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KISALTMALAR

NF: Norofibromatozis

NF1: Norofibromatozis tip 1

NF2: Norofibromatozis tip2

Nf1l: Norofibromatozis tip 1 geni

SSS: Santral sinir sistemi

NIH: National Institutes of Health

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
DNA: Deoksiribonikleik asit

MRNA: Mesajc1 riboniikleik asit

FISH: Floresan in situ hibridizasyon
SPRED-1: Sprouty iliskili EVH1 igerikli protein-1
HNPCC: Herediter nonpolizois kolorektal kanser
NFNS: Norofibromatozis-Noonan sendromu
TGF-p: Transforming growth factor-beta
CALL: Cafe-au-lait lekeleri

KNF: Kutanz nérofibrom

PNF: Pleksiform nérofibrom

JKG: Juvenil ksantogranuloma

OYG: Optik yol gliomu

MPSKT: Malign periferal sinir kilifi timorii
USG: Ultrasonografi

MR: Manyetik rezonans
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MRG: Manyetik rezonans goruntileme

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi

T2H: T2-hiperintensite

UBO: Undefined bright objects

FASI: Focal areas of signal intensity

DEXA: Dual enerji X-1s1n1 Absorbsiyometre

1Q: Intelligence quotient

DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

PET: Pozisyon emisyon tomografi

PET-CT: Pozisyon emisyon tomografi-computer tomography
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WISC-R: Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised
WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale

N/n: Number (say1)

Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma

Min: Minimum
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OZET

Amagc: Calismamizda Norofibromatozis tip 1 tanili hastalarin klinik, demografik ve radyolojik
ozelliklerinin incelenmesi, bulgularin kognitif fonksiyonlarla iliskisinin arastirilmasi

amagclanmustir.

Yontem: Bu calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali’nda Ocak 2015-
Aralik 2020 tarihleri arasinda Norofibromatozis tip 1 (NF1) tanisi ile izlenen, 3-18 yas arasi
63 hasta dahil edilerek retrospektif olarak yiiriitilmustiir. Hastalarin demografik verileri,
antropometrik Ol¢iimleri, norolojik muayene bulgular1, klinik 6zellikleri ve goéruntileme
bulgulari, veri taban1 kayitlari ve dosya bilgilerinden elde edilmistir. Hastalarin klinik ve MR
goriintiileme bulgularinin; 1Q diizeyi, norogelisimsel tanilar1 ve akademik basarilari ile olan

iliskisi arastirilmastir.

Bulgular: Hastalarin %53,9’u kiz, %46°s1 erkek, yas ortalamasi 10,9+4,3, yas aralig1 2,8-18,7
idi. %44’iinde aile Oykiisii oldugu, %S55’inde sporadik ortaya c¢iktigi goriildii. Tam
kriterlerinden CALL 63 hastanin tamaminda, aksiller ¢illenme %85,7’sinde, inguinal ¢illenme
%73’iinde, kutandz/subkutandz nérofibrom %39,6’sinda, pleksifrom ndérofibrom %19’unda,
Lisch nodiili %61,9’unda, optik yol gliomu %25,4’linde, iskelet displazisi %31,7 sinde
saptandi. Kranial MR goriintiilemelerde %73,6 oraninda T2-hiperintensite lezyonlar
gozlendi. En sik bazal gangliyonlarda %56,1 oraninda, bunu takip eden beyin sap1 ve
serebellumda ise her ikisinde %50,9 siklikla T2H goriildii. Bunu serebrumda %42,1, talamusta
%35,1, korpus kallozumda %15,8, hypokampus/amygdalada %12,3, kapsula internada %8,8
siklikla T2H izlemekteydi. Bu lezyonlarin lokalizasyona goére ndrokognitif fonksiyonlarla
iligkisi incelendiginde, norogelisimsel tanilardan dikkat eksikligi, 6zgiil dgrenme gligligii ve
mental retardasyon arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak T2-hiperintensite,
serebrumda T2-hiperintensite, talamusta T2-hiperintensite olanlarda; olmayanlara gore okul
basaris1 anlamli derecede diisiik goriildii. Yalniz, serebellum tutulumu olanlarin 1Q diizeyi
olmayanlara gore anlam1 derecede diisiik goriildii. Diger lokalizasyonlardaki tutulumlar ile 1Q

diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sonug: NF1 tanili g¢ocuklarda biligsel etkilenme yaygin olarak bildirilmistir. T2H
lezyonlarinin biligsel fonksiyonlara etkisi bilinmezligini korumaktadir. Biligsel bozulmanin

etyopatogenezinin aydinlatilmas ile, erken tani ve tedavi segeneklerinin ortaya cikabilecegi



ve bu hastaligin sosyal ve akademik hayata olan negatif etkisinin azaltilabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Norofibromatozis, T2-hiperintensite, nérokognitif bulgular, 1Q, dikkat

eksikligi, 6zgil 6grenme giigligl.



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to examine clinical, demographic and radiological
features of patients diagnosed with Neurofibromatosis type 1 and to investigate the

relationship between these findings and cognitive functions.

Method: This study was conducted retrospectively by including 63 patients aged 3-18 years
who were followed up with the diagnosis of Neurofibromatosis type 1 between January 2015
and December 2020 in Istanbul Medical Faculty, Department of Pediatric Neurology.
Clinical features, demographic daya of patients, anthropometric measurements, neurological
examination and imaging findings were obtained from database records and patient follow
up file. The relationship between the clinical and MR imaging findings of patients and their

IQ level, neurodevelopmental diagnoses and academic achievements were investigated.

Results: Of the patients, 53,9% were girls, 46% were boys, the mean age was 10,9+4,3 and
the age range was 2,8-18,7. Family history was observed in %44 and sporadic occurence in
55%. Among the diagnostic criteria, CALL was found in all 63 patients, axillary freckling in
85,7%, inguinal freckling in 73%, cutaneous/subcutaneous neurofibroma in 39,6%,
plexiform neurofibroma in 19%, Lisch nodules in 61,9%, optic tract glioma in 25,4% and
skeleteal displasia in 31,7%. T2-hyperintensity lesions were observed in 73,6% of the cranial
MRI scans.T2H was most common in the basal ganglia with a rate of 56,1%, followed by the
brain stem and cerebellum with a frequency of 50,9% in both. T2H was seen with a
frequency of 42,1% in cerebrum, 35,1% in the thalamus, 15,8% in the corpus callosum,
12,3% in the hypocampus/amygdala and 8,8% in the capsula interna. When the relationship
of localization of these lesions with neurocognitive functions was examined, no significant
correlation was found with neurodevelopmental diagnosis such as attention deficits, specific
learning disability or mental retardation. However, success was found to be significantly
lower in patients with T2H, T2H in the cerebrum and T2H in the thalamus compared to
those without these lesions. The 1Q level was significantly lower only in patients with
cerebellum involvement compared to those without. There was no significant correlation

between involvement in other localizations and 1Q level.

Conclusion: Cognitive impairment has been widely reported in children with NF1. The
effect of T2H lesions on cognitive functions remains unknown. We suggest by clarifying the



etiopathogenesis of cognitive impairment, early diagnosis and treatment options can be

revealed and the negative impact of this disease on social and academic life can be reduced.

Keywords: Neurofibromatosis, T2-hyperintensity, neurocognitive findings, 1Q, attention
deficits, special learning disability



1. GIRIS VE AMAC

Norofibromatozis otozomal dominant gegisli, multisistemik, periferik sinir dokusunda
cogunlukla benign bazen de malign tiimorlerin olusumu ile karakterize, birbirinden farkli 3
grup hastaligi icermektedir: Norofibromatozis tip 1 (NF1), nérofibromatozis tip 2 (NF2) ve

schwannomatozis [1].

NF1, norofibromatozisin en yaygin formudur; dogum insidans1 1/2500 ve toplum prevalansi
1/3000 olarak tahmin edilmektedir. Sinir sisteminin en yaygin goriilen otozomal dominant
hastaligidir [2]. Periferik sinir ve cilt tutulumu 6n plandadir. Bazi klinik bulgular dogumda var

olabilmekle birlikte, genellikle ¢ocuklukta veya erken eriskin donemde tan1 alir.

NF1 vakalarinin yarisindan fazlas1 de novo Nfl geni mutasyonundan kaynaklanmaktadir,
diger yarist kalitsaldir [3]. Nfl geni 17. kromozomun 17ql11.2 bdlgesinde bulunur,
norofibromin proteinini kodlar [4]. Norofibromin onkogen Ras inhibit6rii olarak rol alir.
Mutasyona ugramasi sonucu norofibromin fonksiyon kaybi ve izoformlarinin olusmasi, bu

hastalikta bir¢ok farkli tiimor tipinin goriilmesine yol agar.

National Institute of Health (NIH) tarafindan 1988 yilinda NF1 igin tanisal kriterler
belirlenmistir [5]. Tablo A’da listelenmis olan kriterlerden 2 veya daha fazlasinin
bulunmasiyla tan1 konur. On planda deri ve periferik sinir sistemi tutulumu gériilmekle
beraber; iskelet, endokrin, gastrointestinal ve dolasim gibi sistem tutulumlari da goriillmektedir
[4]. Hastalarin neredeyse tamaminda cafe-au-lait lekeleri, katlanti yerlerinde ¢illenme ve Lisch
nodiilii gibi pigmente lezyonlar goriiliir. Cogu hastada iskelet anormallikleri, optik yol ve diger
santral sinir sistemi gliomlar1 gibi beyin timorleri, pleksiform veya spinal ndrofibrom gibi
periferik sinir kilifi timorleri, 6grenme bozuklugu, dikkat eksikligi ve davranis problemleri

gorulebilmektedir [6].

