipertansiyon

e Renal arter stenozu

e Konjenital kalp hastalig
Endokrin

e Feokromositoma

e Gastrointestinal endokrin tiimorler

e Puberte prekoks

*Tamsal Bulgular Jftalik yazilmstir.

2.4. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ AYIRICI TANISI

NF-1 klinik olarak diger ndrofibromatozis tipleriyle ve konstitusyonel
missmatch onarim eksikligi sendromu, Legius sendromu, Noonan sendromu,
schwannomatozis ile karisabilmektedir (7).

NF-2, NF-1 hastaliginin yaklagik 1/10°1 siklikta goriilmekte olup, NF-2
insidans1 1/30.000°dir. NF-2’1i hastalarimin yaklasik %95’inde bilateral vestibiiler
schwannomlar goriilmektedir. NF-2’nin diger karakteristik tiimdrleri non-vestibiiler
kraniyal schwannomlar, spinal ve periferik sinirlerin schwannomlari, meningiomlar
(genellikle ¢coklu) ve ependimomlardir. NF-2 ile iliskili schwannomlarin malign olma
olasiligr distiktiir. NF-2’nin tipik okiiler bulgular1 katarakt, retina hamartomlari,
epiretinal membranlar ve optik sinir menenjiyomlaridir. NF-2’de biligsel
fonksiyonlarda bozulma beklenen bir durum degildir (9).

Schwannomatozis, en sik spinal (%74) ve periferik sinirleri (%89) etkileyen
coklu schwannomlarla karakterize bir hastaliktir. Schwannomatoziste, schwannom
disinda deri bulgular1 beklenmez. Okiiler bulgu yoktur (10).

Legius sendromu, NIH kritelerine gore NF-1 tani kritelerini karsilayan

hastalarin %2’sinde goriiliir. Deri kivrimlarinda olan veya olmayan ¢illenme, café-au-



lait lekeleri, 6grenme giicliigli bulgular1 mevcuttur. Legius sendromu norofibromlara,
Lisch nodiillerine, optik yol gliomlarina, kemik lezyonlarina neden olmaz. NF-1 ile

Legius sendromunun ayirici tanisinda klinik yetersizdir, genetik test yapilmasi 6nerilir

(11).

2.5. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ GENETIGI
NF-1 otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir. Vakalarin yarisindan
fazlasinda goriilen mutasyonlar sporadiktir. Nfl geni, noérofibromin olarak da bilinen
bir proteini kodlar. Norofibromin 6zellikle sinir hiicrelerinde olmak {izere bir¢cok
dokuda bulunur, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda c¢esitli gorevleri vardir (7).
Ayrica norofibromin, onkojen ras’in bir inhibit6rii olarak gérev yapar (2). Nfl gen
mutasyonlart i¢in molekiiler testler mevcuttur. Prenatal tami icin genetik testler
kullanilabilmektedir (1). Rodriguez ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptigi
calismalarinda NF-1 hastalarinda gelisen yiiksek dereceli gliomlarda ATRX kaybi1 ve
‘Telomerlerin Alternatif Uzamasi’ bildirilmistir. Yeni ¢alismalar da NF-1 ile iliskili
agresif gliomlardaki ATRX mutasyonlarint belgelemislerdir (12, 13). NF-1°1i 70
hastadaki toplam 78 SSS tiimoriine genetik analiz yapilmistir. Telomerlerin alternatif
uzamasi, yiikksek dereceli gliomlarin %60’ inda mevcut iken, telomerlerin alternatif
uzamasi goriilen olgular arasinda %74 oraninda ATRX kayb1 saptanmistir. ATRX
mutasyonlart ve Telomerlerin Alternatif Uzatilmasi, beyin tlimorlerinin spesifik

molekiiler alt gruplaryla iligkili saptanmustir (13).

2.6. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ PATOGENEZI

NF-1 otozomal dominant kalitim gosteren genetik bir hastaliktir. Germ
hattinda Nfl mutasyonu olan tiim insanlar bu hastaliga sahiptir. Hastaligin klinik
ozellikleri ayni ailenin ¢ocuklarinda farklilik gosterebilir. Baz1 hastalar muhtemelen
fetal gelisim sirasinda ortaya ¢ikan Nfl'de somatik bir mutasyon nedeniyle
viicutlarinin bir segmentiyle sinirli olan NF-1 6zelliklerini tagir. Bu durumda Nfl
mutasyonunun, mutasyona ugramis allelden norofibromin fonksiyonunun kaybiyla
sonuclandigr disliniilmektedir. Molekiiler testlerin karmasikligi, 1ilgili genin
blyiikligli (~ 60 ekson) ve patogenetik mutasyonlarin ¢esitliligi nedeniyle NF-1'e

neden olan mutasyonlar1 tanimlamak zordur. Kandan elde edilen DNA ve mRNA



analizinin yani sira tiim NF-1 delesyonlari i¢in FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon)
ile cok asamal1 bir yontem gereklidir. Bu yontem hastali§a neden olan mutasyonlarin
%095'inden fazlasini tanimlar, ancak segmental NF-1 olan kisilerde Nfl mutasyonu
genellikle kanda tespit edilmediginden etkilenen dokularin ¢alisilmasi gereklidir (14).

Norofibromin GTPaz bagimli aktive edici bir proteini kodlar ve ras
protoonkogenin negatif regiilatorii olarak gorev yapmaktadir. Norofibromin, aktif
GTP’ye bagh ras’in aktif olmayan GDP’ye bagli formuna doniisiimiinii hizlandirr,
Ras’1 inaktive ederek hiicre biiylimesini diizenler. Ras proteini hiicre farklilagsmasi ve
biiyiimesinde rol oynar (12). Nfl geninin inaktivasyonu GTP’nin inaktive olmasini
onler. Bu durumda Ras’in inaktive olamamasi, MAPK iligkili bir dizi basamagin
stirekli uyarilmas1 ve asir1 hiicre boliinmesi ile sonuglanir. Bu mekanizmanin, benign
NF-1 tiimorlerinin, malign periferik sinir kilifi tiimorlerinin (MPNST) ve interstisyel
pulmoner fibroblastik hiicrelerin hiperplazisi / metaplazisi gibi interstisyel akciger
hastaliginin gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (15).

Nf1 biiyiik bir gendir ve bu durum gendeki mutasyon goriilme riskini yiikseltir
(16). Nfl’de mutasyon igeren 60 ekzon saptanmustir (17). NF-1 hastalarindaki malign
dokular incelenmis ve malignitenin bu dokulardaki Nfl’in tamamen fonksiyonel
kaybina bagli oldugu hipotezi dogrulanmistir.  Norofibrosarkomlar  ve
feokromositomlar dahil olmak tizere ¢esitli malignitelerde de normal Nfl allelinin
silinmesi veya degisikligi tespit edilmistir (18). Bu nedenle, Nf1 geni tiimor baskilayici
gen olarak siniflandirilir (16).

Nfl geninin bialellik inaktvasyonu ile iligkili olan kemik lezyonlar1 ve
pigmenter lezyonlar goriilen NF-1 hastalarindan izole edilen pluripotent kok hiicreden
tiretilen noronlarda norofibromin diizeyinin %25 ila %75 arasinda azaldigi
gosterilmistir. Bu ndronlarin incelenmesi, aralarinda pozitif korelasyon gosterilen
norofibromin diizeyleri ve dopaminerjik sinyal degisikliklerinin NF-1"in davranigsal
belirtilerinde rol oynayabilecegini gostermistir (4).

Norofibromin, beyindeki hiicre ici cAMP olusumunu artirir. cAMP ve cAMP
yanit eleman1 baglayict protein (CREB) olarak adlandirilan transkripsiyon faktor,
hipotalamus-hipofiz ekseni gelisiminin kilit diizenleyicileridir. Beyine 6zgii CREB
kaybi, hipopituitarizm ve hayvan modellerinde biiyiime geriligi ile sonuglanir.

Embriyonik farklilagma sirasinda, nérofibromin hem glial hem de néronal progenitor



hiicrelerin ¢ogalmasini ve olgunlagmasini diizenler. Son zamanlarda Nf1 geni inaktive
edilmis ** fare modeli *’ iiretilmistir. Bu farelerde, viicuttaki 6n hipofiz lobu 6nemli
olgiide kiigiiliirken, arka hipofiz lobunun boyutu normal olarak gozlenmistir. On
hipofiz hipoplazisi, hipotalamusta noérofibromin ekspresyon kaybini gosterir.
Hipotalamustaki norofibromin azalmasi, biiyiime hormonu salgilatict hormon
(GHRH), hipofiz biliylime hormonu (GH) ve karaciger insiilin benzeri biiylime faktorii-
1 (IGF1) tiretiminin azalmasina yol agar. GHRH gen ekspresyonu, farenin hipotalamo-
hipofizer dokusundan immiinohistokimyasal metot ile analiz edilmistir. GHRH nin
boyanmasindaki dnemli diizeyde azalma hipofizin median eminensinde gosterilmistir.
Bu bolge hipofizer portal sistemin bilyiikk boliimiinii icermektedir. Kontrol grubuna
kiyasla, farelerin hipotalamik hiicrelerinde GHRH mRNA'sinda %40-60'lik bir azalma
saptanmigtir. Farelerden gelen hipotalamik homojenatlar, kontrollerine kiyasla cAMP

seviyelerinde %50 azalma gostermistir (19).

2.7. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ GENOTIP-
FENOTIP ILiSKiSi

Nfl geninde 2800'den fazla farkli patojenik varyant tanimlanmis olup NF-1
hastalig1 bu patojenik varyantlarin sadece birkaginda saptanmaktadir. Bu durumda NF-
1 hastalarinda bazi genotip-fenotip korelasyonlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Nfl gen
mikrodelesyonlar1 ve belirli Nfl kodonlarmimn mutasyonlari goriilen fenotiplerin
klinigi daha agirdir. Diger mutasyonlar ve kiigiik delesyonlar ile iligkili fenotiplerde,
biligsel bozukluk riski ve neoplazm gelisme riski daha diisiik olarak belirlenmis ve
café -au-lait lekeleri ve ¢iller daha az yayginlikta saptanmistir (20).

Bu genotip-fenotip korelasyonlart hakkindaki bilgiler, hastaligin yonetiminde
ve prognozunda fayda saglayabilir. Genetik test giiniimiizde siipheli vakalara tani
koymak i¢in kullaniliyor olmasina ragmen, genotip-fenotip iligkilerinin bilinmesiyle
hastaligin yonetiminde saglanacak yarar nedeniyle genetik testlere talep artisi

olmaktadir (21).



2.8. NOROFIBROMATOZiS TiP 1 HASTALIGININ KLINIiK
BULGULARI

2.8.1. Café-au-lait Lekeleri

Hastaligin en sik bulgusu NF-1’1i bireylerin% 95’inden fazlasinda olan ve
bebeklik doneminden itibaren ciltte fark edilen ¢cok sayida café-au-lait lekesidir (Sekil-
1) (22). Prepubertal bireylerde 5 mm’den biiyiik ve postpubertal bireylerde 15 mm’den
biiyiik alti veya daha fazla café-au-lait-lekesi olmasi nérofibromatozisin belirleyici
Ozelligidir ve hastalarin neredeyse tamaminda bulunur. Bu lekeler dogumdan itibaren
goriilmekle birlikte, 6zellikle yasamin ilk birka¢ yili icinde biiyiiklik, say1 ve
pigmentasyonlar1 artar (23). Lekeler govde yiizeyine dagilmis olup, govde ve
ekstremitelerde sik olarak yerlesirken, ylizde genelde bulunmazlar. Bu durum giines

15181 maruziyetinin lezyon patogenezinde yer almadigini géstermektedir (16).