NF1 tanili hastalarda en sik rastlanan kranial MRG bulgusu T2-agirlikli hiperintensite
lezyonlaridir. Bu lezyonlarin gercek dogasi ve anlami heniiz bilinmemektedir. Ilk dekatta
ortaya ¢ikip ikinci dekatta regrese olduklart gosterilmistir [7]. Bu lezyonlarm varliginin,
lokalizasyonunun veya sayisinin kognitif fonksiyonlara olas1 etkisi ¢ok sayida arastirmaya

konu olmus, ancak ¢alismalarin sonuclari ¢eliskili goriilmiistiir.

NF1 hastaligimin biligsel fonksiyonlara etkisi son yillarda siklikla arastirilmakta, biligsel
etkilenmenin etyopatogenezinin aydinlatilmasi1 ve erken taninmasi amaciyla ¢ok sayida

calisma yapilmaktadir. Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali
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tarafindan Norofibromatozis tip 1 tanisiyla takip edilen hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri,
klinik bulgularmin sikli§i, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular retrospektif
olarak degerlendirilmis, norolojik gelisimleri ve mental durumlar ile iliskisi arastirilmistir.
Klinik bulgularin erken donemde fark edilmesi, hastalarin klinik takiplerinin multidisipliner
olarak planlanmasi ve ailelerin bilgilendirilmesi; daha erken tani konulmasi ve olasi
komplikasyonlarin azaltilmasina katki saglayacaktir. Biligsel etkilenmenin erken taninmasi ve
erken donemde destek baslanmasi ile, akademik bagar1 ve yasam kalitesinin olumlu yonde

etkilenecegi disliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm-Tarihge

Norofibromatozis tip 1 (NF1: Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), #162200)
multisistemik, otozomal dominant kalitilan bir tiimor predispozan sendromdur [8]. 11k defa
1882 yilinda Friedrich Daniel von Recklinghausen hastaligin klinik bulgularini tanimlamus,
genetik gegisli bir néroektodermal anormallik oldugunu belirtmistir [9]. Alman oftalmolog
Van der Hoeve ise 1920 yilinda; NF1, tuberoskleroz ve von Hippel-Lindau hastaliklarinda
yamal1 oftalmolojik lezyonlarin ortak olarak bulundugunu saptamis, bu {ii¢ hastalig
‘phakomatoses’ adi altinda siniflandirmistir [10]. Yirminci ylizyilin ortalarinda oftalmolog
Lisch tarafindan iris nodiilleri ve diger arastirmacilar tarafindan hastaligin detayli bulgulari
tanimlanmis [11], 1988 yilinda National Institute of Health (Ulusal Saglik Enstitiisii)
tarafindan Norofibromatozis tip 1 olarak adlandirilmis, tanisal kriterler belirlenmistir [5].
Tablo A’da gosterilen 7 kriterden 2 veya daha fazlasina sahip olan hastalar NF1 tanisi
almaktadir (Tablo A).

NF1 embriyogenezisin erken evrelerinde noral krestin farklilagmasi sirasinda gog
anormalliklerine bagli olarak ortaya ¢ikar [12]. Nf1 geni 1990 yilinda ortaya ¢ikartlmistir [13].
Nfl gen mutasyonu yiiksek penetrans oranina sahiptir ancak ekspresyonu ayni aile iginde bile
cok degiskendir. Tiim etnik kokenler, kadinlar ve erkekler esit oranda etkilenirler [14].

Yasamin erken donemlerinde bulgular ortaya ¢ikar.

Hastaligin ana Kklinik 6zellikleri cafe-au-lait lekeleri, aksiller ¢illenme, ndrofibromlar, kemik
displazileri, optik yol gliomu ve Lisch nodulleri olarak siralanabilir. Bununla birlikte NF1,
cesitli diger norolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, endokrinal ve ortopedik
komplikasyonlarla iliskilidir [15]. Klinik takiplerde tecriibe kazanilmasiyla, noérogelisimsel
sorunlar, davranigsal ve bilissel bozukluklar gibi hastaligin tiimor dis1 fenotipleri taninmistir
[16, 17]. Spesifik belirtileri, ilerleme hizi, komplikasyonlarin siddeti bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterse de hastalik genel olarak yasam boyu kademeli progresyon gosterir [18].

Hastalarin yaklasik 1/4’linde ciddi multisistemik komplikasyonlar olustugu bildirilmistir.

NF1’in gunumizde kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Klinikte tedavi, surveyans ve
semptomatik tedavi ile smrhdir. Spesifik komplikasyonlar igin cerrahi tedavi
gerekebilmektedir [6].



2.2. Epidemiyoloji

NF1 toplum prevalansinin ortalama 1/3000 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte
iilkeler arasinda farkliliklar mevcuttur; drnegin Israil’de 1/960, Rusya’da 1/7800 oldugu
belirtilmistir [3]. Ulkeler arasindaki bu farkliliklarin gercek farklilik oldugunu saptamak
zordur. Bu farkliliklar, popiilasyona gore degisen, 6rnegin ileri paternal yas nedeniyle de novo
mutasyon oraninin daha yiiksek olmasi gibi nedenlere bagl olabilir. Ancak popiilasyondan
bagimsiz olarak tim vakalarin yaklasik yarisinin kalitsal, kalaninin ise de novo Nfl gen
mutasyonundan kaynaklandigi goriilmiistiir. Genel popiilasyona gore karsilastirildiginda NF1
tanili bireylerin yasam beklentisi 8-21 y1l azalmaktadir [19]. Mortalitenin en sik sebebi malign
neoplazilerdir [19, 20].

Cafe-au-lait lekeleri NF1’in en 6nemli belirtecidir, vakalarin neredeyse tamaminda goriiliir.
Dogumda var olmakla birlikte say1, boyut ve pigmentasyonlar1 yillar i¢cinde artar. Cillenmeler
1-2 mm boyutunda c¢ok sayida hiperpigmentasyondan olusur; siklikla kasik, koltuk alt1 gibi
katlant1 bolgelerinde gdzlenmektedir, 3-5 yaslarinda ortaya g¢ikar. Norofibromlarin boyutu
birka¢ mm ile birkag¢ santim arasinda degisebilir. Yassi, yapisik veya sapl olabilirler. Herhangi
bir zamanda ve herhangi bir bdlgede olusabilirler. Ad6lesan donemde ve gebelikte daha sik
olusmas1 hormonal etkiyi gostermektedir. NF1’in oftalmolojik bulgularindan Lisch nodiilleri
iriste olusan hamartomat6z lezyonlardir. Genellikle 6 yas civarinda goriilmeye bagslarlar, 3 yas
alt1 cocuklarin sadece %5 ’inde goriiliirken, 3-4 yas aras1 ¢cocuklarin %42’sinde, 21 yas ve {istl
erigskinlerin %100’tinde goriildiikleri belirtilmistir [21]. Malign periferal schwannomlar
hastalarin %10’undan fazlasinda goriilebilir. Bu tiimorler agr1 veya ani biiylime ile ortaya
cikarlar. NF1’li hastalarda 16semi ve feokromasitoma gibi diger bazi neoplastik hastaliklar,
saglikli popllasyona gore daha sik goriiliir. NF1’de siklikla makrosefali, boy kisalig1 ve
skolyoz goriilebilmektedir. Skolyoz hastalarin yaklasik %10-40’1nda goriiliir ve genellikle alt1
yasindan sonra gelisir. NF1°li hastalarin yaklagik %50’si 6grenme giigliigiine sahiptir, ancak

hastalarin %10’dan daha azinda mental retardasyon gelisir.

Segmental NF1 yukaridaki belirtilerden bir veya daha fazlasinin viicudun bir segmentine
siirlt olmasidir ve 36000-40000 kiside 1 goriildigi distiniilmektedir. Segmental NF1°de
oftalmik bulgulara rastlanmaz. 72 segmental NF-1 vakasini i¢eren bir ¢alismada, hastalarin

Lisch nodull dahil higbir oftalmik bulguya sahip olmadig: tespit edilmistir [22].



2.3. Etyopatoloji-Genetik

NF1, 17 kromozomda bulunan Nfl tiimor supresor geninde ortaya ¢ikan mutasyon sonucu
olusur. Nfl gen mutasyonu olan tiim insanlar bu hastaligin klinik bulgularina sahiptir. Nfl
geni, 2818 amino asitli bir protein olan nérofibromini kodlar, en yogun santral sinir sisteminde
olmak {izere her yerde eksprese edilir. Nfl geninin 1990°da klonlanmasindan sonra gen {iriinii
ndrofibromin hakkinda pek cok sey anlagilmaya baglanmigtir. Norofibromin insanda
saptanmis olan RAS-GTPaz aktive edici proteinlerden biridir ve RAS yolaginin negatif

diizenleyicisi olarak rol alir [23].

Germ hatti mutasyonlarinin %80’inden fazlasinin inaktive edici oldugu tahmin edilmekte
olup, norofibrominin neredeyse tamamen fonksiyon kaybina yol agar. Fonksiyonel
norofibromin yoklugunda hiicre proliferasyonunda meydana gelen artis, ndrofibrom
olusumunda olas1t mekanizma olarak goriilmiis [24] ve norofibromlarda Nfl allellerindeki
mutasyon gosterilmistir [25]. Kognitif sorunlar gibi baz1 NF1 bulgulari, gendeki tek allel
mutasyonu ile olusabilirken, CALL veya norofibrom olusumu veya kemik anormallikleri gibi
bulgular i¢in bir somatik mutasyonun gergeklesip Nfl geninde biallelik inaktivasyona neden
olmas1 gerekmektedir [26]. Bir c¢alismada homozigot mutasyonlu Nfl-/- hicrelerinin

blastokistlere enjekte edildigi farelerde pleksiform ndrofibromlar olustugu gosterilmistir [27].