‘!
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Sekil 1. Café-au-lait lekesi (22)

2.8.2. Cillenme

Norofibromatozis tip 1’in bagka bir yaygin klinik 6zelligi de aksiller ve
inguinal ¢illenmedir. Aksiller veya inguinal g¢iller, ¢apt 2-3 mm olan birden fazla
hiperpigmente lezyondan olusur (Sekil-2) (24). Cillenme, kivrimli deri bdlgelerinde
genellikle 3 ila 5 yas arasinda ortaya cikar. Aksiller ve inguinal cillenme siklig1 6
yasindan biiyiik cocuklarda %80’den fazla olarak bildirilmistir (22). Bu pigmentasyon
anormallikleri, genellikle café-au-lait lekelerinin gelismesinden sonra ortaya ¢ikan

ikincil tanisal 6zelliktir. Ciller, kadinlarda boyun ve gogiis altinda da bulunabilir (23).



Sekil 2. Aksiller ¢illlenme (24)

2.8.3. Norofibrom

Norofibromlar, cilt lizerinde morumsu renge sahip olan kiigiik, elastik
lezyonlardir (22) (Sekil-3). Norofibromlar; Schwann hiicreleri, fibroblastlar, aksonlar,
mast hiicreleri, endotel hiicreleri ve bol miktarda hiicre dig1 matristen olusan kompleks
periferik sinir kilifi timarleridir (25). Bunlar tipik olarak ciltte goriiliir ancak periferik
sinirler ve kan damarlar1 boyunca ve gastrointestinal sistem de dahil olmak iizere i¢
organlarda da goriilebilirler (1). Kutanéz norofibromlar genellikle gec ergenlikte
gelisir. Yas ilerledik¢e biiytikliikleri ve sayilari artar. Bu lezyonlar ergenlik veya
gebelik sirasinda hormonal etki nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Lezyonlarin tedavisinde
cerrahi eksizyon uygulanacaksa, gecikmis yara iyilesmesi veya iz kalma riskleri

konusunda hastalar uyarilmalidir (25).

Sekil 3. Norofibrom (22)



2.8.4. Optik Yolak Gliomlar1 (OYG)

Optik gliomlar, NF-1'de siklikla goriilen SSS tiimoérlerindendir. NF-1°1i
hastalarin yaklasik %15’inde bulunur ve ¢ogunlukla diisiik dereceli astrositomlardan
olusur (26). Tiimo6r boyutundaki bliylime nedeniyle, optik sinirlere ve kiazmaya basi
yaparlar. Bu durum gorme keskinligi ve gorme alanlarinda bozulmalara neden olur
(27). Bu nedenle NF-1 tanili 10 yas ve altindaki tiim ¢ocuklarin yillik oftalmolojik
muayenelerinin yapilmasi Onerilir. Hipotalamusa invazyon nedeniyle endokrin
bozukluklar veya gelisme geriligi goriilebilir (1). Optik yolak gliomu olan hastalar
genellikle asemptomatik olup, lezyonlar kranial goriintileme sirasinda tesadiifen
saptanir. Cocuklarda gérme kaybini tespit etmek i¢in gorsel uyarilmis potansiyeller
(VEP) testi kullanilmaktadir. Tutulum derecesini en iyi sekilde tanimlayan
gorlintilleme yontemi, beyin manyetik rezonans gériintiilemesi (MRG)’dir. MRG’de
timor; optik sinirin tiibiiler, fusiform, eksantrik veya globiiler genislemesi olarak
goriiliir. Timor, T1 agirlikli gorintiilerde hipointens ve T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintenstir ve kontrast artis1 gosterir. Kiazma tutulumu, optik kiazmanin
genislemesi ile karakterizedir (28). Tedavide takip ilk secenektir. Bununla birlikte eger
tedavi uygulanacaksa, ilk secenek tedavi kemoterapidir. Radyoterapi, olumsuz yan
etki profili nedeniyle genellikle ikinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Biyopsi
i¢cin cerrahi kullanilabilir ancak cerrahinin tedavide kullanimi sinirlidir. Genel olarak
bu lezyonlarin yonetiminde, hastanin yasma, tiimoriin boyutuna, oftalmolojik
yolaklara ve ¢evre yapilara invazyonuna , tedavinin yan etki profiline gore tedavi sekli

secilmelidir (29).

2.8.5. Lisch Nodiilleri

Lisch nodiilleri, irisin 1-2 mm ¢apindaki melanotik hamartomlaridir. NF-1’e
Ozgiidiirler ve bu nedenle tanisal degere sahiptirler (30). NF-1"1i hastalarin %74 tinden
fazlasinda bulunurlar. Lisch nodiillerinin prevalansi yas ile artig géstermekte olup, 3
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda sadece %5 iken, 3-4 yas arasindaki cocuklarda %42 ve 21
yasindan biiyiiklerde neredeyse %100 oranlarina kadar artmaktadir (1). Lisch
nodiillerinin rengi saridan kahverengiye kadar degisebilmektedir. Iristen kubbe

seklinde yiikseltiler seklinde goriiliirler. Lisch nodiilleri genellikle asemptomatiktir.
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Bilinen uzun vadeli komplikasyonlari yoktur (30). Ailevi olgularda sporadik vakalara

gore daha sik goriiliirler. Norofibromlardan daha 6nce meydana gelirler (31).

Sekil 4. Lisch Nodiilii (31)

2.8.6. Diger Goz Bulgular

NF-1"de siklikla goriilen diger oftalmolojik bozukluklar arasinda orbitofasiyal
norofibrom, g6z kapagi nérofibromlari, géz kapaginda café-au-lait lekeleri, koroidal
anomaliler, koroid neviisii, sfenoid kemigin biiyilk kanadinin konjenital yoklugu
bulunur (32). Konjenital glokom, NF-1’de nadir goriilebilen bir oftalmolojik
bozukluktur (33).

2.8.7. Iskelet Displazileri

NF-1 ile iligkili ortopedik problemler en sik erken ¢ocukluk dénemi (0-8 yas)
arasinda goriilmektedir. NF-1’de skolyoz, osteopeni veya osteoporoz, tibial displazi
ve psddoartroz ve sfenoid kanat displazisi goriilebilir (34).

Skolyoz NF-1 hastalarinin %21 ila %49'unu etkiler. Genel popiilasyona gore
daha hizli ilerleyebilir ve daha siddetli seyredebilir. Bu nedenle, NF-1'li ¢ocuklar takip
stiresince vertebral direkt grafi ile skolyoz igin diizenli olarak degerlendirilmeli ve

gerekirse ortopedistlere yonlendirilmelidir (35).
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Anterolateral tibial egilme ve tibial displazi, uzun kemik displazisi ve
psodoartrozun en yaygin nedenidir ve NF-1'li hastalarin yaklasik %5'ini etkileyen
konjenital lezyonlardir. Uzun kemik displazilerinin en yaygin yerlesim yeri tibiadir.
Kemigin egilmesi kirilma riskini arttirir. Hem ¢ocuklar hem de NF-1'li yetiskinlerde
siklikla kemik mineralizasyonu azalmigtir (6). Stevenson ve arkadaslarinin
calismasinda NF1°1i erigkin ve ¢cocuk hastalarda yasa uyumlu kontrol grubuna kiyasla
kemik mineral yogunlugnun azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica, osteoporozun NF-
I’li postmenopozal kadinlarda beklenenden daha erken ortaya ¢iktg1 saptanmistir. Bu
nedenle hastalarda osteopeni ve osteoporozun takibi i¢in diizenli araliklarla ¢ift enerjili

X 1511 absorpsiyometri (DEXA) taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (36).

2.8.8. Pleksiform Nérofibromlar

Pleksiform nérofibrom (PN), sinir kilifinda bir sinirin uzunlugu boyunca yer
alan ve birden fazla sinir fasikiilii iceren hiicrelerin proliferasyonundan olusur (37).
Spinal, kraniyal ve periferik sinirlerden kaynaklanir, boyun ve gévdede sik goriilmekle
birlikte herhangi bir yerde de ortaya ¢ikabilir (38). Bu norofibromlar genellikle
dogumda belirgindir, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde biiyiime egiliminde olurlar,
yetiskinlik déneminde ise sabit kalirlar (Sekil-3) (22). Uzerinde bulunan deri bolgesi,
bir café-au-lait lekesine kiyasla daha hiperpigmente olabilir (1). Hastalarda %30-%56
oraninda goriiliirler. PN, histolojik olarak norofibromlara benzer sekilde miksoid
stroma ve hiicresel bir bilesenden olusur. Temel olarak S-100 pozitif Schwann
hiicrelerinden (%60-80) olugmakla birlikte fibroblastlar, endotel hiicreleri, perindral
hiicreler, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri, aksonlar ve perisitleri de igerirler (38).
Pleksiform norofibromun en yaygin goriilen biiylime paterni benign olmasidir.
Biiyiime hizlariin genellikle degisken olmasi nedeniyle malign transformasyon riski
yiiksek olup, malign transformasyon insidanst %2 ila 13 arasinda bildirilmistir (39).

Malign periferik sinir kilifi tiimorti (MPNST) gelisimine neden olabilirler (40).
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Sekil 5. Pleksiform Norofibrom (22)

2.9. NOROFIBROMATOZIS iLE iLISKiLi HASTALIKLAR

NF-11i ¢cocuklarda norolojik komplikasyonlar goriilebilir. NF-1"1li hastalarda
yaklasik olarak %30-%50 oraninda 6grenme giicliigli goriilmektedir (41). Mental
retardasyon daha az siklikta (%4-8) oraninda saptanir (42). Epilepsi, intrakranial
timorler, hidrosefali gibi ndrolojik komplikasyonlar da nadiren goriilebilmektedir
(16). NF-1"1i hastalar hipertansiyon ig¢in risk altindadir (1). Hastalarda ayni1 zamanda
kisa boy ve bilyiime geriligi de goriilebilmektedir (18).

2.9.1. Norofibromatozis Tip 1 ile Tliskili Tiimorler

NF-1’in iliskili oldugu malign tiimoérler arasinda gliomlar, malign periferik
sinir kilifi tiimorleri, 16semiler, feokromositomalar, rabdomiyosarkom (RMS),
gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), meme kanserleri, melanomlar, Hodgkin disi
lenfomalar ve karsinomlar bulunmaktadir (43). Malign tiimorler NF-1 hastalarinda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Maligniteyi tespit etmek i¢in yakin takip
gereklidir (44). NF-1’li cocuklarda akut miyeloid l6semi, miyelodisplazi ve
miyeloproliferatif sendromlarin goriilme riski de artmigtir (45). NF-1"li gocuklarda
miyeloid maligniteler, 6zellikle de juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) gelistirme
riski normal popiilasyondan 500 kat daha fazladir (Tablo 3) (46). JMML, tipik olarak
bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde teshis edilen nadir ve agresif bir 16semi
tiriidiir. Klinik 6zellikler arasinda hepatosplenomegali, lenfadenopati, solgunluk, ates

ve dokiintii bulunmaktadir. JIMML’1i ¢ocuklarin yaklasik %15’inde NF-1 vardir (47).
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Tablo 3. Norofibramatozis Tip Hastaliinda Sik Goriilen Tiimérler (46)
Tablo 3. Norofibramatozis Tip 1 Hastaliginda Sik Goriilen Tiimorler

Kuvvetle Iligkili Tiimérler Muhtemel Iliskili Tiimorler

1) Gliomlar 1) Meme kanseri

2) MPNST (Malign periferik sinir kilifi | 2) Melanom

tiimorleri) 3) ALL (Akut Lenfobalstik Losemi)
3) IMML (Juvenil myeloonositik 16semi) | 4) NHL (Non Hodgkin Lenfoma)

4) Feokromositoma 5) Karsinoid Tiimor

6) GIST (Gastrointestinal Stromal | 6) Wilms Timort
Tiimor)

7) Rabdomyosarkoma

8) Malign Triton Timor

2.9.1.a. Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

MPNST'ler, NF-1 hastalarinda 6nde gelen mortalite nedenlerinden bir
tanesidir. NF-1 hastalariin %8 ila %16'sinda goriliir. 5 yillik sagkalim oran1 %5 ila
%50'dir. Pleksiform ndorofibromlarin sayilari ve hacimleri, subkutan noérofibrom
varligi, Nfl gen mikrodelesyonu, ailesel MPNST oykiisii, atipik norofibrom varlig
MPNST gelisimi ile iligkili olarak goriilmektedir. MPNST'ler ¢ogunlukla 6nceden var
olan pleksiform nodrofibromlardan gelisir, ancak de novo olarak da ortaya ¢ikabilir.
Fonksiyonel MRG ve Pozitron emisyon tomografi (PET) malign transformasyonun
ayriminda yiiksek hassasiyete sahiptir ve biyopsi i¢in uygun yerin belirlenmesine

yardimet olabilir (7).

2.9.2. Norofibromatozis Tip 1 ve Bilissel ve Davranigsal Problemler

NF-11i ¢ocuklarin %81’inden fazlasinda orta-agir siddetli bilissel bozukluk ve
%40’1inda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu goriilmektedir. Mental
retardasyon (IQ<70) orani1 genel popiilasyondan %4 ila %8 oraninda yiiksektir. NF-
I'li tiim ¢ocuklar, klinik takiplerinde ndrogelisimsel gelisim ve davranigsal sorunlar
acisindan da degerlendirilmelidir. Ogrenme giicliigii varhginda akademik destek
saglanmalidir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan c¢ocuklarda

psikostimiilan ilag tedavisi gerekebilir (7).
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2.9.3. Norofibromatozis Tip 1 ve Hipertansiyon

NF-1 hastalarinda hipertansiyon yetiskinlerde daha yaygin goriilmekte olup
cocukluk doneminde de gelisebilir. En sik primer (esansiyel) hipertansiyon goriiliir.
NF-1, Moyamoya hastaligi, renal arter stenozu ve feokromositoma gibi hastaliklara
sekonder hipertansiyon goriilme riskini artirmaktadir. Bu ylizden NF-1 hastalarinin
poliklinik kontrollerinde kan basinci dl¢iimii yapilmalidir. Sekonder hipertansiyondan
stipheleniliyorsa MRG ve abdomen manyetik rezonans anjiyogrami gibi goriintiileme

yontemleri kullanilarak etiyolojiye yonelik arastirmalar yapilabilir (48).

2.9.4. Norofibromatozis Tip 1 ve Konviilziyon

Nobetler NF-1 hastalarinin yaklasik %8’inde goriiliir (1). Epileptik nobetlerin,
NF-1 hastalarinda ¢esitli intrakranial lezyonlarla iliskili oldugu goriilmiistiir. NF-1
hastalarinda, nobetler siklikla fokal karakterde olup, EEG’de fokal anormallikler
saptanabilir. Monoterapi ile ndbet kontrolii zordur ve ilaca direngli epilepsi orant
oldukga yiiksektir (49). NF-1'de konviilziyon ile karsilasan klinisyen 6nce beyin
tiimdrlerini degil, hidrosefali ve vaskiilopatiler gibi NF-1 ile ilgili diger senaryolari
dislamalidir. Yapisal olmayan ndbetleri olan ¢ocuklarin ailelerinde siklikla epilepsi

Oykiisii saptanmustir (50).

2.10. NOROFIBROMATOZIS TiP1 HASTALIGI RADYOLOJIK
BULGULARI

MR goriintiileme optik sinirlerin, kiazma, optik yollar, genikiilat cisimler ve
oksipital lobun degerlendirilmesi i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir (51). NF-
I'in karakteristik MR bulgusu, T2 agirlikli goriintiilerde saptanan yiiksek sinyal
yogunluguna sahip odaklardir (FASI). Bu lezyonlar T1 agirlikl1 goriintiilerde izointens
olup, kitle etkisi gostermezler, ¢evreleyen 6dem yoktur ve bilgisayarli tomografi
taramasinda goriilmezler (42). Bu sinyal anormallikleri bazal gangliyonlar, beyin sap1
ve serebellumda bulunur. Bu lezyonlar 2 ila 10 yas arasinda belirginlesir ve daha sonra
ikinci on yilda goriilme sikligi azalmaktadir (52). MR spektroskopinin SSS

timorlerinin ayirt edilmesi igin yararli oldugu saptanmustir (51).

15



2.11. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ YONETIMI

2.11.1. Norofibramatozis Tip 1’de Prenatal ve Preimplantasyon genetik
danismanhk

Cocuk sahibi olmak isteyen tiim NF-1 hastalar1 genetik danismanlik almali ve
NF-1 hastaligmin kalitimsal riskleri hakkinda bilgilendirilmelidirler. Cocuk sahibi
olmak isteyen NF-1 hastalar1 lireme yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidir.
Implantasyon 6ncesi test yapilarak genetik mutasyonun belirlenmesi ve dogum &ncesi
fetusun DNA’sinda genetik mutasyon analizi yapilmasi agisindan ailelerin genetik

danismanlik almasi 6nemlidir (53).

2.11.2. Takip

NF-1 hastalig1r olan hastalar multisistemik tutulum nedeniyle genetikgiler,
pediatristler, norologlar, dermatologlar, psikiyatristler tarafindan yasam boyu
izlenmelidir (54). NF-1"1i gocuklarin 6 ayda bir yapilan kontrollerinde cilt muayenesi,
oftalmolojik muayene, kan basinci 6l¢iimii, kranial goriintiileme, biiylime izlemi ve
biligsel gelisim degerlendirmesi yapilmalidir (55). Ayrica, malignite gelisimi
acisindan da takip edilmelidirler (56).

Ilk muayenede, hastanin aile dykiisii sorgulanir. Muayene, NF-1"de tutulan
sistemlere yonelik olmalidir ve temel fiziksel Ol¢iimleri (agirlik, boy uzunlugu,
persentil, kan basinci) de igermelidir. Ayrica takip siiresince tam kan sayimu,
biyokimya parametreleri izlenmelidir. Ozellikle degerlendirilmesi gereken
biyokimyasal parametreler arasinda; kan sekeri, kreatinin, iirik asit, iire, karaciger
transaminazlar1 (AST, ALT), serum amilaz, LDH, iirik asit, toplam kolesterol, LDL,
HDL, sodyum, potasyum ve kloriir seviyeleri bulunmalidir (57).

Endokrinolojik muayenede, boy kisaligi ve puberte prekoks bulgulari olan
hastalarda tiroid hormonlariin (TSH, serbest T4) ve hipofiz hormonlarinin (FSH, LH)
degerlendirilmesi gerekir. Hipertansiyon, adrenal bezdeki feokromasitomanin kortizol
ve katekolamin tiretimine veya adrenal kitlenin vaskiiler basiya sebep olmasina bagl
olabilir. Bu durumda serum-idrar katekolamin diizeyi ve kortizol diizeyleri 6l¢iilebilir,
adrenal bez ve bobreklere yonelik ultrason goriintiileme yapilabilir (57).

NF-1 hastalarinda malignite riskinin genel popiilasyona gore 2,7 kez daha fazla

oldugu bildirilmistir (58). Malignite taramasina yonelik muayenede, abdominal
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ultrason goriintiileme ve kranial MRG kullanilabilir. NF-1’de karin icinde
norofibromlar, karacigerde hepatoselliiler karsinom, bobrekte Wilms tiimdrii, adrenal
bezde feokromositoma gibi tiimdrlerin goriilme riski normal popiilasyona gore yiiksek
oldugundan ultrason goriintiileme, 6zellikle bu bolgelere odaklanilarak yapilmalidir
(59).

Ortopedik muayenede postlir, alt ekstremite uzunlugu, alt ekstremite asimetrisi
degerlendirilir. Skolyoz, alt ekstremite deformitesi, asimetrik alt ekstremite varliginda
(tibianin psddoartrozu, tibianin anterior-posterior biikiilmesi, uzun kemiklerde kistik
lezyonlar) radyografik goriintiileme kullanilabilir (59).

Santral sinir sistemine yonelik radyolojik muayenede kranial MRG ve orbita
MRG kullanilabilir. MRG beyin dokusu ve optik yollar1 degerlendirmede elverislidir.
Ayrica spinal kanal ve cevresinde yerlesim gosterebilen noérofibromlar i¢in spinal
MRG kullanilmaktadir (59).

Norolojik muayene kas tonusu ve giicti, ataksi, derin tendon refleksleri, derin
duyu degerlendirmesini ve serebellar testleri igermelidir (57).

Oftalmolojik muayenede Lisch nodiilleri, strabismus, proptozis, gorme
keskinligi, renkli gorme ve gérme alant degerlendirilir (60).

Odyolojik muayenede timpanometri ve Auditory steady-state response (ASSR)
kullanilabilir. ASSR, hastalarda isitme esiklerini degerlendiren bir testtir. Sensorindral
isitme kaybi1 degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Timpanometri ise timpanik
membran, kulak kemikleri ve orta kulak fonksiyonunu degerlendirmede
kullanilmaktadir (57).

Dermatolojik muayenede, café-au-lait lekelesi, norofibrom varligr ve
norofibromlarin boyutlari, aksiller-inguinal ¢illenme degerlendirilir (60).

Psikiyatrik muayenede konusma kusurlari, mental yeterlilik diizeyi,
matematiksel islemlerde zorlanma, 6grenme gii¢liigli, duygulanimda ambivalans ve
hiperaktivite degerlendirilir (57).

Genetik degerlendirme, dogum 6ncesi danigsmanlik ve dogum Oncesi tani igin,
implantasyon Oncesi genetik tan1 ve nadir goriilen fenotipik bulgusu olan hastalarda

yapilabilir (25).
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2.11.3 Tedavi

Hua ve arkadaslar1 2014 yilindaki calismalarinda, pleksiform noérofibromlari
olan ii¢ hastada NF-1 ile iligskili PN’nin tedavisinde sirolimus (rapamisin)
kullandiklarini bildirmistir (61). NF-1 ile iligkili kutandz nérofibromlarin tedavisi i¢in
kullanilan Everolimus’un etkinligini ve giivenligini degerlendirmek igin daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir (62). NF-1 ile iligkili MPNST’ler i¢in tedavi secenekleri;
cerrahi, kemoterapi ve adjuvan radyoterapiyi (RT) igerir (63).

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

iliskili timorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle NF1 iliskili optik gliomlarda
cerrahi dis1 yaklasimda, Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Toplulugu (SIOP) ve Cocuk
Onkoloji Grubu tarafindan belirlenen karboplatin ve vinkristinden olusan kombine

kemoterapi protokolii kullanilir (64).

Radyoterapi (RT): NF-1 iligkili tiimoriin tipine gore tedavide radyoterapi
kullanilabilir. Optik gliomlarda RT etkili ikinci basamak tedavi secenegidir (64).

Cerrahi: Segilmis olgularda beyin omurilik sivisi tikanikliginin giderilmesi i¢in
cerrahi gerekebilir (64). NF-1’li hastalarin %10-%60’inda meydana gelen spinal
kemik deformitesi olarak tanimlanan skolyoz, 3 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda 7 yasina
kadar progresyon gosterebilir. Bu deformitenin ilerlemesini 6nlemek icin cerrahi

tedavi onerilmektedir (65).