Molekiiler testin karmasikligi, Nfl geninin biiylik olmasina, goreceli olarak sicak noktalarin
azligina ve patolojik mutasyonlarin ¢esitliligine baglidir. Kandan elde edilen DNA ve mRNA
genom analizlerinin yani sira tiim Nfl delesyonlar1 i¢in FISH (floresan in situ hibridizasyon)
yontemi ile ¢ok adimli bir yaklasim gereklidir [28]. Klasik NF1 hastalarinin %95’inden
fazlasinin mutasyonu bu strateji ile saptanabilmektedir [28]. NF1 tanili hastalarin (de novo
veya kalitsal), hastaligi1 gocuklarina gegirme orani her gebelik igin %50°dir [29], buna karsilik
de novo mutasyon ile hastalanmis bir ¢cocugun, etkilenmemis olan ebeveynlerinin diger

cocuklarinda hastaligin ortaya ¢ikma orani ¢ok diistiktiir [30].

Embriyonik gelisim sirasinda ortaya g¢ikan bir somatik mutasyon sonucu “mozaik NF1”
olusabilir. Embriyonik gelisimin erken evrelerinde olusan bir mutasyon, generalize NF1’e
benzer fenotip ile ortaya ¢ikabilirken, sonraki evrelerde tamamen farklilasmis hiicrelerde
olusan mutasyonlar tipik olarak izole tutulum alanlar ile ortaya ¢ikar [31]. Mozaik NF1
hastalarinin, mutasyonu c¢ocuklarina gegirme oranit gonadlarin mutasyondan etkilenme
derecesine gore degismektedir [32]. Ek olarak, bu hastalarda Nfl mutasyonu genellikle kanda

tespit edilemediginden etkilenen dokuda mutasyon ¢alisilmasi gerekmektedir [33].



NF1 klinik bulgularinin tipi ve ¢esitliligi ayn1 ailedeki bireyler arasinda bile oldukga fazladir
[34]. Nfl geninde 2800’den fazla farkli patojenik varyant tanimlanmig olmasina ragmen,
yalnizca 31 tanesine yaygin olarak rastlanmaktadir [35]. Nfl gen mikrodelesyonlar1 ve belirli
Nf1 kodonlarinin mutasyonlar1 daha siddetli bir fenotip olustururken, diger mutasyonlar veya
kiicuk delesyonlar lekeler ve ¢illenmelerle sinirli bir fenotip, daha hafif biligsel etkilenme veya
diistik neoplazi ile iliskilidir [36]. Bugiine kadar 4 adet genotip-fenotip korelasyonu
tanimlanmistir. Nfl ve bitisik 13 geni kapsayan genis delesyonlar, vakalarin %5-10"unu
olusturmakta ve bu delesyonlar, 6grenme bozukluklar1 ve MPSKT olusumuna duyarli olma
gibi daha ciddi hastalik fenotipiyle iliskili goriilmektedir [37]. iki germ hatt: mutasyonu, daha
hafif hastalik bulgulartyla iligkilidir; Met992 delesyonu ve Arg 1809 missense
mutasyonlarinda pleksiform veya kutanéz norofibromlara rastlanmaz [38]. p.Argl804
mutasyonu olanlarda ise pulmoner stenoz ve boy kisaliginin daha yaygin gorildigi
bildirilmistir [39]. Dordunci olarak 844-848 numarali kodonlarda olusan missense mutasyon,
pleksiform ve semptomatik spinal ndrofibromlar, semptomatik optik yol gliomlari, diger

malign neoplazilerin olusumu gibi ciddi fenotiple iliskilidir [35].

Genotip-fenotip korelasyonu hakkinda bilgimiz arttikga hasta takiplerinde prognostik
rehberlik saglayacaktir. Patojenik mutasyonun tipini anlamak, hastaligin yonetiminde daha net

bir yaklasim sagladigindan genetik test talep oran1 zamanla artmaktadir [1].

2.4. Tami-Ayirict Tam

National Institutes of Health (NIH) tarafindan belirlenmis olan NF1 tan1 kriterleri, oldukca
spesifik ve sensitiftir. Genellikle anamnez ve fizik muayene ile hastalik teshis edilebilir. Ancak
kiiclik ¢ocuklar, mozaik NF1 hastalar1 ve karakteristik cilt bulgular1 olmayan varyant hastalar
bunun diginda kalir. Sporadik NF1 hastalarinin %46’s1 1 yasinda iken tani kriterlerini
karsilamamaktadir. Cafe-au-lait lekeleri (CALL) ile basvuran bir ¢ocukta ayirici tanida
NF1’den stiphelenilir. Tan1 kriterlerini dolduran bir hasta i¢in genetik test yapilmasi genellikle
gereksizdir. Yalniz cafe-au-lait lekelerinin goriildiigii erken ¢ocuklukta, ikinci tani kriterinin
ortaya ¢ikmasini beklemeden genetik test ile hastalik siiphesi dogrulanabilir, ya da yillik takibe
devam edilebilir. Bir adet NF1 kriterine sahip ¢ocuklarin %97’sinin 8 yasina kadar tam
kriterlerini karsiladig1 bildirilmistir [40]. Genel popiilasyonun %10’unda 1-2 adet CALL
bulunabilir, 3-5 CALL olan ¢ocuklar takip amaciyla uzman hekime yonlendirilmelidir [29].
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Tablo A.NF1 tam Kkriterleri [5]

1. Prepubertal donemde cap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde 15

mm’den biiyiik, 6 veya daha fazla sayida cafe-au-lait lekesi

. Aksiller veya inguinal cillenme

. 2 veya daha fazla sayida norofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

Optik gliom

. Iskelet displazisi

2
3
4. 2 veya daha fazla sayida Lisch nodiilii
5
6
7

1. derece akrabada hastaligin goriilmesi

NF1’de goriilen tipik CALL homojendir ve smirlari diizenlidir. Atipik CALL’nin sinirlari
diizensiz ve daha koyu renklidir, NF1’de goriilebilirler, ancak hastada tipik CALL de mevcut
degilse ayirici tanida bagka hastaliklar diistiniilmelidir. Sayis1 6’ya kadar olabilecek hafif
pigmentli lekeler, altta yatan tibbi bir durum olmadan da bazi kisilerde bulunabilir [41].

NF1’in molekiiler tanisi, Nfl genindeki patojenik bir varyant icin DNA analizi yapilmasi
temeline dayanir. Genetik test %95 duyarlilikla oldukca giivenilir olmasina ragmen, negatif
test sonucu hastaligt tamamen dislamaz. Analiz, herhangi bir DNA kaynagindan

yapilabilecegi gibi, genellikle kan 6rneginden ¢alisilir.

NF1 Kklinik olarak diger NF tiirleri, yanlis eslesme onarim eksikligi sendromu [42] ve Noonan
sendromu [43] gibi diger durumlarla ortiisebilir. NF1’e en ¢cok benzeyen durum ise SPRED1
geninde patojenik varyantlarin neden oldugu Legius sendromudur. Bir calismada NIH
kriterlerine gore NF1 tanist almis kisilerin %2’sinin Legius sendromu oldugu saptanmistir
[44]. Legius sendromunda multipl CALL, katlanti yerlerinde ¢illenmeler, 6grenme
bozukluklar1 ve relatif makrosefali goriilebilir ve hafif formlar1 klinik olarak NF1’den ayirt
edilemez [45]. Norofibromlari, oftalmolojik ve iskelet bulgulart olmayan, CALL ve

cillenmeleri olan kisilerde Legius agisindan SPRED1 molekiiler testi ¢calisiimalidir.
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Tablo B.Norofibromatozis ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastahklar

Norofibromatozis diger tiirleri
e Segmental/mozaik NF
e Otozomal dominant multipl CALL
e Watson sendromu veya Norofibromatozis-Noonan sendromu
e Norofibromatozis tip 2

e Schwannomatozis

CALL goriilen diger durumlar
e Legius sendromu
e DNA tamir bozukluklar1
e McCune Albright sendromu
e Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) gen defekti

Pigmente makiiller goriilen diger durumlar
e Norokutantz melanozis
e Peutz-Jeghers sendromu

e Piebaldizm

Baz ailelerin bireylerinde ¢ok sayida tipik CALL’ler bulunur, ancak NF1’in baska hi¢bir
bulgusunu tagimazlar ve bu durum otozomal dominant bir 6zellik olarak aktarilir. Bu ailelerin

bazilarinda NF1 patojenik varyanti saptanabilmektedir.

NF1’in sinirlart belirlenmis bir fenotipe sahip tek alt tipi Watson sendomu veya
Norofibromatozis-Noonan sendromudur [29]. Pulmoner stenoz, kognitif bozukluk, CALL ve
az sayida norofibromlarla karakterizedir. NFNS’nin; NF1 veya Noonan sendromunun bir
varyanti, rastlantisal birliktelik veya ayri bir hastalik olup olmadigi halen tam olarak
sonuglanmamuisg bir tartigma konusudur. NF1°li bazi bireylerin Noonan sendromuna benzer yiiz
Ozelliklerine sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarin klinik 6zellikleri ayni aile i¢inde de
tutarli degildir. NFNS o6zelliklerine sahip hastalar ile yapilan bagimsiz 3 kohort ¢alismada, 28
hastanin 23’tinde heterozigot NF1 mutasyonunun varligi gésterilmistir [46-48]. Bu ¢alismalar,

NFNS’nin NF1 varyant1 oldugunu desteklemektedir.

NF2 (norofibromatozis tip 2)’ye NF1’e gore 10 kat daha az rastlanir. NF2 hastalarinin
%095’inden fazlasinda bilateral vestibiiler schwannom goriiliir [32], CALL nadirdir [49], tipik
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okiiler bulgular katarakt, retinal hamartomlar ve optik sinir meningiomlaridir [49] ve kognitif

bozukluga neden olmaz [1].

Schwannomatozisin tahmini insidansi 1/69000 olarak bildirilmistir [32], multipl spinal ve
periferik sinir schwannomlari ile karakterizedir, cilt bulgusu olarak da yalniz schwannom

goriiliir ve goz bulgularina rastlanmaz [50].