18



3. MATERYAL-METOT

3.1. MATERYAL

Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢alismaya Eyliil 2012- Eyliil 2019 arasinda
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’nde
Norofibromatozis tip-1 tani kriterleri olan Lisch nodiilii, norofibromlar, café-au-lait
lekeleri, optik gliom, iskelet displazileri, aksiller veya inguinal ¢illenme ve aile 6ykiisii
kriterlerinden en az 2 tanesini tasiyan, 0-18 yas araligindaki, daha onceden NF-1
mutasyon analizi yapilmis olan 50 Norofibromatozis Tip-1 tanili hasta dahil edilmistir.
Tedavilerine dis merkezde devam eden ya da tedavi sirasinda hastalik dis1 nedenlerle
kaybedilen hastalar ¢alisma dig1 birakilmistir. Hasta verileri hasta dosyalar1 ve hastane
bilgi sistemi tizerinden toplanmustir.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyet, yas, takip siiresi, anne ve baba akrabaligi,
ailede Norofibromatozis tip 1 dykiisii olup olmadigi, café-au-lait lekeleri, nérofibrom,
pleksiform norofibrom, Lisch nodiilii, aksiller ¢illenme, inguinal ¢illenme, kemik
displazisi, optik gliom, kifoz ya da skolyoz olup olmadigi, kranial ve spinal MRG
bulgulari, kan basinci yliksekligi olup olmadigi, viicut agirligi ve persentili, boy ve
persentili, kemoterapi Oykiisli, radyoterapi Oykiisii, davranis sorunlari, 6grenme
giicliigii olup olmadig1 ve genetik test sonuglar1 kaydedilerek analiz edildi.

Bu galisma Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 23.10.2019 tarihli, 580 sayili karar ile onaylanmistir.

3.2. METOD

3.2.1. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Norofibromatozis Tip-1 tanisi olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
tarandi. Hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, agirlik, boy, beden kitle
indeksi) kaydedildi. Demografik veriler disinda asagida verilmekte olan Klinik
ozellikler kaydedildi:

Takip siiresi: Hastanin NF-1 tanis1 aldig: tarihten itibaren son goriildiigi tarihe kadar

gecen siiredir.
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Anne-baba akrabalik durumu: Anne ile baba arasinda akrabalik olup olmadig

sorgulanip kaydedildi.
Ailede NF-1 varligi: Ailede NF-1 tanis1 olan baska hasta olup olmadigi agisindan

hastalarin aile 6ykiisii incelendi.

Cafe-au lait varligi: Boyutlar1 3 mm’den >20 santimetreye kadar degisen genellikle 2-

5 santimetre ¢apinda olan yiizeysel, kahverengi lekelerdir. Bu lekelerin viicutta olup
olmadig fizik muayene ile belirlenmis ve kaydedilmistir.

Norofibrom varligi: Nérofibromlar sinir kiliflarindan kaynaklanan benign timarlerdir.

Norofibromlar sinir sistemi ve bag dokudan olusmaktadir. Fizik muayene ile
hastalarda norofibrom olup olmadigi degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Pleksiform norofibrom varligi: Pleksiform nérofibromlar multiple fasikiiller iceren bir

sinirin etrafinda biliylimeleriyle karakterizedir ve neredeyse viicuttaki biitiin sinirlerde
gelisebilirler. Fizik muayene ile hastalarda pleksiform nérofibrom olup olmadigi
degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Lisch nodiilii: iris i¢inde yer alan hamartomlardir. Tiim hastalar Lisch nodiilii
acisindan oftalmolog tarafindan degerlendirilmistir.

Aksiller cillenme: Aksillada bulunan bulunan kiigiik kahverengi lekelerdir. Fizik

muayene ile hastalarda aksiller ¢illenme olup olmadig degerlendirilmis ve
kaydedilmistir.

Inguinal cillenme: Inguinal bélgede bulunan kiigiik kahverengi lekelerdir. Fizik

muayene ile hastalarda inguinal c¢illenme olup olmadigi degerlendirilmis ve
kaydedilmistir.

Kemik Displazisi: Hastalarin bakilan direkt goriintiileme tetkiklerinde uzun kemik

displazisi, skolyoz olup olmadig: degerlendirilmis ve olup olmadig1 kaydedilmistir.

Kranial MRG anormalligi: Hastalarin ¢ekilen Kranial MRG raporlarinda anormallik

olup olmadigr incelendi. Tiim olgularin radyolojik incelemeleri radyoloji departmani
tarafindan degerlendirilmistir.

Spinal MRG anormalligi: Endikasyonu olup spinal MRG g¢ekilen hastalarda MRG

raporlarinda anormallik olup olmadigi incelenmistir. Tim olgularin radyolojik
incelemeleri radyoloji departmani tarafindan degerlendirilmistir.

Kranial MRG goriintillemede Fokal alanlarda sinyal vyogunluk artis1 (FASI):

Hastalarin ¢ekilen kranial MRG raporlarinda fokal alanlarda sinyal yogunlugu (FASI)
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olup olmadigr incelenmistir. Tiim olgularin radyolojik incelemeleri radyoloji
departmani tarafindan degerlendirilmistir.

Kan Basinci: Hastalarin yasina uygun manson ile Olgiilen kan basinglari
kaydedilmistir. Yas ve boy persentillerine gore kan basincinin yiiksek olup olmadigi
belirlenmistir.

Viicut agirligi ve persentili: Hastalarin viicut agirligi kilogram cinsinden dl¢tilmiis ve

yasa gore agirlik persentilleri kaydedilmistir.

Boy ve persentili: Hastalarin boylar1 santimetre cinsinden 6l¢tilmiis ve yasa gore boy

persentilleri kaydedilmistir.

Kemoterapi Oykiisii: Hastalarin takip siiresi boyunca kemoterapi alip almadigi dosya

kayitlarindan belirlenmis ve kaydedilmistir.

Radyoterapi 0ykiisii: Hastalarin takip siiresi boyunca radyoterapi alip almadigi dosya

kayitlarindan belirlenmis ve kaydedilmistir.

Davranis sorunlari: Hastalarin davranig sorunlari olup olmadigi ailelerinden

sorgulanarak kaydedilmistir.

Ogrenme _giicliigii: Hastalarin 6grenme gii¢liigii olup olmadig1 ailelerinden
sorgulanarak 6grenilmistir.

Matematik dgrenme giigliigii: Hastalarin matematikte zorlanma yasayip yasamadigi

ailelerden okul basarisi sorgulanarak dgrenilmistir.

Genetik Test Sonuclari: Hastane kayitlarindan genetik sonuglarinda anormallik olup

olmadigi dgrenilerek kaydedilmistir.

Hastalarda malnutrisyon olup olmadigi Gomez smiflandirmasina gore
degerlendirilmistir. Buna gdre hastanin kg / ayn1 yastaki saglikli bir cocugun agirligi
X 100 olarak hesaplanir. Bulunan deger; >%90 ise normal, %75-89 arasinda hafif
malnutrisyon, %60-74 arasinda orta derecede malnutrisyon, <%60 ise agir
malnutrisyon olarak kabul edilir.

Hastalarda obezite olup olmadiginin belirlenmesi i¢in Amerikan Hastalik
Kontrol Merkezi (Center for Disease Control, CDC) kriterleri kullanilmistir. Buna
siniflamaya gore; < 5 persentilin alt1 “’zay1f’’, 5 persentil ve lizeri ile 85 persentilin alt
“’ideal kiloda’’, 85 persentil ve tizeri ile 95 persentilin alt1 “’fazla kilolu’’, 95 persentil

ve ustl “’obez’’dir.
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3.2.2. Genetik Analiz

Tiim hastalarda kullanilan genetik analiz yontemi DNA dizi analizidir (yeni
nesil dizileme). Kullanilan metod periferik kandan elde edilen DNA materyalinden
Nfl ve Nf2 genine 6zgiin primer ¢iftleri kullanilarak elde edilen amplikonlarda Ion
S5™ kullanilarak yeni nesil DNA dizileme yapilmistir. Ekzonlar ve ekzon-intron
bileskeleri incelenmistir. Tespit edilen varyantlar belirtilen online veri tabanlar1 ve in-
siliko algoritmalar ile degerlendirilmistir. Allel frekans1 <%5 olan varyantlar
raporlanmistir. Saptanan varyantlar Sanger dizileme ile dogrulanmistir. Varyantlarin
patojenite siniflamasi ‘The American College of Medical Genetics and Genomics’in

(ACMG) 2015°’te yayimladig kilavuz dogrultusunda yapilmaistir.

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin  istatistiksel analizi ~ “’Statistical Package For Social
Sciences’’version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi ile yapilmistir.
Hastalara ait demografik veriler tanimlayici istatistiklerle, kategorik dl¢timler say1 ve
yiizde olarak, sayisal 6lgiimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca
ve dagilim araligl) olarak verilmistir. Kategorik ol¢iimlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ki-kare ve ¢ok gozli diizenlerde Kki- kare testi kullanilmistir.
Sayisal oOlgiimlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal 6lgiimlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilan iki grup arasinda Bagimsiz
Gruplar Student t testi yapilmistir. Ttim analizlerde istatistiksel dnem diizeyi (p) 0,05

ve alt1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’nde Eyliil 2012- Eyliil 2019 tarihleri arasinda
Norofibromatozis tip 1 tanili daha 6nceden NF-1 mutasyon analizi yapilmis olan
olgular retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu siire i¢inde 50 hastanin NF-1 tanisi ile takip edildigi goriildii. Bu hastalarin 24’1
erkek (%48), 26’s1 kiz (%52) idi. Erkek/kiz oran1=0,92 idi. Tan1 anindaki ortanca yas
5,6 yil (tan1 yas1 arali§i= 1-18 yil), hastalardan %68’inin 10 yas alt1, %32’sinin 10 yas
ve lizerinde oldugu goézlendi (Tablo 4). Bu hastalarin ortalama takip siiresi 32,78 +

26,46 aydi.

Tablo 4. Nérofibromatozis Tip 1 Tamih Hastalarin Yas Gruplarina Giore Dagilim

Tani1 yast Say1 (n) Yiizde (%)

10 yas alt1 34 68
10 yas ve 10-18 yas aras1 16 32
Toplam 50 100

Hastalarin %60’ 1mnin ailesinde NF-1 Oykiisii mevcuttu. Hastalarin anne ve
babalar arasinda akrabalik oram1 %14 idi. Café-au-lait lekesi hastalarin tamaminda
mevcuttu. Aksiller ¢illenme siklig1 %82’idi. Aksiller ¢illenmesi olan 41 hastanin 23’
kiz, 18’i erkek idi. Inguinal ¢illenme siklig1 %78’idi. Inguinal ¢illenmesi olan 39
hastanin 21’1 kiz,18’1 erkek idi. Hastalarda Lisch nodiilii goriilme sikligr %36,
norofibrom sikligi %12 idi.

Agirlik persentili <3 persentilin altinda 2 hasta saptandi. Hastalarin yasina goére
viicut agirligi persentilleri Tablo 5’°te verilmistir.

Gomez simiflamasina gore hafif derecede malnutrisyon 15 hastada (%30), orta
derecede malnutrisyon 2 hastada (%4) saptandi. Diger hastalarda malnutrisyon
saptanmadi (n=33).

Hastalarda boy <3 persentil olup boy kisaligi saptanan hasta oran1 %6 (n=3)

1di. Hastalarin yasina gore boy persentilleri Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Agirhik Persentil Dagilin

Parametreler Sayi (n) Yiizde (%)

Agirlik 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. Nérofibromatozis Tip 1 Tamih Hastalarin Boy Persentil Dagilimi

Parametreler Say1 (n) Yiizde (%)

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

Cocuklarm beden kitle indeksi (BK1) degerleri yasa gére BKI persentil egrileri

kullanilarak persentil degerlerine doniistiiriildii ve buna bagli obezite siniflamasindaki

durumlan belirlendi (Tablo 7). Hastalarin 6 tanesi (%12) BKI <5 persentilin altinda

“>zay1f”’olarak saptandi. Hastalarm 33 tanesi (%66) BKI 5 persentil ve iizeri ile 85

persentilin alt1 “’ideal kiloda’’saptand1. Hastalarin 8 tanesi (%16) BKI 85 persentil ve

lizeri ile 95 persentilin alt1 ’fazla kilolu’’olarak saptandi. Hastalarin 3 tanesi (%6) BKI

95 persentil ve listli “’obez’’olarak saptandi
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Tablo 7. Nérofibromatozis Tip 1 Tamh Hastalarin BKi Persentil Dagilim

Parametreler Sayi (n) Yiizde (%)

BKI persentili <5p 6 12
5-85p 33 66
85-95p 8 16
>95p 3 6

Toplam 50 100

Hastalarin 6ykiisiinden % 14’iinde davranis sorunu oldugu 6grenildi. Hastalarin
%32’sinde O0grenme gli¢liigli saptandi. Hastalarin %36’sinda matematik dersinde
O0grenme giicliigli mevcuttu.

Hastalarin 2 tanesinde cinsiyete, yasa ve boya gore kan basinct yiiksek
saptand1. Bunlardan 1.si 14 yasinda, erkek cinsiyette idi. Hastanin agirlig1 37 kg olup
<3 persentilin altindaydi. Hastanin boyu 155 cm olup 3-10 persentil araligindaydi.
Yasa, cinsiyete ve boya gore tansiyonu 95 persentilin (95p=132/84) iizerindeydi.
Hastalardan 2. si 13 yas 6 aylik kiz hastaydi. Agirhigr 62 kg olup 75-90 persentil
araligindaydi. Hastanin boyu 155 cm olup 25-50 persentildeydi. Hastanin yasa,
cinsiyete ve boya gore tansiyonu 95 persentilin (95p=129/84) {izerindeydi. Her iki
hasta da >10 yas grubundayda.

Kemik displazisi saptanan 6 hasta mevcuttu. Bu 6 hastada direk goriintiilemede
skolyoz saptandi. Hastalarda Pleksiform norofibrom sikligir %6 idi. Hastalarin 11
tanesinde tiimor saptandi. Tiimor saptanan hastalarin 6 tanesinde optik yol gliomu, 3
hastada pilositik astrositom, 1 hastada medulloblastom, 1 hastada menejiom saptandi.
Tiimdr saptanan hastalarin yas aralig1 2 yas 6 ay ile 10 yas 7 ay arasinda degismekte
olup, 8 tanesi 10 yas altindaydi. Tiimor saptanan hastalarin 4 tanesinde radyoterapi, 5
tanesinde kemoterapi alma dykiisii mevcuttu.

Kranial MRG’de anormallik 21 hastada saptandi. Bunlarin 11 tanesinde santral
sinir sistemi tiimorleri saptandi. Diger lezyonlar arasinda periventrikiiler gliozis,
serebellopontin bolgede ve mezensefalonda gliozis, oksipital bolgede hipointens
lezyonlar vardi. Kranial MRG’de FASI 28 hastada saptandi. FASI T2 sekansinda
hiperintens lezyonlar olarak izlendi. Kranial MRG’de anormallik saptanan hastalarin
ayni1 zamanda 16’sinda ek olarak FASI saptandi. FASI saptanan 12 hastada kranial
MRG’de anormallik saptanmadi. Spinal MRG’de anormallik saptanan 1 hasta
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mevcuttu. Bu hastada L3-S1 diizeyinde bulging saptandi. 4 hastada radyoterapi dykiisii

mevcuttu. 5 hastada kemoterapi oykiisii mevcuttu.

Tablo 8. Norofibromatozis Tip 1 Tamih Hastalarda Goriilen Radyolojik anormallikler

Radyolojik anormallikler Say1 (n)(%)
MRG’ de FASI 28 (50)
Kranial MRG | SSS Optik yol gliomu 6 (10,7)
Anormalligi Timorleri | Pilositik Astrositom 3(54)
Medulloblastom 1(1,8)
Menenjiom 1(1,8)
Diger anormallikler (gliozis, hipointens 10 (17,8)
lezyon)
Spinal MRG Anormalligi 1(1,8)
Skolyoz 6 (10,7)
Toplam radyolojik anormallik sayisi 56 (100)

4.1. GENETIK ANALIiZ SONUCLARI

Hastalarin 35’inde (%70) mutasyon saptanmis olup, 15’inde (%30) ise
mutasyon saptanmamustir. Hastalarin  %30’unda c¢erceve kaymasi (frameshift)
mutasyon, %?20’sinde anlamsiz (nonsense) mutasyon, %14’linde kayip (missense)
mutasyon, %14’tinde ek yeri (splice-site) mutasyonu tespit edildi. Ayrica 4 hastada
coklu mutasyon mevcuttu. Bu mutasyonlarin patojenite siniflamasina gére dagilimi
Tablo 9’da verilmistir. NF-1 tanili hastalarin mutasyon bdlgelerine ve mutasyon

saptanan varyantlarina dair ayrintili bilgi Tablo 10 ve 11°de gosterilmistir.
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Tablo 9. Norofibromatozis Tip 1 Tanih Hastalarin Varyantlarinin Patojenite Dagilin

Parametreler

Say1

Yiizde (%)

Patojenite

muhtemel benign

klinik Onemi
bilinmeyen

muhtemel
patojenik

17

patojenik

27

77

Toplam

35

100

Tablo 10. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Mutasyon Saptanan Bolgeleri

Mutasyon Bolgesi

Hasta sayisi

Yiizde
(%)

EKZON 1

EKZON 14

EKZON 16

EKZON 17

EKZON 18

EKZON 20

EKZON 21

EKZON 23

EKZON 24

EKZON 25

EKZON 26

EKZON 28

EKZON 3

EKZON 30

EKZON 30 VE EKZON 2

EKZON 37

EKZON 46

EKZON 5

EKZON 51

EKZON 8

EKZON 9

EKZON27

INTRON 11 (NF2 geninde saptanmis.)
INTRON 2

INTRON 27

INTRON 31 VE INTRON 21
INTRON 7

NF1 VE NF2 geninde degisim saptanmamis
EKZON 6 (NF2 geninde saptanmis.)

PP NNPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPREPNRPRPEPNRPMNRP,PNDNRRRER

e
al

NN DN PNONDDPNODDNDNDDNDPNDODNDDNDDNDDNDDNDNPBEDNDDNDDEDNOODNDDDDNDDNDDDNDDDN

N W
o

[Toplam

al
o

100
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Tablo 11. Norofibromatozis Tip 1 Tanih Hastalarin Mutasyon Saptanan Varyantlar:

Varyant

Hasta
sayis1

Yiizde (%)

€.1013A>G (p.Asp338Gly)
€.1123-6C>T

€.1541 1542delAG (p.GIn514Argfs*43)
€.1756_1759delACTA (p.Thr586Valfs*18)
€.1908delT (p.Ser637Valfs*51)
€.204+1G>A

€.2041C>T (p.Arg681%*)

€.2072T>C (p.Leu691Pro)

€.233delA (p.Asn78llefs*7)

€.2407C>T (p.GIn803%*)

€.2446C>T (p.Arg816*)

€.2533T>C (p.Cys845Arg)

€.2540T>C (p.Leu847Pro)

€.3005delT (p.Asn1004llefs*8)
€.3189delT (p.Thrl065GInfs*12)
€.3301C>T (p.GIn1101%*)
€.3462_3463delTG(p.Alal155GInfs*39)
€.3540delG (p.Glu118lysfs*3)
€.3709-2A>G

€.3826C>T (p.Argl276*)

€.4084C>T (p.Argl362*)

€.4084C>T  (p.Argl362*) ve ¢.215T>C
(p-Val72Ala)

€.4174-1G>A ve ¢.2851-16T>C
€.495 _498delTGTT (p.Cys167GInfs*10)

c.5110delA  (p.Argl705Glyfs*5) ve
€.5116C>G (p.Leul706Val)

€.586C>T(p.Argl96%*)

€.60+1delG

€.6852_6855delTTAC (p.Tyr2285Thrfs*5)
€.731-5T>G

€.7537C>T (p.GIn2513%)

€.784delC (p.Arg262Valfs*19)

NFl VE NF2 GENINDE DEGISIM
SAPTANMAMISTIR.

P P NN P P P NNRPRPNNR R RPRRRPRRRRR R R R

N

[N

e

N N B BN DN DN BN BN DNDDDNDDDNDDNNDNDNDNDDNDNDDNNDDNDDDNDDDNDDND

N

N

N NN DD DN DN DN

Toplam

50

100
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42. YAS GRUPLARINA GORE KLINIK BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Hastalar yaslarina gore 10 yas {istii ve alt1 olarak iki gruba ayrilip pleksiform
norofibrom sikligr agisindan degerlendirildiginde 10 yas lstii hastalarda 10 yas
altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda pleksiform

norofibrom saptandi (p=0,009, Tablo 12).

Tablo 12. Yas gruplarina gore pleksiform norofibrom sikhiginin karsilastirilmasi

Yas Pleksiform nérofibrom Toplam P
var yok
S % | S % | S %
<10 yas 0 0|34 72,3 | 34 68
>10 yas ve Uistii | 3 100 | 13 27,716 32 | 0,009
Toplam 3 100 | 47 100 | 50 100

Lisch nodiilii sikligina bakildiginda 10 yas {istli hastalarda 10 yas altindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda Lisch nodiilii saptandi
(p=0,007, Tablo 13).

Tablo 13. Yas gruplarina gore Lisch nodiilii sikhigimin karsilastirilmasi

Yas Lisch nodiilii Toplam P
Var Yok
S % | S % |S %
<10 yas 8 445 | 26 81,2 | 34 68
>10 yas ve tistii | 10 55,56 18,8 | 16 32| 0,007
Toplam 18 100 | 32 100 | 50 100

10 yas iistii ve alt1 hasta grubunda optik gliom sikligi degerlendirildiginde 10
yas ustii hastalarda 10 yas altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,391). Her iki yas grubunda tiimdr siklig1 acisindan da anlamli fark
bulunmadi (p=0,704). 10 yas iistii ve alt1 grupta davranis sorunlar1 ve 6grenme giigliigi
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,27,

p=0,22). Matematik 6grenme giicliigii 10 yas iistii grupta istatistiksel olarak anlaml
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sekilde ytliksek bulundu (p=0,007). Hipertansiyon siklig1 10 yas {istii hastalarda 10 yas
altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda

saptand1 (p=0,035).

4.3. Hastalarin radyolojik bulgularina gore klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

MRG’de FASI saptanan ve saptanmayan hastalar boy kisaligi, davranig
sorunlar1, matematik 6grenme giigliigii goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde
iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,370, p=0,375). FASI olan hastalarda, olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda 6grenme giicliigii

saptand1 (p=0,016, Tablo 14).

Tablo 14. FASI saptanan ve saptanmayan hastalarin 6grenme giicliigii agisindan karsilastirilmasi

FASI Ogrenme giicliigii Toplam P
var yok
S % |S % |S %
var 5 31,2 | 23 67,6 | 28 56
yok 11 68,8 | 11 324 |22 44 | 0,016
Toplam 16 100 | 34 100 | 50 100

Malign tiimor sikligr ve optik gliom goriilme orani agisindan FASI olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,206, p=0,575). FASI saptanan hastalarda NF-1 aile Oykiisii
siklig1 FASI saptanmayan hastalarla benzer oranda bulundu (p=0,642).

4.4. GENETIK OZELLIKLERE GORE KLINIK BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

35 (%70) hastada genetik mutasyon saptanmistir. Bunlarin 2’sinde anne-baba
arasinda akrabalik var iken, 33’iinde yoktur. Genetik mutasyon goriilme siklig1 anne-
baba arasinda akrabalik olmayan grupta olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiikksek bulunmustur (p=0.020). Genetik mutasyonu olan ve olmayan
gruplarda ailede NF-1 Gykiisii bulunma sikligi benzer olarak saptandi (p=0,114).
Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta, cafe-au-lait lekesi, Lisch nodiili,

norofibrom, pleksiform norofibrom, aksiller ¢illenme, kifoz ya da skolyoz, MRG
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anormalligi, MRG’de FASI bulunma siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (tiim p
degerleri>0,05). Genetik mutasyonu olan hastalarda inguinal c¢illenme siklig

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

Tablo 15. Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin inguinal cillenme acisindan
karsilastirilmasi

Genetik Inguinal Cillenme Toplam P
mutasyon var yok

S %|S %|S %
var 31 795 | 4 36,4 | 35 70
yok 8 20,5 |7 63,6 | 15 30| 0,06
Toplam 39 100 | 11 100 | 50 100

Genetik mutasyon saptanan hastalarin 9’unda (%25,7) malign timo6r mevcut
iken, 26’sinda (%74,3) yoktu. Genetik mutasyonu olan ve olmayan hastalar
kasilastirildiginda malign timor sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0,333, Tablo 16). Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta optik
gliom goriilme siklig1 da benzer olarak bulundu (p=0,452).