2.5. Klinik Bulgular
2.5.1. Cilt bulgular

Kutanoz pigmente lezyonlar NF1’in en yaygin ve en iyi bilinen belirtisidir. Erken donemde
taninmasi, ileri degerlendirme i¢in uzman hekime yonlendirilmesi agisindan onemlidir.

Baslica cilt lezyonlari cafe-au-lait makiilleri, ¢illenmeler, ndrofibromlar olarak siralanabilir.

Bu cilt bulgularinin yaninda kasmti, NF1 hastalarinda sik rastlanan bir bulgudur,
antihistaminikler veya topikal losyonlar minimal etki eder. Blyuk cocuklarda gabapentin
faydali olabilir [51].

2.5.1.1. Cafe-au-lait lekeleri (CALL)

Cafe-au-lait lekeleri, genellikle 2-5 santimetre ¢capinda, yuzeysel kahverengi lekelerdir, yiizde
sik rastlanmamakla birlikte govde ve ekstremitelerde yaygin goriiliir [4]. Yogun bir melanosit
poptilasyonundan olusur. Bu melanositler tirozin kinaz sinyal yolagini ve hiicre biiylimesini
aktive eden hepatosit buytime faktori ve kok hicre faktori gibi biylme faktorlerine
duyarhidir. CALL kaynakli melanositlerin, NF1 olmayan hastalardan elde edilmis olan

melanositlere gore in vitro olarak proliferasyonunun artmis oldugu gosterilmistir [52].

CALL agisindan hasta degerlendirilirken kapsamli bir cilt muayenesi yapilmali, ortam 15181
ideal olmalidir. Uzun dalgali ultraviyole 151k yayan Wood lambasi, 6zellikle koyu ten rengi
olan kisilerde muayeneyi kolaylagtirabilir. CALL nin morfolojisi NF1 varlig1 veya yoklugunu
ongormekte cok faydalidir. Tipik CALL smurlart diizenli ve keskin olan, hiperpigmente
makiillerdir. Pigmentasyonu homojen olmayan, sinirlar1 diizensiz atipik CALL’nin NF1 ile
iligkili olma ihtimali disiiktiir [1]. Bir ¢calismada, atipik CALL bulunan 42 hastanin yalniz
2’sinin NF1 tanist aldig1 bildirilmistir [53].

Bagvuru sirasinda CALL sayist NF1 agisindan ¢ok giiglii bir prediktordiir [53]. Yapilan bir
caligmada NF1°1i hastalarin %99’unda, 1 yas civarinda, 6 ya da daha fazla CALL bulundugu
saptanmis; 6 ya da daha fazla sayida CALL olan bireylerin %75’inin NF1 kriterlerini
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karsiladig1 goriilmistiir. Tekli lezyonlarin saglikli cocuklarin %10’unda goriilebilecegi
bildirilmistir. Bazi1 klinisyenler toplumda 3 veya iizerinde CALL bulunan kisilerin insidansinin
cok diisik olmast nedeniyle, 3 veya flizerinde CALL bulunan kisilerin uzmana
yonlendirilmesini énermektedir [53]. Multipl CALL, McCune Albright sendromu, DNA tamir

bozukluklar1 ve herediter nonpolipozis kolon kanserinde de goriilebilir [29].

25.1.2. Cillenme

Vicutta tiim cilt katlant1 yerlerinde gozlenebilen 1-2 mm boyutlu makdllerdir. Genellikle 3-5
yas civarinda ortaya c¢ikar, adflesan donemden sonra hastalarin %90’inda goézlenen bir
bulgudur [54]. Aksiller ve inguinal bdlgede ¢ok daha siktir ve Crowe bulgusu olarak bilinir
[51]. Boyun, iist gbz kapaklari, meme altlar1 diger sik rastlanan bolgelerdir. Baz1 vakalarda
tiim viicutta diffiiz ¢illenme goriilebilmektedir. Bu lezyonlarin klinik agidan tek dnemli yanm

NF1 tani kriterlerinden biri olmasidir.

25.1.3. Norofibromlar

Sinir kiliflarindan kaynaklanan benign tiimérlerdir; schwann hicreleri, fibroblastlar, kan
damarlar1 ve mast hiicreleri igerirler [18]. Nfl geninde biallelik inaktivasyon sonucu olusurlar
[6]. Norofibromlarin kutandz, subkutandz, spinal ve pleksiform norofibromlar gibi farkli

tipleri taninmustir.

Kutandz/subkutandz norofibrom (KNF)’lar epidermis ve dermisi tutan, yavas biiyiiyen
lezyonlardir. NF1’de en sik rastlanan tiimoérlerdir, eriskin donemde %99°dan fazla siklikta
gozlenir [55]. Genellikle 6nce govdede ortaya cikar, sonra ekstremitelere, boyuna ve yiize
yayilir. Boyutlar1 0,5-30 mm arasinda degisir; eflatun renkli, yumusak kivamli ve genellikle
zararsiz lezyonlardir; diiz, globuler, sapli veya sapsiz olabilirler, bu goriiniimlerin farkl alt
tipler mi yoksa olusum evreleri mi oldugu net degildir [1], %20 kadarmin kasintili oldugu
belirtilmistir [56]. Puberte ve gebelik donemlerinde daha hizli biiyiimeleri hormonal etkiyi
diistindtrmektedir [57].

KNF’ler histolojik olarak benign lezyonlar olmalarina ragmen, sekil bozukluklarina veya
estetik agidan rahatsiz edici goriiniime, dolayisiyla hayat kalitesinin azalmasina neden
olabilirler [58]. Paraspinal yerlesimli olanlar, spinal sinirlerde kompresyona ve deformitelere

neden olabilir [59]. Malign transformasyon bildirilmemistir [29].

KNF’nin temel tedavisi lazer cerrahi veya elektrodesikasyon ile alinmasidir. Ancak cilt

tutulumu yaygin olan hastalarda tiim lezyonlar1 uzaklastirmak uygulanabilir bir tedavi
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degildir. KNF’lerin eksizyonunun; tekrar timor olusumu, iz kalmasi ve zamanla yeni

timorlerin ortaya ¢ikmasi gibi dezavantajlart bulunmaktadir [60].

2.5.1.4. Juvenil ksantogranilom (JKG)

Ciltten kabarik, balmumu kivamli, kii¢iik, sarimsi renkli lezyonlardir [51]. Hastalarin
%10’unda juvenil ksantograntlom gorulebilir. Genelde ilk 10 yil iginde goriiliir ve yillar
icinde kaybolur. Bir ¢alismada JKG’nin NF1 tanili ¢ocuklarda 16semi ile iligkili olabilecegi
belirtilmis [61]; fakat sonraki yillarda yapilan baska bir ¢alismada risk faktorii olmadigi, diger
bir ¢alismada ise risk faktorii diyebilmek i¢in anlamli bir iliski saptanmadigi belirtilmistir [62,

63].
2.5.1.5. Nevus anemikus

Etrafindaki ciltten daha soluk goriiniimlii olan makiildir. Kan damarlarinin kalict
vazokonstriksiyondan kaynaklanan bir solukluk oldugundan, ovalandiginda kirmiziya
donmez [64]. NF1 hastalarinda %10 ila %50 oraninda rastlanabilecegi bildirilmistir [65].
Diger genodermatozlarda goriilmedigi icin spesifitesi onem kazanmis olup, tani kriteri

yapilmasi agisindan degerlendirilmesi Onerilmistir [65].

2.5.2. Okduler bulgular
2.5.2.1. Lisch nodilleri

Iris iizerinde olan bu nodiiller, iyi tanimlanmus, kubbe seklinde, melanositik hamartomlardir.
Yaklasik 2 mm boyutlu ve genellikle ¢iplak gbzle goriilebilirler. Ancak iris neviisiinden ayirt
edilebilmesi igin yarik lamba muayenesi gerekmektedir [1]. Lisch nodlleri tipik olarak 5 ila
10 yas arasinda ortaya cikmakta [54], 10 yasindaki hastalarin %70’inden fazlasinda
saptanmaktadir [66]. Bir ¢alismada, 3 yasin altindaki ¢ocuklarin sadece %5’inde Lisch nodiilii
saptanmis [21], baska bir ¢alismada kutanéz norofibromlardan daha once ortaya g¢iktiklar
gosterilmistir [55]. Lisch nodulleri gérmeyi etkilemez ve neoplastik potansiyeli yoktur [67].

NF1 siiphesi olan tiim hastalar yarik lamba muayenesi i¢in g6z hekimine yonlendirilmelidir.

2.5.2.2. Optik Yol Gliomu

Optik yol gliomu (OYG) NF1°de santral sinir sisteminde en sik goriilen timor tipidir ve
hastalarin  %15-20’sinde saptanir [1]. Benign karakterli olan bu timorler; astrositler,
oligodendrositler, néronlar, mikroglia ve kok hiicreleri olmak tizere gesitli hiicre ¢esitlerinden

olusmaktadir [68] ve ¢ogu diisiik dereceli (grade 1) pilositik astrositomlardir [69]. Optik yolun
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herhangi bir bdlgesinden kaynaklanabilir [1]. OYG olan hastalarin 1/3’tinde semptom
go6zlenir, bunlarin da 1/3’t mudahale gerektirir [69]. Hafif, orta veya siddetli gorme kaybinin
eslik ettigi bir gdzlin protriizyonu, asemptomatik hastada oftalmolojik degerlendirmede
anormallikler (gérme keskinliginde azalma, gérme alan1 defekti vb.) ve hipotalamik tutuluma
bagli (genellikle bu ¢ocuklarda gdz muayenesi normal saptanir [70] ) puberte prekoks
belirtileri; en sik karsilasilan belirtiler olarak siralanabilir [6]. TUmOorin lokalizasyonuna gore
obstriktif hidrosefaliye bagli bas agrisi, bulanti, kusma gibi farkli semptomlar da g6zlenebilir
[69].