Tablo 16. Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta malign tiimor sikhginin karsilagtirilmasi

Timor varligi | Genetik mutasyon Toplam P
var yok
S % |S % |S %
var 9 25,7 | 2 13311 22
yok 26 74,3 | 13 86,7 | 39 78 | 0,333
Toplam 35 100 | 15 100 | 50 100

Cerceve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan hastalarda malign
timor goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,621).
Anlamsiz (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda malign timor
goriilme oranlar1 benzer olarak bulundu (p=0,272). Kayip (missense) mutasyonu olan
ve olmayan hastalarda malign timor goriilme sikligi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,448). Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve
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saptanmayan hastalarda malign tiimor goriilme oranlar1 benzer olarak bulundu
(p=0,116).

Cergeve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan hastalarda optik
gliom goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,499).
Anlamsiz (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda optik gliom
goriilme oranlar1 benzer olarak bulundu (p=0,663). Kayip (missense) mutasyonu olan
ve olmayan hastalarda optik gliom goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,749). Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalarda optik gliom goriilme oranlar1 benzer olarak bulundu
(p=0,322).
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5. TARTISMA

Norofibromatozis tip 1 (NF-1) multisitemik, otozomal dominant kalitilan
genetik bir hastalik olup, multidisipliner bir yaklagim gerektirir (1). NF-1 hastalar
kanser, iskelet fraktiirleri, konusma bozukluklari, kardiyovaskiiler anormallikler,
konjenital anomaliler ve 6grenme giigliigii goriilmesi agisindan yiiksek risk tasir (5).
Tan1 NIH 1988 klinik tan1 kriterlerine goére konulmaktadir (8).

50 NF-1 tanili hastanin retrospektif olarak incelendigi c¢alismamizda,
hastalarimizin tani yast 1-18 yil arasinda, ortanca tani yasi 5,6 yil olarak saptandi.
Hastalardan %68’inin 10 yas alt1, %32’sinin 10 yas ve lizerinde oldugu gozlendi.
Ramanjam ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklari caligmalarinda hastalarin tani yasinin
10 giin ile 12 yil arasinda, ortanca tani yasin1 4 yil olarak bildirmislerdir (41).
Mckeever ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklari ¢aligmalarinda NF-1 tan1 yas araligini
3 ay ile 15,5 yil arasinda, ortanca tan1 yasini 4,6 yil olarak bildirmislerdir (66). Varan
ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptig1 calismada NF-1 tan1 yas araligini 3 ay ile 16 yil
arasinda, ortanca tani yasini 5,5 yil olarak bildirilmistir (43). Santoro ve arkadaslari
2018’de yaptiklar1 ¢alismalarinda ise, ortanca tan1 yasini 6,2 yil olarak bildirmislerdir
(50). Klinigimizde takip edilen hastalarin ortanca tani yasinin, incelenen literatiir
bilgileri ile benzer oldugu goriilmektedir.

Calismamizda aile 6ykiisii %60 oraninda saptandi. NF-1"in otozomal dominant
kalittmi  nedeniyle hastalarin %350-70’inde aile Oykisii bildirilmistir  (67).
Thiagalingam ve arkadaglarinin 2004 yilinda Avustralya’da yaptiklar ¢aligmalarinda
aile Oykiistinii %37 oraninda bildirmislerdir (68). Mckeever ve arkadaslarinin 2008
yilinda  Ingiltere’de yaptiklar1 ¢alismalarinda aile Oykiisii oranini %57 olarak
bildirilmiglerdir (66). Lueangarun ve arkadaslarinin Tayland’da yaptiklar
caligmalarinda 27 hastanin 17’sinde (%62,9) aile 6ykiisii oldugu bildirilmistir (69).
Santoro ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise, 7 hastada (%37) aile 0ykiisii saptanmistir
(50). Corsello ve arkadaglarinin ¢alismasinda 60 hastada (%61,6) aile 6ykiisii oldugu
bulunmustur (70). Calismamizda aile 6ykiisiiniin incelenen literatiir bilgileri ile benzer
oldugu goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin 24’1 erkek (%48), 26’s1 kiz (9%52) idi. Erkek/kiz
oran1=0,92 idi. NF-1 hastaliginda cinsiyetler genellikle esit oranda etkilenmektedir (7).
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Ramanjam ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda NF-1 tanis1 alan
48 hastanin 26’sm1 kiz (%54), 22’sini erkek (%46 ) olarak bildirmislerdir (41).
Corsello ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari calismada ise, hastalarin %49,1’inin
kiz, %50,9’unun erkek oldugu bildirilmistir (70). Calismamizda NF-1 tanili hastalarda
kiz ve erkek cinsiyet oraninin incelenen literatiir bilgileri ile benzer oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda café-au-lait lekeleri hastalarin tamaminda saptanmistir. NF-1
hastaliginin en sik bulgusu bireylerin %95’inden fazlasinda olan ve bebeklik
doneminden itibaren ciltte fark edilen ¢ok sayida café-au-lait lekesidir (22). Young ve
arkadaglar1 2002 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda café-au-lait lekelerini %95 oraninda
bildirilmislerdir (71). Ferner ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda
café-au-lait lekesi goriilme orani %99 olarak bildirilmistir (55). Mckeever ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda café-au-lait lekelerini %91 oraninda saptamislardir (66).
Dussardier ve arkadaslar1 ¢alismalarinda NF-1"1i olan hastalarin %95’inde café-au-lait
lekelerinin  gorildigini  bildirmislerdir (72). De Bella ve arkadaslarinin
caligmalarinda ise bu lekelerin sikligi %99 olarak bildirilmistir (73). Schepper ve
arkadaglarinin caligmalarina gore 1 yasin altindaki NF-1 hastalarinin %95-100’{inde
café-au-lait lekeleri saptanmustir (24). Calismamizda café-au-lait lekeleri NF-1’in en
sik goriilen deri bulgusu olarak saptanmistir. Bu bilgiler literatiir ile uyumlu
goriinmektedir.

Calismamizda aksiller cillenme sikligi %82’idi. inguinal ¢illenme siklig
%78’1di. Ciller, NF-1 hastaliginda morfolojik olarak etiyolojisinde giinesin rol
oynadig1 c¢illere benzer ancak tamamina yakini giines 1s18ina maruz kalmayan
bolgelerde goriiliir (72). En sik aksilla %80 oraninda ve inguinal bolge gibi kivrim
yerlerinde ortaya cikar (5). Boyunda, memelerin altinda, dudaklarin ¢evresinde ve
hatta yetiskinlerin govdesinde de goriilebilir. Kivrim bolgeleri disindaki ¢iller tani
kriteri olarak degerlendirilmemektedir (74). Aksiller ve inguinal ¢illenme sikligi 6
yasindan biiylik ¢ocuklarda %80’den fazla olarak bildirilmistir (22). North ve
arkadaslar1 1997 yilinda ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmalarinda aksiller ¢illenmeyi %84
oraninda bildirilmislerdir (41). Young ve arkadaslarinin 2002 yilinda erigkin ve ¢gocuk
olgularda yaptiklar1 ¢alismalarinda aksiller ¢illenme %80 oraninda bildirilmistir (71).

Ferner ve arkadaglarinin 2006 yilinda eriskin ve cocuk olgularda yaptiklar
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calismalarinda gillenme %85 oraninda bildirilmistir (55). Huson ve arkadaslarinin 135
NF-1 tanili erigskin ve ¢ocuk olgularda yaptiklar1 ¢alismalarinda ¢illerin hastalarin
%67’sinde aksillada, %44’linde inguinal bodlgede ve %?29’unda meme altinda
goriildiigi bildirilmistir (75). Bu bilgiler literatiir ile uyumlu goziikmektedir.

Calismamizda ndrofibrom sikligi %12 idi. Norofibromlar, NF-1"in en belirgin
bulgularindan biridir ve sayilarinin fazlaligi, goriintii ve biiyiikliigii nedeniyle NF-1
hastaliginin 6nemli bir morbidite kaynagidir (76). Bu tiimoérler benign dermal ve
pleksiform norofibromlardan malign periferik sinir kilifi tiimorlerini igeren bir
spektrumda yer alir (6). Norofibromlart olan NF-1 hastalarmin %85’inde en sik
kutandz ndrofibromlar rapor edilmistir. Bu kutanéz ndrofibromlar en belirgin olarak
govde ve ekstremitelerde gozlenmektedir (77). Norofibromlar yasla birlikte artma
egilimindedir (78). Norofibromlar 10 yasina kadar ¢ocuklarin %48'inde, 20 yasina
kadar hastalarin %84'tinde goriilmektedir (16). Ferner ve arkadaslarinin 2006 yilinda
yapilan ¢alismalarinda nérofibromu >%99 oraninda bildirmislerdir (55). Bolcekova ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yapilan caligmalarinda nérofibromu %61 oraninda
bildirmislerdir (57). Calismamizda 0-18 yas grubu hastalar degerlendirildigi igin
norofibrom saptanma orani literatiire gore daha diistik saptanmais olabilir.

Calismamizda hastalarin 6 tanesinde (%12) OYG saptandi. Optik yolak
gliomlar1 NF-1’1i hastalarin yaklasik %15’ inde goriilmektedir (26). Listernick ve
arkadaglarinin 1997 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda NF-1 tanili hastalarda %15-20
oraninda OYG bildirilmistir (79). Blazo ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar
caligmalarinda 84 NF-1 hastasinda %15 oraninda OYG saptanmistir (80). Ramanjam
ve arkadaglar1 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda NF-1 tanili hastalarin %6’sinda
OYG bildirmislerdir (41). Ferner ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise OYG oran1 %15
olarak bildirilmistir (54). Calismamizda optik gliom sikligmin literatiir bilgileri ile
benzer oldugu goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin %36’sinda Lisch nodiilii saptandi. Lisch nodiilleri
NF-1 hastalarinda temel tan1 kriterlerinden birisidir (24). Tani igin en az iki adet Lisch
nodiiliintin goriilmesi gerekmektedir. Lisch nodiilii sayisiyla hastaligin siddeti arasinda
bir iliski yoktur (73). Literatiire gére Lisch nodiilleri en erken 2 ile 4 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikmaktadir (8). Siklik olarak 6 yasin altindaki NF-1 hastalarinin %10’unda
goriiliirken, 20 yas tizerindeki NF-1 hastalarinin %90’inda bulunabilmektedir (81).
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Ferner ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapilan ¢alismalarinda Lisch nodiilii oran1 %90-
98 olarak bildirilmistir (55). De Bella ve arkadaslarinin g¢alismalarinda Lisch
nodiillerinin NF-1 hastalarinda 5 yasina kadar %40, 10 yasina kadar %70 ve
erigkinlerde yaklasik %95 siklikta goriildiigii saptanmistir (73). Corsello ve arkadaslar
2018 yilindaki calismalarinda Lisch nodiillerini %10 oraninda bildirmislerdir. Bu
calismada yas gruplarina gore Lisch nodiilii oranlar1 0-1 yasta %0, 2-4 yasta %9, 5-18
yasta %9, 19-30 yasta %11, 31-60 yasta %25 olarak bildirilmistir (70). Calismamizda
Lisch nodiilii diger calismalarla benzer oranda saptanmistir. Calismamizda Lisch
nodiilii sikligina bakildiginda 10 yas {istii hastalarda yiiksek oranda Lisch nodiilii
saptandi.