OYG’nin ortaya ¢ikma zamani genellikle 6 yastan oncedir, ancak bu yaslarda ¢ocuklarin
gorsel semptomlardan sikayet etme olasilig1 diisiiktiir. Kii¢iik oyuncaklari almama, nesnelere
carpma gibi gorsel bulgular acisindan aileler uyarilmalidir. 10 yasin altindaki tiim NF1’li
¢ocuklara en azindan yillik g6z muayenesi yapilmasi 6nerilmektedir [71]. Ancak bu donemde
optimal bir oftalmolojik muayene zor olacagindan, bazi rehberlerde 6 ay araliklarla
goriintiileme yapilmasi onerilmektedir [72]. 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarin taranmasi igin ise
konsensus bulunmamaktadir. Bazt merkezler 18 yasina kadar ya da 10-25 yaslar arasinda iki
yil araliklarla goriintileme ile tarama uygulamaktadir [71]. Takibin ne sekilde ve ne siklikta
olacagina, takip eden hekimin hasta 6zelinde karar vermesi 6nerilmektedir [51]. Oftalmolojik
degerlendirme; gorme keskinliginin, gérme alaninin, renkli gormenin ve gdziin anatomik
olarak degerlendirilmesini igermelidir [69]. Optik sinir atrofisi, papilédem, strabismus,
afferent pupil defekti, renkli gérmede bozukluk gibi anormallikler saptanabilir [71], bu
durumda orbita ve kranial MR gortntiileme yapilmalidir [1]. Ozellikle kiazmatik OYG’lerde
hipotalamik tutulum potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle NF1 tanili tiim ¢ocuklara puberte
prekoks agisindan yillik boy ve kilo takibi yapilmasi gerekmektedir [71]. OYG’ler veya diger
intrakranial neoplaziler, NF1’de MR goriintiilemede sik  gorilen  T2-agirlikli
hiperintensitelerden ayirt edilmelidir [7]. Yeni ortaya ¢ikan OYG’nin progresyonunun
belirlenmesi amaciyla ilk yil, 3 ay araliklarla goriintiileme ve oftalmolojik muayene

onerilmektedir [6].

OYG, NF1 tanili hastalarda, NF1 olmayanlarda gelisenlere gore daha iyi prognoza sahiptir.
Ancak, hangi tlimoriin semptomatik olup gérme sorunlarina yol acacagini giivenilir bir sekilde
tahmin etmenin yolu yoktur [51]. Bir calismada, optik kiazma veya posterior optik yollar
tizerinde olan gliomlarin, prekiazmatik olanlara gore daha ¢ok tedavi gerektirdigi [73], baska
bir ¢alismada da kadinlarda goriillen OYG’nin erkeklere gore daha yiiksek oranda gérme
kaybina neden oldugu ve tedavi gerektirdigi belirtilmektedir [74].
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Gorme fonksiyonlarinda herhangi bir bozukluk (6rnegin gorme keskinliginde azalma)
saptandiginda tedavi diisliniilmelidir; tedavide en sik kullanilan ajan karboplatin (vinkristinle
birlikte veya tek basina) olup, tedavi sonrasi hastalarin 2/3’tinde gérme fonksiyonlarinda
stabilizasyon veya gérmede dizelme saglanmaktadir [51]. Vaskuler komplikasyon riski,
sekonder maligniteler ve radyoterapinin neden oldugu noérokognitif sekeller agisindan

radyoterapiden kaginilmaktadir. Selumetinib gibi ek tedaviler arastirillmaktadir [1].

Hipotalamik tutuluma bagl erken puberte olusmasi, tedavi endikasyonu olusturmamaktadir.
Pediatrik biiyiime egrilerinin diizenli takibi ile erken pubertenin ilk bulgusu olan akselere
bliyime fark edildiginde hastalar endokrinoloji takibine yonlendirilmelidir. Luteinizan
hormon tedavisiyle, pubertenin ilerlemesi durdurulur ve beklenen yetigkin boyuna erisim

saglanabilir [6].
2.5.3. Norolojik bulgular
2.5.3.1. Pleksiform Norofibrom

Pleksiform (damar agi seklinde) norofibromlar (PNF), ¢oklu ndron trunkuslart veya
pleksuslar1 ile iliskili, noronlarin uzunlama Kkesitinin diffiz kalinlasmasindan olusan,
KNF’lerden ¢ok daha biiyiik, histolojik olarak benign timarlerdir [75]. KNF’ler gibi Schwann
hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar, kan damarlar1 ve ekstraseliiler matriks
elemanlarindan olusmaktadir. NF1 hastalarinda %30-50 oraninda bulunur, ancak bir
calismada MR goriintiilemelerle internal PNF’lerin de saptanmasiyla, %50°den fazla geng
erigkin hastada bulundugu gosterilmistir [76]. Diger norofibromlarin aksine PNF’ler
konjenitaldir ve yasamin ilk dekadi, en hizl biiyiidiikleri donemdir [77]. Eriskin dénemde ¢ok
yavas biiylir ya da biiylimezler. Neden pleksiform norofibromlarin ¢ocuklukta, kutandz
ndrofibromlarin ergenlikten sonra biiyiidiikleri bilinmemektedir. Baz1 missense mutasyonlara
sahip kisilerde biiyiik internal ve spinal tiimor yiikii fazla oldugu halde kutantz

norofibromlarin sayisinin neden az oldugu da ayn1 sekilde bilinmemektedir.

PNF’lerin Gizerinde; morumsu-kahverengi renkli kalinlasmis portakal kabugu goriiniimii, tiiyli
veya hiperpigmente alan, palpasyonla heterojen yap1 veya nodiilarite gibi cesitli cilt bulgular
gozlenebilmektedir. PNF’ler bag-boyun, orbita, ekstremiteler, gogiis, paraspinal sinir kokleri,
karin veya pelvis gibi viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir [51]. Yizde; maksilofasyal
bolgede daha sik goriiliirler. Fasyal dismorfizme neden olan PNF’lerin 3 yastan daha sonra

gorindr hale gelmeleri olas1 degildir [36].
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PNF’ler lokalizasyonlar1 nedeniyle, agri, sekil bozuklugu, lokal kompresyon, biiyiik damarlar,
hava yollar1 ve sinirlere basi yaparak onemli morbiditeye neden olabilir, orbita veya
bacaklarda bulunan timorler 6nemli fiziksel deformasyona sebep olabilir. Yuksek infiltratif
yapist nedeniyle cerrahi eksizyonu zordur [78]. Spinal nérofibromlar bir veya birkag sinir

kokiinde ortaya ¢ikabilir, hem duyu hem motor kayiplarla iliskilidir [8].

KNF biyopsisinde saptanan bir atipi, reaktif veya dejeneratif bir degisiklige isaret eder; oysa
PNF’de goriilen atipi malign doniisiimiin erken bir gostergesi olabilir [79]. Bu nedenle ikisinin
ayrimimni  yapmak c¢ok Onemlidir. KNF’lerde malign transformasyon bildirilmemistir.
PNF’lerin ise %10-15 kadarinda agresif MPSKT dontisiimii gozlenir ve NF1’de mortalitenin
ana sebebidir [80]. Olduk¢a agresif seyreden bu sarkomalarin primer tedavisi cerrahi
eksizyondur ve adjuvan radyoterapi veya kemoterapinin faydasi gosterilememistir [8]. Yeni
bir norolojik defisitin ortaya ¢ikmasi, agri gibi semptomlarin ciddiyetinde ani artis, hizl
biiylime, kilo kayb1 veya lokal kanama gibi semptomlar malign doniisiim agisindan uyarici

olmali, goriiniir PNF yoksa bile internal PNF agisindan MRG yapilmalidir [81].

Diffiiz PNF’ler periferal sinirleri asimetrik olarak infiltre eder ve sinirlar1 diizgiin degildir [76],
histolojik olarak atipik goriiniimleri vardir ve MPSKT prekiirsorii olabilmektedirler [51].
Atipik norofibromlarin atipik niikleuslar1 vardir ve hiperseliilarite gosterir, mitoz sayisi azdir
ve nekroz goriilmez. Malign periferal sinir kilifi tiimorlerine (MPSKT) benzer sekilde

molekiiler degisiklikler gozlendiginden premalign olarak adlandirilirlar [82].

Bir kiiclik hayvan deneyi calismasinda, Nfl geninde inaktivasyon sonucu olusan defisitli
Schwann hiicrelerinin néromodulin, miyelin proteini ve KIT ligandina duyarli ‘Nfl-mutant
mast hiicreleri’ eksprese ettigi ve bu yolla hiicrelerin proliferasyon ve migrasyonunu artirdigi
gosterilmistir [83]. Norofibrom igerisine alinan bu mast hiicreleri TGF-f eksprese eder, bunun
sonucunda kollajen ve hiicre dist matriks sentezi artar. Bu calismada, ndrofibromlarda
parakrin sinyal iletimi ve bliylime faktorli indiiksiyonunun ortaya ¢ikarilmasinin ardindan,
KIT ligand reseptdr inhibitdrii olan Imatinib, PNF igin potansiyel tedavi olarak kullaniimaya
baslanmistir. Buna ek olarak, neoplastik Schwann hiicrelerinde RAS sinyal iletim yolagini

inhibe eden ajanlar preklinik ¢alismalarda basarili olmustur ve insan deneyleri yapilmaktadir.

Gilinimiizde PNF’lerin takibi i¢in yillik detayli fizik muayene onerilmektedir. Ancak, takipte
bolgesel veya tiim viicut MR ¢ekimi agisindan herhangi bir éneri bulunmamaktadir. Ozellikle
bilinen PNF’si olan hastalara ne kadar siklikla goriintiileme yapilmas1 gerektigi net degildir

[84]. PNF rezeksiyonu igin endikasyonlar; norolojik hasar, agri veya ciddi sekil bozuklugudur.
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Ancak, timoriin norolojik yapilart icermesi nedeniyle cerrahi tedavi ¢ok uygulanabilir
degildir. Bir protein kinaz inhibitorii olan ‘selumetinib’ ile yapilan bir arastirmanin Faz II ara

analizinde, %72 oraninda parsiyel yanit alindigi bildirilmistir [85].

2.5.3.2.  Santral sinir sistemi lezyonlari

NF1 tanili hastalarda en sik rastlanan kranial MRG bulgusu T2-agirlikli hiperintensite
lezyonlaridir. Daha siklikla bazal gangliyonlar, beyin sapi ve serebellumda goriiliir [51].
Tanimlanmamis parlak objeler (unidentified bright objects-UBO), fokal sinyal yogunlugu
alanlar1 (focal areas of signal intensity-FASI), NF lekeleri veya siingerimsi degisiklikler olarak
adlandirilirlar, ¢linkii bu lezyonlarin ger¢cek dogasi ve anlami heniiz belirsizdir. En dogru
tanimlama ‘T2 hiperintensiteler’ olarak gortilmektedir. Myelin icinde displastik glial
proliferasyonla iligkili olarak olustugu diisiiniilmektedir [86]. Bu lezyonlar 2-10 yas araliginda
belirgin olup ikinci dekatta regrese olurlar. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bu
regresyonun bazal gangliyonlar, talamus ve beyin sapina siirli oldugu; diger bolgelerdeki
lezyonlarin zamanla regresyonunun belirgin olmadigi belirtilmektedir [7, 87]. Bir MR
gorinttlemede T2-agirlikli hiperintensitede kontrast tutulumu veya kitle etkisi goriiliirse,
diisiikk dereceli gliomdan siiphelenilmelidir. Diisiik dereceli gliomlar NF1’de beynin her

alaninda ortaya ¢ikabilir [88].

Optik yol gliomu disindaki diger santral sinir sistemi (SSS) gliomlar1 NF1’de daha nadir
goriilmekle birlikte genel popiilasyona gore daha siktir. Yiiksek dereceli gliom, SSS timori
olan NF1’li hastalarin %3’tinden azinda goOrilur [89]. Beyin sapt hem T2 agirlikli
hiperintensitelerin hem de diislik dereceli gliomlarin sik goriildiigii bir bolgedir. Beyin sap1
lezyonlari, NF1 iligkili SSS lezyonlarinin yaklasik %18’ini olusturmaktadir, sporadik
lezyonlara gore agresifitesi ¢ok daha diigiiktiir. Beyin sap1 gliomlari tipik olarak benigndir ve
hastalarin 1/3’linden azinda ilerleme gosterir, konservatif yaklagim cogunlukla uygun ve
yeterlidir [90]. Beyin sapinda genisleyen lezyonu olan ¢ocuklar; konumu nedeniyle lezyonun
sebep olabilecegi bas agrisi, hidrosefali, kranial sinir disfonksiyonu gibi klinik semptomlarin

gelisimi agisindan takip edilmelidir.

2.5.3.3. Diger Norolojik Bulgular

NF1 baglaminda karsilasilan bir diger sorun epilepsi olup hastalarin %4-13’iinde
rastlanmaktadir [91]. Epilepsi oraninin genel popiilasyona gore daha yiiksek olmasi, yapisal

ve vaskiiler degisikliklere baglanabilir [91]. NF1’li epilepsi hastalarinin ¢ogunda kafa igi
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timorleri ile iligkili fokal nobetler goriiliir ve bu nobetleri monoterapi ile tedavi etmek zor
olabilir [18].

NF1’de ayrica bas agrisi, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz siklig1 genel popiilasyona gore
artmistir [92]. Spinal kord nérofibromlar1 ve demiyelinize plaklar, benzer semptomatolojiyi
gosterebileceginden, spinal kord ile iliskili semptomlar ortaya ciktiginda, NF1 ile iliskili
multipl skleroz akla gelmelidir [18].

NF1’li bireyler basta migren agrisi olmak tizere bas agrilarina daha yatkindir [93]. Beyin MRG
semptomlarin siddetine bagl olarak diisiiniilebilir, ancak norolojik muayene normalse ve agri
kolaylikla kontrol altina alinabiliyorsa gerekli degildir. Beyin MR daha ¢ok, kafa i¢i basing
artis1 semptomlari, yeni ortaya ¢ikan norolojik bozukluk, yeni baslangicli epilepsi gibi yeni
bir intrakranial kitleye bagl olabilecek belirtiler varligida endikedir [92]. Oneriler ve yasam
tarzi degisiklikleri ile halen kontrol altina alinamayan bas agrilar1 varliginda uzmana

yonlendirilmelidirler.

2.5.4. lIskelet displazileri

NF1 ile iligkili ortopedik problemler genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya g¢ikar. Skolyoz,
osteopeni, osteoporoz, tibial displazi, psodoartrozis (kaynasmamis uzun kemik kiriginda

olusan eklem), sfenoid displazi, makrosefali, boy kisalig1 saptanabilir.

Sfenoid kanat displazisi, distrofik skolyoz ve uzun kemik displazisi NF1’e 6zgii ayirt edici
iskelet displazileridir [94]. Bu {i¢ durum da nispeten nadir (NF1°li bireylerin %10’undan daha
azinda) goriiliir, ancak anlamli morbiditeye sahip olup dikkatli takip gerektirirler [51]. Sfenoid
kanat displazisi tipik olarak konjenitaldir ve vakalarin yarisinda ipsilateral pleksiform

norofibrom olusumu gozlenmektedir [51].

Uzun kemik displazisi radyografide daralmis meduller kavitenin kalinlagmis korteksi olarak
goriiliir, kist eslik edebilir. Anterolateral tibial egrilme veya tibial displazi hastalarin %5’inden
azinda gozlenen konjenital bir durumdur, uzun kemik displazisi ve psddoartrozun en sik
sebebidir [95]. Displazi varliginda kolaylikla fraktiir olusabileceginden, yiiriimeye
baslamadan once ¢ocuklara tibial grafi ¢ekimi Onerilmektedir. Fraktiir olustugunda, kemik
iyilesmesi zayif oldugundan psodoartroz gelisimiyle sonuglanir [6]. Uzun kemik
displazilerinde total kontakt destegi kiriklari 6nlemede faydalidir, ancak kirik olustugunda

siklikla cerrahi tedavi gerekir [95].
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Bir c¢alismada, tibial displazisi olan NF1’li hastalardan alinan kemik ornekleri
degerlendirilmis, osteoklast ve osteoblastlarda Nf1 geninin her iki kopyasinin da bulunmadigi

saptanmistir [96].

Skolyoz hastalarin %21-49’unda saptanmaktadir, distrofik veya nondistrofik olarak ayrilir.
Nondistrofik skolyoz erken ergenlikte ortaya ¢ikan tipik skolyoz olup daha sik goriilmektedir.
Distrofik skolyoz ise erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikar. Genellikle kisa segmentli, keskin agilidir
ve bu segmente bitisik pleksiform noérofibrom goriilebilir, siklikla altta yatan vertebral korpus
veya kosta anomalileri bulunur [97]. Vertebral taraklanma, kalem seklinde kosta, transvers
proseslerin sivrilesmesi, bir ya da daha fazla vertebra korpusunun kamalasmasi gibi bulgular
distrofik skolyoza eslik edebilecek spesifik bulgulardir. Ortaya g¢iktiktan sonra birkag yil
icinde hizl1 progrese olur. Bu nedenle, NF1 tanili ¢cocuklar skolyoz agisindan diizenli olarak
muayene edilmeli ve diiz grafilerle degerlendirilmeli, sorun saptanirsa ortopediste
yonlendirilmelidir. Skolyozun derecesine gore destekleme, biiylime sonrasi tam flizyon

olusana kadar vertebra aparatlar1 veya cerrahi fiizyon gerekebilir [95].

Yasitlartyla karsilastirildiginda, NF1’li ¢ocuklar ve yetiskinler azalmis kemik mineral
igerigine sahiptir [95] ve D vitamini eksikligi daha sik goriilmektedir. Osteopeni ve osteoporoz
takibi amaciyla, yetiskin donemde diizenli DEXA (dual energy X-ray absorptiometry)
olctimleri, kalsiyum ve vitamin D destekleri onerilmektedir [94]. Ozellikle D vitamini
takviyesi almayan kiiltiirlerde, yiiksek enlemlerde yasayanlarda, giines maruziyeti diisiik olan

cocuklarda, D vitamini diizeyleri destek agisindan araliklarla takip edilmelidir [51].

Biiytime geriligi NF1’li ¢ocuklarin yaklasik 1/3’iinde goriilmekte olup NF1°li ¢cocuklara 6zel
biiytime egrileri hazirlanmistir [98]. Cocukluk déneminde boy uzama hizi, her iki cinsiyet igin
de normaldir. Ancak pubertal biiylime atilimi diisiik oldugundan nihai boy kisa kalir. Bazi
cocuklar biiylime hormonu tedavisine yanit verebilir. Biiyiime hormonu tedavisi alanlarda kisa
vadede tlimor indiksiyonu goézlenmemis olsa da Schwann hiicrelerinde insiilin benzeri
biliylime faktorli reseptorii bulunmasi, uzun vadede tiimor olusumunun indiiklenebilecegini
diisiindiirmektedir. NF1’de biiylime hormonu tedavisi, azalmis biiyiime hizi veya biiyiime
hormonu eksikligi saptanan ¢ocuklara uygulanmaktadir. Biiyiime hizinda ani bir artis ya da
uzun boy saptanan cocuklar hipotalamik-pituiter aks tutulumu yapan OYG agisindan
degerlendirilmelidir. Ekstremitelerin orantisiz biiylimesi genellikle, lokal kemik biiylimesi

veya pleksifrom nérofibromun sebep oldugu yumusak doku hipertrofisine baglidir.
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NF1’de gozlenen diger ayirici fokal iskelet bulgular ise, distal femur veya proksimal tibianin
non-ossifiye fibromlari, kranial kemik defektleri, ¢enenin dev hiicreli tiimorii ve ossifiye
subperiostal hematomlar olarak sayilabilir. Pektus ekskavatum veya karinatum hastalarin

1/3’linde ortaya ¢ikabilecek gogiis deformiteleridir. Dental anomaliler ve artmis dis ¢iirtikleri

de bildirilmistir [99].
2.5.5. Bilissel ve Davranissal Sorunlar

NF1’li ¢ocuklarin yaklasik %801 biligsel alanlarin bir veya daha fazlasinda (¢ogunlukla
ogrenme giicliigi ve dikkat alanlarinda) gesitli derecelerde bozulma yasamaktadir [100].
Biligsel disfonksiyonun c¢ocuklar iizerine etkisi yetiskinlere gére daha fazla olup akademik
hayatlarinda sorunlara yol agmaktadir [101]. Ek olarak, bellek zayifligi, okuma-yazma
ogrenme sorunu, gorsel uzaysal zorluklar bildirilmistir. Stirekli veya boliinmiis dikkat ve yanit
inhibisyonunda azalma go6zlenmektedir [102]. Zihinsel engellilik (1Q<70) genel
populasyondaki oranin yalnizca hafif Ustindedir (%4-8) [103]. Entelektiel engellilik
durumunda 17.kromozomda mikrodelesyon akla gelmelidir [51].