Calismamizda skolyoz %12 (n=6) oraninda saptand. Iskelet displazileri; uzun
kemik displazisi, sfenoid kanat displazisi ve skolyoz gibi birkag formda goriilebilir (8).
Skolyoz NF-1 hastalarinin %21 ila %49'unu etkiler (35). Skolyoz goriilme prevalansi
cesitli calismalarda farkli oranlarda verilmistir. Huson ve arkadaglart 1988 yilinda 135
NF-1 hastasini iceren ¢aligmalarinda skolyoz prevelansint %10 olarak bildirmislerdir
(75). Young ve arkadaglar1 2002 yilinda Sidney’de yapilan 495 NF-1 hastasi igeren
populasyon galismalarinda skolyoz goriilme oranint %23 olarak bildirmislerdir (71).
Friedman ve arkadaslar1 1997 yilinda 1728 NF-1 hastasi iceren bir ¢aligmalarinda
skolyoz goriilme oranini %26 olarak bildirmislerdir (82). Ramanjam ve arkadaslarinin
2006 yilinda yaymlanan ¢aligmalarinda NF-1 tanili hastalarin %16’sinda skolyoz
bildirilmistir (41). Ferner 2007 yilinda yaptig1 ¢caligmasinda skolyoz goriilme oranini
%10 olarak bildirilmistir (54). McKeever ve arkadaslart 2008 yilinda yaptiklari
caligmalarinda skolyoz goriilme oranim1 %8 olarak bildirilmislerdir (66).
Caligmamizda skolyoz oraninin literatiir bilgileri ile benzer oldugu goériilmektedir.

Calismamizda hastalarda pleksiform nérofibrom sikligi %6 idi. Pleksiform
norofibromlar hastalarda %30-%56 oraninda goriiliirler (38). Korf tarafindan 1999°da
yayinlanmis bir ¢calismaya gore; pleksiform norofibromlar, multiple fasikiiller i¢eren
bir sinirin ¢evreye dogru biiylimeleriyle karakterizedir ve neredeyse viicuttaki biitiin
sinirlerde gelisebilirler (37). Ferner ve arkadaslar1 2006 yilinda yapilan ¢alismalarinda
pleksiform noérofibromlart %30-50 oraninda bildirmislerdir (55). Ramanjam ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan g¢alismalarinda %16 oraninda pleksiform

norofibrom bildirilmistir (41). Mautner ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapilan
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caligmalarinda pleksiform norofibrom %56 (n=22) oraninda saptanmustirr (83).

Vézina’nin 2015 yilinda yayinladigi bir makalede ise pleksiform norofibrom %25-50

oraninda bildirmistir (84). Calismamizda 10 yas iistii hastalarda daha yiiksek oranda

pleksiform ndrofibrom saptanmis olup, tiim grupta literatiirde bildirilen oranlardan

daha diisiik oranda pleksiform nérofibrom goriilmiistiir.

Tablo 17°de ¢esitli ¢aligmalarda saptanan NF-1 klinik bulgularinin prevelansi

karsilastirilmistir.

Tablo 17. Tammmlayic1 klinik bulgularin gesitli cahismalarla karsilastirilmasi

Tanimlayici 1-Red 2- 3-North and | 4-Helen 5-Karl McKeev | 6-Bizim
klinik bulgular Cross Cnossen Gutman, New | Young (71) | er (66) ve ark., | ¢alismamiz,
hospital ve ark | South Wales | ve ark., | Ireland2008, Adana, 2020,
(41) Rotterda (41) 1997,(n: | Sidney, 2002, | (n:75) (n:50)
2006, m  (41), | 200) (n:495)
(n:48) 1998 (yetiskint+goc
(n:150) uk)
Café-au-lait %98 %97 %96 %95 %91 %100
Aksiler gillenme | %77 %85 %84 %80 %41 %82
Lisch nodiili %52 %52 %66 %38-94 %06 %36
Etkilenmis 1. | %56 %49 %54 %57 %60
derece akraba
Norofibrom %4 %40 %49 %25-89 %20 %12
Pleksiform %25 %27 %25 %27 %9,3 %6
norofibrom
OYG %6 %11 %9 %4-10 %6,7 %12
Tipik kemik | %4 %8 %3 %3-23 %4 %12
lezyonu

NF-1’de diisiik viicut agirlig ve kisa boy gibi sorunlar goriilebilmektedir (85).

Calismamizda Gomez siniflamasina gore hafif derecede malnutrisyon orani %30, orta

derecede malnutrisyon orani ise %4 olarak saptandi. Souza ve arkadaslar1 2015 yilinda

yaptiklar1 caligmalarinda 60 tane NF-1 hastasinin 6’simnin (%10) diisiik agirlikli

oldugunu, hastalarin %72’sinde diisiik kalori tiiketimi oldugu saptamistir (85).

Calismamizda boy kisaligi orani %6 idi. Clementi ve arkadaglari 1999 yilinda
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yaptiklar1 ¢aligmalarinda NF-1 hastalarinda boy kisaligimi %15 oraninda
bildirmislerdir (86). Szudek ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda NF-
1 hastalarinda boy kisaligin1 %13 oraninda bildirmislerdir (87). Souza ve arkadaslari
2016 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda NF-1 hastalarinda boy kisaligin1i = %28,3
oraninda bildirmislerdir (88). Obezite NF tip 1 hastalarnda goriilebilen
durumlardandir. Calismamizda %6 oraninda obezite saptandi. Sani ve arkadaslar
2017 yilinda yaptiklar1 ¢caligmalarinda NF-1 hastalarinda insiilin direnci olan obezite
oranini %11,1 olarak bildirmislerdir (89).

Calismamizda hastalarin Oykiisiinden %14’tinde davranis sorunu oldugu
Ogrenildi. Hastalarin %32’sinde 6grenme giigliigii saptandi. Hastalarin %36’sinda ise
matematik dersinde &grenme giicliigii mevcuttu. Ogrenme  giigliigii; duyu
bozukluklari, motor bozukluklar veya sosyal ve duygusal problemlerle agiklanmayan,
normal zekalari olan, basaris1 nemli 6l¢tide bozulmus ¢cocuklart ifade etmektedir (41).
NF-1 hastasi ¢cocuklarda genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda bilissel yetilerde
disiikliik, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, hem sézel hem de sozel
olmayan 6grenme giicliikleri gériilmektedir (6). Ogrenme giicliigii NF-1 hastalarinda
yaklasik olarak %30-%50 oraninda goriilmektedir (41). Huson ve arkadaslar1 1988
yilinda yaptiklari calismalarinda NF-1 hastalarinda okul basarist diistikligiint %29,8
oraninda bildirmislerdir (75), (41). Rourke tarafindan 1989 yilinda tarif edilen szel
olmayan 6grenme gii¢liigliniin yapis1 matematik 6grenme giigliigii, gérsel-mekansal
beceriler, problem ¢6zme ve psikomotor koordinasyondaki eksiklikleri icermektedir
(90). Mazzocco ve arkadaslar1 1998 yilinda NF-1 ile iligkili matematik 6grenme
giicliigliniin sozsiiz olarak karakterize edilmesinin hikayenin sadece yarisim
anlatabilecegini ve dil temelli eksikliklerin, 6zellikle de okuma bozukluklarinin, daha
once diistiniilenden daha biiyiik bir oranda mevcut olabilecegini 6ne stirmiistiir (91).
North ve arkadaglari 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda NF-1 hastalarinda %30-
%350 oraninda 6grenme gl¢liigii bildirmislerdir (92). Hyman ve arkadaslar1 2005
yilinda yaptiklart ¢aligmalarinda NF-1 hastalarinin %20’sinde 6grenme giigliigi
bildirmislerdir (93). Ferner ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda
ogrenme giicliigiinii %30-60 oraninda bildirmislerdir (55). Hyman ve arkadaslarinin
caligmalarinda 6zgiil 6grenme glicliikleri alt tipine gore ayrildiginda, NF-1'li tim

cocuklarin %8.6'sinda okuma becerisinde yetersizlik, %8.6'sinda yazma becerisinde
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yetersizlik ve %9.9'unda matematik 6grenme giigliigii bildirilmistir (94). McKeever ve
arkadaslar1 2008 yilinda 75 NF-1 hastasinin bulundugu caligmalarinda 6grenme
glicliigli oranin1 %49.3 olarak bildirmislerdir (66). Calismamizda 6grenme giigligi
sikliginin literatiir bilgileri ile benzer oldugu goriilmektedir.

NF-1 hastaliginda ortaya ¢ikan davranissal sorunlar ve 6grenme giigliigii gibi
durumlarin nedeni bilinmemekte ve halen arastrilmaktadir. Salman ve arkadagslarinin
2018 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda hastalarda kranial MRG’de saptanan FASI ile
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuluklugu arasinda iligski oldugu bildirilmistir (95).
Bizim g¢alismamizin en ilging bulgularindan biri de FASI ve 6grenme giicligi
arasindaki iliski olup, FASI bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore daha fazla
oranda 6grenme gii¢liigii saptanmigstir. Literatiirde 6grenme gii¢liigii ile FASI arasinda
boyle bir iliski bilindigi kadariyla daha 6nce hi¢ tanimlanmamustir.

Calismamizda hastalarin 2 tanesinde (%4) hipertansiyon saptandi. NF-1’li
cocuklarda hipertansiyon gelisebilmektedir. NF-1"1i hastalarda en sik olarak esansiyel
(primer) hipertansiyon goriilmektedir. Ayrica NF-1’de moyamoya hastaligi, renal arter
stenozu ve feokromositoma goriilme sikliginin artisi, sekonder hipertansiyon riskini
artirmaktadir (7). Young ve arkadaslar1 2002 yilindaki ¢alismalarinda hipertansiyon
goriilme oranint %4 olarak bildirmislerdir (71). McKeever ve arkadaslari 2008
yilindaki ¢aligmalarinda hipertansiyon goériilme oranini %1.3 olarak bildirmislerdir
(66). Calismamizda hipertansiyon oraninin literatiir bilgileri ile benzer oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda 50 hastanin 11 tanesinde malign tiimor (%22) saptandi. Timor
saptanan hastalarin 6 tanesinde optik yol gliomu, 3 hastada pilositik astrositom, 1
hastada medulloblastom, 1 hastada menenjiom saptandi. Tiimor saptanan hastalarin
yas araligl 2 yas 6 ay ile 10 yas 7 ay arasinda degismekte olup, 8 tanesi 10 yas
altindaydi. NF-1’1n iligkili oldugu malign tiimorler arasinda gliomlar, malign periferik
sinir kilifi tlimorleri, l6semiler, feokromositomalar, rabdomiyosarkom (RMS),
gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), meme kanserleri, melanomlar, Hodgkin dist
lenfomalar ve karsinomlar bulunmaktadir (43). MPNST’ler genellikle mevcut bir
pleksiform veya nodiiler norofibromun malign transformasyonu ile ortaya
cikabilmektedir. NF-1"li bireyler icin MPNST gelismesi riski yasam boyu %8 ila %13
arasindadir (52). Lobbous ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi ¢alismalarinda NF-1
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sporadik gliomlardan farkli genetige sahip heterojen bir gliom paterni ile iliskili
saptanmistir (96). Taylor ve arkadaglarinin ¢alismalarinda, NF-1’in yaygin olarak
optik sinirleri hem de baska bolgelerdeki bir¢ok yeri tuttugunu bildirmislerdir (97).
Calismamizda NF-1°1i hastalarda tiimor goriilme sikliginin literatiir bilgileri ile benzer
oldugu goriilmekle birlikte, hastalarimiz arasinda MPNST saptanmamustir.