Ozgiil 6grenme giicliigii NF1°li ¢ocuklarm %30-60’mda gdzlenmektedir [100]. Ogrenme
bozuklugu, dikkat eksikligi ve sosyal algilama problemleri gibi sorunlar NF1’li ¢ocuklarda
onemli zorluklar yaratir ve genel olarak zayif okul performansiyla sonuglanir [18]. NF1 tanili
tim cocuklar gelisim geriligi ve davranis problemleri acgisindan yakin takip edilmelidir.
Davranis bozuklugu ve dgrenme zorluklarini erken tanima, zamaninda miidahale agisindan
gereklidir. Herhangi bir akademik veya sosyal kayginin ilk isaretinde néro-psikolojik destek
sunulmali, farmakolojik veya farmakolojik olmayan miidahalelerle, NF1 olmayan
hastalardakine benzer sekilde tedavisi planlanmalidir. Cocugun gelisimi boyunca gerekli
oldukga destege devam edilmelidir. Yetigkin donemde de bu hastalarda surekli destek
gerektiren sosyal zorluklar sergilenebilecegi unutulmamalidir. Nfl mutant farelerle yapilan
bir preklinik arastirmada; statinlerin, dopamin geri alim inhibitorlerinin veya lamotrijinin
(sodyum kanal blokeri) kognitif kusurlari iyilestirebilecegi gosterilmis [6, 104], ancak statin
ile yapilan klinik ¢alismalarda, ¢ocuklarin 6grenmesinde iyilesme saptanmamig [105, 106],

dopamin alim inhibitérleri ve lamotrijin ile yapilan klinik ¢aligmalar ise devam etmektedir.

Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (DEHB); NF1°li ¢ocuklarin en az %50’sinde ortaya
cikmakta [107] ve NF1 ile iliskili olarak DEHB olan ¢ocuklar, karmasik sozlii talimatlari takip
etmede, okuma-yazma veya matematik 6grenmede, yalniz DEHB olan ¢ocuklardan daha fazla

sorun yasamaktadir [108]. Tedavi yaklagimi genel popiilasyona benzer sekilde planlanir.
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB) da bir diger bilissel sorun olup NF1°li ¢ocuklarin 1/3’tinde
hafif veya ciddi diizeyde, Ozellikle iletisim becerileri alaninda daha belirgin olan OSB
bulunmaktadir [109]. Genel popiilasyonda OSB erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliirken, bu
cinsiyet farki NF1’de gériillmemektedir [110].

Sosyal hayatla iliskili negatif sonuglar siklikla bildirilmektedir. NF1°li ¢ocuklar, kendi
akranlariyla karsilastirildiginda; daha ¢ok reddedilme, alay edilme, daha ¢ok yalniz yasama,
yeni arkadagliklar kurma konusunda daha az yetenekli, daha fazla sosyal ¢atisma yasama
egilimindedirler. Bu ¢cocuklardaki sosyal beceri eksikligi, cok yaygin olarak bildirilmis ve bu
gozlemleri agiklamak igin farkli hipotezler 6nerilmistir. NF1 cilt bulgulariin ciddiyetinin ve
kozmetik etkisinin, cocuk ve geng hastalarin sosyal yasamlarina negatif katki saglayacagi 6ne
stiriilmiistiir. Bir ¢alismada, NF1’li ¢cocuklarda, belirgin olmayan ince yiiz ifadelerini tanima
becerisinde de eksiklik oldugu ortaya koyulmustur [111]. Sosyal ipuglarini hizli ve yeterli
diizeyde okumanin ve yorumlamanin onemi goéz Oniine alindiginda, bu c¢alismalar, bu
cocuklardaki sosyal beceri zayifligin1 kismen agiklayabilir. Son olarak, Payne ve arkadaslari;
IQ’dan, yiiriitiici islevden, DEHB’den bagimsiz olarak; ‘zihin kurami’ bozuklugunu
tanimladilar. Zihin kurami; bireyin baskasinin zihinsel (inanglar, istekler, planlar, niyetler
gibi) durum ve duygularini fark edebilme becerisidir [112]. Bir ¢alismada; NF1°li ¢ocuklar,
zihinsel durum o6zelliklerini igeren hikayeleri siralarken onemli zorluklar yasamis, neden-
sonug hikayelerini siralarken zorluk yasamamislar. Ayni ¢caligmaya gére bu ¢ocuklar gunliik
davraniglar1 anlamada da sorun yasiyorlar [113]. Yetiskinlerle yapilan aragtirmalar da sosyal
yasam sorunlarinin ileri yaglara kadar devam ettigini gostermekte [114], bu nedenle uzun yillar

stirecek olan bu sorunlara erken miidahalenin 6nemini daha da vurgulamaktadir.

2.5.6. Malign periferal sinir kilifi tiimorii (MPSKT)

NF1°li hastalarin %8-13’linde malign periferal sinir kilifi timori (MPSKT) gelismekte, daha
cok 20-35 yas araliginda ortaya ¢ikmakta [80] ve morbiditenin en 6nde gelen nedenini
olugturmaktadir. 5 yillik survinin %15-50 oldugu belirtilmektedir [115]. MPSKT ¢ogunlukla
onceden var olan PNF’lerden kaynaklanir [116], nadiren de novo olusabilir [79]. N6érofibrom
yapisinda sertlesme gibi bir degisiklik veya boyutunda hizli artis, bir aydan uzun siiren veya
uykuyu bozan agri, yeni veya aciklanamayan ndrolojik defisit veya sfinkter bozuklugu gibi bir
semptomla karsilasildiginda mutlaka malign doniisiim  distintilmeli, MPSKT’den
stiphelenilmelidir [81]. Atipik ndrofibrom varligi [79], internal PNF’lerin sayist ve boyutu
[115], subkutan ndrofibromlarin varligi [115], geng yas [115], agrili olmasi [117], Nfl gen
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mikrodelesyonu [118], ailede MPSKT 06ykust [119] gibi ¢esitli faktorler ¢esitli calismalarda
MPSKT olusumundan sorumlu tutulmustur. MR gorlntulemede tipik olarak periferik
kontrastlanma, 6dem, intratimoral Kistik lezyonlar, nekroz ve heterojen sinyal yogunlugu
gorulebilmektedir [120], ancak malign veya benign karakteri ayirt etmede yararli degildir.
Fonksiyonel MR ve PET, malign transformasyona kars1 yliksek hassasiyete sahiptir ve biyopsi
icin en uygun bdlgenin belirlenmesine yardimci olabilir [121]. Lokalize hastalik igin genis
negatif sinirl rezeksiyon kiir i¢in yeterli olacaktir, ancak norolojik defisite neden olmadan
uygulanabilirligi genellikle miimkiin olmamaktadir. Genis total rezeksiyon ve cerrahi simirin
durumu, timoriin boyutu ve derecesinden bagimsiz olarak onemli prognostik faktorlerdir
[122]. Adjuvan radyoterapi lokal rekurrens riskini azaltmak ya da ekstremite fonksiyonunu
kurtarmak i¢in uygulanabilir. Adjuvan kemoterapi, hastalik ¢ok ilerlemis veya metastaz

varliginda uygulanir; ancak prognoza etkisi ¢ok azdir [81, 115].

Bir ¢aligmada, karyotipleme ve mikro-array temelli genom hibridizasyonu yontemleri ile;
benign, atipik ve malign norofibromlarda timor-spesifik kromozom kopya sayilarindaki
degisiklikler karsilastirilmis; benign norofibromlarda kopya sayis1 degisikligi saptanmamis,
atipik norofibromlarda anlamli rekiirren aberasyon saptanmis, MPSKT lerde ise kopya sayis1
kaybi1 goriilmiis. Benign-atipik bir nérofibromun, orta dereceli MPSKT’ye doniisiimii net bir
sekilde gozlenmis olup, atipik norofibromlarin premalign lezyonlar oldugu hipotezi

dogrulanmustir [79].

NF1’de eriskin donemde kanser riski belirgin olarak artmaktadir. Yakin zamanda yapilmais bir
calismada bu hastalarda hayat boyu herhangi bir kanser gelisme riski %59,6 olarak tahmin
edilmistir [123].

2.5.7. Hipertansiyon ve vaskuler bulgular

Hipertansiyon prevalansi genel popiilasyona gore daha yiiksek saptanmis olup erken
cocuklukta ortaya cikabilmekte, eriskin donemde ise daha siklikla karsilasiimaktadir [124].
NF1’de primer hipertansiyon daha yaygin olsa da moyamoya hastaligi, renal arter stenozu ve
feokromositomaya bagli sekonder hipertansiyon siklig1 artmistir [125]. Kan basinci en azindan
yillik olarak kontrol edilmeli, hipertansiyon saptandiginda, aort ve renal arterlerin Doppler
ultrasonografisi, renal arteriografi, MR anjiografiyi icerecek sekilde sekonder sebepler

arastirilmalidir.