Calismamizda kranial MRG’de FASI 28 hastada (%56) saptandi. NF-1
hastalarinin %50-75’inde yapilan kranial MR goriintiilemelerinde T2 sekansinda fokal
alanlarda sinyal artis1 (FASI) goriilebilmektedir (68). Kang ve arkadaslar1 2019 yilinda
324 NF-1 hastasinin bulundugu ¢alismalarinda 209 hastada (%64,5) kranial MRG’de
FASI bildirmislerdir (98). Kaas ve arkadaslar1 2013 yilinda 80 NF-1 hastasinin
bulundugu c¢alismalarinda 61 hastada (%79) kranial MRG’de FASI bildirmislerdir
(48). Calismamizda ise yapilan kranial MRG’ye gore FASI goriilme oraninin
literatlirdeki verilere yakin oldugu goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin 35’inde (%70) mutasyon saptanmistir. Hastalarin
%30’unda cer¢eve kaymasi (frameshift) mutasyon, %20’sinde anlamsiz (nonsense)
mutasyon, %14’linde kayip (missense) mutasyon, %14’tinde ek yeri (splice-site)
mutasyonu tespit edildi. Calismamizda hastalarda en sik ¢erceve kaymasi mutasyon
saptandi. Calismamizda 2 hastada ekzon 6 ve intron 11’deki mutasyonlart NF2 geni
tizerinde saptanmigtir. Klinik bulgularla NF-1 tanist alan bu hastalardan NF2
genindeki intron 11 mutasyonu benign Ozellikte oldugu i¢in NF-2 hastaliginin
klinigine neden olmadig goriilmektedir. Ekzon 6’daki mutasyon patojenik
mutasyondur. Klinik bulgularla NF-1 tanistyla takip edilen molekiilerde testlerde NF2
geninde mutasyon saptanan bu hastanin ilerleyen zamanla NF-2 klinik bulgulan
acisindan yakin takibi gerekmektedir.

Alkindy ve arkadaglarinin yaptig1 genetik ¢alismalar1 yeni potansiyel bir NF-1
genotip-fenotip korelasyonu oldugunu ortaya koymaktadir. NF-1 mutasyonlari
cerceve kaymasi (frameshift) mutasyonlari, ek yeri (splice-site) mutasyonlari,
anlams1z (nonsense) mutasyonlar, kayip (missense) mutasyonlar ve diger mutasyonlar
olmak iizere bes kategoriye ayrilmistir. NF-1 ek yeri (splice-site) mutasyonlarinin,
cogunlukla SSS gliomlar1 ve MPNST lerden olusan neoplazmlar gelistirme egilimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (99). Xu ve arkadaslarinin 2019 yilinda Cinli bir aile ile

yaptig1 ¢aligmalarinda ¢ergeve kaymasi mutasyonu, etkilenen ii¢ hastanin tamaminda
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saptanmistir (100). Corsello ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmalarinda anlamsiz
mutasyonlar, ek yeri mutasyonlar1 ve kaylp mutasyon oranint %80 olarak
bildirmislerdir (70).

Sonug olarak norofibromatozis tip 1 toplumda en sik goriilen nérokutandz
hastalik olup farkli bulgu ve komplikasyonlar1 mevcuttur. Bu olgularin erken yasta
tan1 almalari, ailelerinin hastalik konusunda bilgilendirilmesi, genetik danisma
verilmesi ve bu ¢ocuklarin klinik takiplerinin farkli dal uzmanlarindan meydana gelen
bir ekip tarafindan diizenli olarak yapilmasi hastaligin mortalite ve morbiditesini en
aza indirmek acisindan Onemlidir. NF-1, diger genetik sendromlarla fenotipik
benzerlik gosteren kalitsal timor yatkinlik sendromudur. Karakteristik deri
bulgulariin ve bazi tiimor tiplerinin varligi, NF-1 hastaligi acisindan siliphe
uyandirmali ve hastalar NF-1 ve ilgili hastaliklar agisindan takip edilmelidir.
Oftalmologlar tan1 ve gorsel fonksiyonun izlenmesinde ¢ok onemli bir role sahiptir.
Genetik testler, risk altinda oldugu bilinen gebelikler i¢in ndrofibromatozis tip 1'in
prenatal tanisina izin verir. Giiniimiizde goriintiileme yontemlerindeki gelismeler, NF-
1' in ndroradyolojik bulgularinin tanimlanmasini saglamistir. Calismalarda da NF-1
hastalarinda yiiksek oranda kranial MRG’de FASI oldugu gosterilmistir. Ozellikle
heniiz klinik bulgular1 NF-1 kriterlerini karsilamayan c¢ocuklarda kranial MRG’de
FASI varliginin arastirilmasinin ve genetik testlerin yapilmasimin hastalarin erken
tanisini saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Erken tan1 ile hem g¢ocukta gelisebilecek
problemlerin izlemi ve tedavisi, hem ailelere genetik danisma verilmesi
saglanabilecektir. Benign ve malign tiimorlere yatkinlik ve diger NF-1 iliskili
komplikasyonlarin sikligimnin yiiksek olmasi, NF-1 tanili ¢ocuklarin diizenli olarak

izleminin 6nemini gostermistir.
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6. SONUC

1) Calismaya 50 NF-1 tanili hasta alindi. Olgularin ortanca tani yasi 5,6 yil
(tan1 yas1 araligi= 1-18 yil) olarak saptanmustir.

2) Olgularin %68’inin 10 yas alti, %32’sinin 10 yas ve iizerinde oldugu
saptanmistir.

3) Olgularin %48’ini erkeklerin, %52’sini kizlarin olusturdugu, erkek/kiz
oraninin 0,92 oldugu saptanmaistir.

4) Olgularin %60’ 1n1n ailesinde NF-1 6ykiisii saptanmustir.

5) Olgularin anne ve babalar1 arasinda akrabalik orani %14 oraninda
saptanmistir.

6) Olgularin tamaminda Café-au-lait lekesi saptanmustir.

7) Olgularin %82’sinde aksiller ¢illenme, %78’inde inguinal c¢illenme
saptanmistir.

8) Olgularin %36’sinda Lisch nodiilii saptanmustir.

9) Olgularin yas1 arttikca Lisch nodili sikliginin  artip artmadigi
degerlendirildiginde 10 yas tstii olgularda 10 yas altindaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda Lisch nodiilii saptandi
(p=0,007).

10) Olgularin %12’sinde nérofibrom saptanmistir.

11) Olgularin  %30’unda Gomez siniflamasina gore hafif derecede
malnutrisyon, %4’linde orta derecede malnutrisyon saptandi.

12) Olgularin %6’sinda (n=3) boy <3 persentil olup boy kisalig1 saptanmuistir.

13) Olgularin %12’sinde (n=6) BKI <5 persentilin altinda ‘’zayif*’olarak
saptanmustir. Olgularin %66’s1 (n=33) BKI 5 persentil ve iizeri ile 85
persentilin alt1 “’ideal kiloda>> saptanmstir. Olgularin %16’s1 (n=8) BKI
85 persentil ve tizeri ile 95 persentilin alti “’fazla kilolu’’olarak
saptanmistir. Olgularin  %6’s1  (n=3) BKI 95 persentil ve iistii
“’obez’’olarak saptanmigtir.

14) Olgularin 6ykiisiinden %14’iinde davranis sorunu oldugu saptanmistir.

15) Olgularin %32’sinde 6grenme giigliigii saptanmustir.
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16) Olgularda davranis sorunlart ve Ogrenme giigliigli goriilme sikligi
acisindan 10 yag lstli olgularda 10 yas altindakilere gore istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p= 0,27, p=0,22).

17) Olgularin %36’sinda matematik dersinde 6grenme giigliigii saptanmistir.

18) Olgularin matematik 6grenme giicligii 10 yas iistii grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p=0,007).

19) Olgularin %4’tiinde (n=2) hipertansiyon saptanmuistir.

20) Olgularin hipertansiyon sikligi 10 yas istii hastalarda 10 yas altindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda
saptanmigstir (p=0,035).

21) Olgularin %12’sinde skolyoz saptanmustir.

22) Olgularin %6 ‘sinda pleksiform nérofibrom saptanmustir.

23) Olgularin pleksiform norofibrom siklig agisindan degerlendirildiginde 10
yas istii olgularda 10 yas altindakilere gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oranda pleksiform nérofibrom saptanmistir (p=0,009).

24) Olgularm %?22’sinde (n=11) timoér saptanmigtir. TUmor saptanan
olgularda; optik yolak gliomu (n=6), pilositik astrositom (n=3),
medulloblastom (n=1) ve menenjiom (n=1) saptanmistir. Timor saptanan
olgularin 8 tanesi 10 yas altinda saptanmistir (yas araligi= 2 yas 6 ay- 10
yas 7 ay).

25) Olgularda optik gliom sikligi degerlendirildiginde 10 yas iistii olgularda
10 yas altindakilere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,391).

26) Olgularda tiimor sikligi agisindan 10 yas istii olgularda 10 yas
altindakilere gore anlamli fark saptanmamistir (p=0,704).

27) Olgularin 4 tanesinde radyoterapi, 5 tanesinde kemoterapi alma Gykiisii
saptanmistir.

28) Olgularin %42’sinde (n=21) kranial MRG’de anormallik saptanmuistir.

29) Olgularin %22’sinde (n=11) santral sinir sistemi tiimorleri saptanmaistir.

30) Olgularin %56’sinda (n=28) kranial MRG’de FASI saptanmustir.

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

davranig sorunlari, matematik Ogrennme giicliigii goriilme sikligi
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acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda fark saptanmamistir
(p=0,370, p=0,375).

32) Kranial MRG’de FASI olan olgularda, olmayan olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda 6grenme gii¢liigli saptanmistir
(p=0,016).

33) Malign tiimér sikligi ve optik gliom goriilme orani agisindan FASI olan ve
olmayan olgular karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,206, p=0,575).

34) FASI saptanan olgularda NF-1 aile oykiisi sikligi FASI saptanmayanlarla
benzer oranda saptanmistir (p=0,642).

35) Olgularin %2’sinde (n=1) spinal MRG’de anormallik saptanmistir. Bu
olguda L3-S1 diizeyinde bulging saptanmistir.

36) Olgularin %70’inde (n=35) genetik mutasyon saptanmuistir.

37) Olgularin %30’unda gergeve kaymasi (frameshift) mutasyon, %20’sinde
anlamsiz (nonsense) mutasyon, %14’tinde kayip (missense) mutasyon,
%14’ linde ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanmustir.

38) Genetik mutasyon saptanan olgularin %25,7’sinde (n=9) malign timor
mevcut iken, %74,3’linde (n=26) yoktu. Genetik mutasyonu olan ve
olmayan olgular kasilastirildiginda malign timoér sikligi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p= 0,333).

39) Genetik mutasyonu olan ve olmayan grupta optik gliom goriilme siklig
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,452).

40) Cergeve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan olgularda
malign timor goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,621).

41) Anlamsiz (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularda
malign tiimor goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,272).

42) Kayip (missense) mutasyonu olan ve olmayan olgularda malign timor
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,448).
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43) Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve saptanmayan olgularda malign
timor goriilme oranlar1 benzer olarak saptanmistir (p=0,116).

44) Cergeve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik
gliom goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,499).

45) Anlamsiz (nonsense) mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularda optik
gliom goriilme oranlar1 benzer olarak saptanmustir (p=0,663).

46) Kayip (missense) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik gliom
goriilme sikligr acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir
(p=0,749).

47) Ek yeri (splice-site) mutasyonu saptanan ve saptanmayan olgularda optik
gliom goriilme oranlar1 benzer olarak saptanmistir (p=0,322).

48) Sonug olarak bu ¢alisma, NF-1’de mutasyon tipleri ile klinik ve radyolojik
Ozellikler arasindaki iligkiyi arastirmis olup, herhangi bir mutasyon tipiyle
dogrudan iliskili klinik veya radyolojik 6zellik saptanmamustir.

49) NF-1’de genotip-fenotip iliskisinin ortaya g¢ikarilmasi i¢in daha fazla

sayida hasta iceren biiylik 6lgekli calismalara gereksinim vardir.
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