Cok c¢esitli konjenital kardiyak anomaliler, vaskiiler darliklar ve anevrizmalar ve

serebrovaskiiler lezyonlar NF1 ile iligkilendirilmistir. NF1 ile iliskili vaskiilopati ¢cogunlukla
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asemptomatiktir ve kiigiik arteriollerden aortaya kadar degisen farkli boyuttaki damarlar
tutulabilir [126]. Kranial MR anjiografi ile goriintiileme yapilan NF1°li ¢ocuklarin %2,5-

6’sinda serebrovaskiiler anormallikler saptanmistir [127].

Konjenital kalp anomalileri NF1’li hastalarda genel popiilasyona gore daha sik gdzlenmekte
olup, genis ¢apli uluslararast NF1 veri tabanlarindan elde edilen bilgiye gore, %2 siklikla
ortaya ¢ikmaktadir [51]. Pulmoner stenoz NF1’de en sik gozlenen konjenital kalp defekti
olarak belirtilmistir [126]. Tiim NF1 hastalarinin ekokardiyografi ile taranmasinin gerekliligi
halen tartisilmakta olup en azindan genis Nfl delesyonu olan hastalarin degerlendirilmesi

onerilmistir [128].
2.5.8. Gastrointestinal bulgular

Kabizlik ve karin agris1 sikayetleri NF1°1li ¢ocuklarda yaygindir. Bir calismada, NFI1’li
cocuklarin %30’unun kabizlik i¢in Roma III tani kriterlerini kargiladigi belirtilmistir [129].
Gastrointestinal stromal timorlerin NF1°1i hastalarda sikligi artmig olup gastrointestinal

kanama ve karin agrisina yol agabilmektedir [130].

2.6. Takip-Tedavi

NF1’de ozellikle ¢ocukluk doneminde tibbi, gelisimsel ve davranigsal sorunlarin takibi
sirveyans agisindan ¢ok onemlidir. Hastalarin yaklagik 1/4’tinde ciddi komplikasyonlar
geligir. Klinik bulgularin c¢esitliligi nedeniyle, hangi hastada prognozun nasil olacaginin
belirlenmesi miimkiin olmamaktadir. {lgili pediatri uzmanina ydnlendirmek optimal tibbi
bakim ve destek alinmasini saglar. Uzmanlar, NF1 olan tim cocuklarin; genetik, pediatrik
noroloji, oftalmoloji, ortopedi, onkoloji ve dermatolojiyi kapsayacak sekilde multidisipliner
degerlendirmeye tabi tutulmasi gerektigini belirtmektedir [6, 51]. Birlesik krallikta yayinlanan
kilavuzlar ise; komplikasyonsuz hastaligi olan tiim ¢ocuklarin, yilda bir kez muayene edilerek,
koordinasyonun bir ¢ocuk doktoru tarafindan saglanmasini 6nermektedir [29]. Ek olarak 8
yasa kadar yilda 1 kez oftalmolojik tarama, ortopedi uzmani tarafindan 16 yasa kadar yilda 1,

sonrasinda iki yilda 1 kez degerlendirilmesi onerilmektedir.

NF1’li ¢ocuklarda yapilan uzun zamanli (longitudinal) bir ¢aligmada, rutin goruntiileme
yapilarak herhangi bir tiimdre erken teshis konulmasmin klinik seyri degistirmedigi
gosterilmistir [131]. Bu nedenle, Amerikan Ulusal Norofibromatozis Vakfi Optik Yol Gliomu
Calisma Grubu tarafindan NF1’li ¢ocuklara rutin goriintiilleme ile tarama yapilmamasi

onerilmistir [132]. 10 yas ve altindaki ¢ocuklara yillik oftalmolojik muayene yapilmasi, 10
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yasindan sonra ise optik yol gliomunun ortaya ¢ikmasi beklenmediginden [133], periyodik
oftalmolojik muayenenin bu yastan sonra artan araliklarla yapilmasi onerilmektedir [132].
Yine de bazi merkezlerde, retrokiazmal OYG’lerin prognozu kétii oldugundan [73], tespit
edilebilir gorme kaybindan daha once saptanmasi amaciyla 15 yasa kadar néro-gorintileme
ile tarama tercih edilmektedir [134]. MRG; pleksiform nérofibromlarin, OY G, diisiik dereceli
gliomlar ve T2-hiperintensiteler gibi beyin lezyonlarmin goriintiilenmesi ig¢in en yaygin
kullanilan yontemdir. Norofibromlarda malign transformasyon siiphesi varliginda PET-CT

¢ekimi ile degerlendirme yapilabilir.

Pleksiform norofibromun yayilimini degerlendirmek i¢in yapilan goriintiillemenin degeri
tartismalidir. Clinkii tedavi karari radyolojik progresyona gore verilmez, klinik duruma gore
verilir. Pleksiform norofibromlarin tedavisi tani aldiginda baslanmali mu, kiigiik ¢ocuklara
toksik tedavilerin kullanilmas1 gerekli mi veya tedavi semptomatik olana kadar ertelenmeli mi
sorular1 tartisma konusudur. Goriintiileme yapilip yapilmamasi, nerede ve ne zaman
yapilacagimin karart NF1 takibi yapan uzmanlar tarafindan verilmelidir. Rutin olarak
Onerilmese de bazi merkezlerde 16-18 yaslar arasinda tiim viicut MRG ile hastanin nérofibrom

yiikii, timorlerin boyutu ve kapsami degerlendirilmektedir.

Erken ergenligin en erken belirtisi olan hizlanmis biiytimeyi kagcirmamak ag¢isindan yillik boy
ve tarti Olglimleri kaydedilmeli, persantil egrileri ile degerlendirilmelidir. Renovaskiiler
hipertansiyonu erkenden teshis edebilmek icin her muayenede kan basinci dl¢iimii yapilmali
[135], hastalara kan basinci takibi tavsiye edilmelidir. Bebekler psddoartroz belirtileri
acisindan yakin takip edilmeli, yiirimeye baglamadan dnce tibial grafi ¢cekilmelidir. Omurga
skolyoz belirtileri agisindan her yil incelenmelidir. Ayrica, artmis patolojik kirik riski
nedeniyle kemik sagliginin korunmasi amaciyla tavsiyelerde bulunulmali, vitamin D takviyesi

Onerilmelidir.

Ogrenme giigliigii, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sosyal algilama
sorunlar1 belki de ¢ocukluktaki en yikici komplikasyon oldugundan, bu durumun belirlenmis
klinik degerlendirme araglariyla taranmasi ¢ok onemlidir. Ciinkii, erken tedavi ve uygun
midahalelerle, etkilenen bireylerde akademik performans, benlik saygisi ve davraniglarda
iyilesme saglanmaktadir. Medikal ve psikososyal destege genc eriskinlige kadar devam
edilmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi, destege ihtiyaci olan hastalar i¢in saglik hizmeti
gecislerinin nasil planlanacagi ve uygulanacagini adim adim anlatan bir rehber sunmaktadir

[136]. NF1 tanili ¢ocuk ve ergenlerde yapilan arastirmalarda, genel popilasyona gore hayat
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kalitesinin azalmis oldugu saptanmistir [137]. Orta ile siddetli komplikasyonlar1 -6zellikle
iskelet displazileri ve pleksiform noérofibromlari olan, kutandz belirtileri daha goriiniir olan
cocuklar ve ergenlerde hafif veya komplikasyonsuz olanlara gore hayat kalitesinin daha diisiik
oldugu gozlenmistir [138]. Bilissel, sosyal-duygusal, cevresel faktorler ve/veya aile faktorleri,

NF1 tanili ¢ocuklarin ve geng yetiskinlerin hayat kalitesini etkilemektedir [138].

NF1 yasam boyu siiren bir durumdur, bazi komplikasyonlarin eriskin donemde ortaya ¢ikmast
daha olasidir. Eriskin hastalarin, NF1 takibinde tecriibesi olan bir hekim tarafindan diizenli
takip edilmesi, bir komplikasyon ortaya ¢iktiginda ise bu durumun multidisipliner bir ekip
tarafindan yonetilmesi onerilmektedir [29]. Hipertansiyon, eriskin hastalarda daha genis bir
grubu etkilediginden mutlaka takip edilmelidir. Osteopeni ve osteoporoz takibi amacryla,
yetiskin déonemde diizenli DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) dl¢timleri, kalsiyum ve
vitamin D destekleri onerilmektedir [94]. Ayrica yine bu donemde malignite riski artmis

oldugundan, bu agidan dikkatli olunmalidir.

Cocuk sahibi olmak isteyen NF1 hastalarinin, hastalig1 cocuklarina ge¢irme ithtimali %50°dir,
bu nedenle kalitim risklerinin ve durumun tezahiirlerinin degiskenliginin 6grenilmesi

amaciyla prekonsepsiyonel genetik danigmanlik verilmelidir [1].

Komplikasyonlarin altinda yatan nedenler aydinlatildik¢a, yeni tedavi yaklasimlari
gelistirilmektedir. Nf1 geni tarafindan diizenlenen RAS sinyal yolagini hedef alan ilaglar buna
ornek gosterilebilir. Gelecek yillarda NF1°11 bireylerin yasam kalitesini ve saghigini énemli

oOlgiide artiracak umut vaat eden ¢alismalar mevcuttur [51].

27



3. MATERYAL-METOD

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali’'nda yapilan tek
merkezli retrospektif ¢alisma igin istanbul Universitesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 28.01.2021
tarihli, 46565 sayih etik kurul onay1 alind.

3.1. Calisma grubu

Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda, Amerikan National Institutes of Health’in 1988°de
belirledigi tani kriterlerine gore ‘Norofibromatozis tip 1’ tanis1 alan (Tablo A), 18 yas ve

altinda olan, dosya degerlendirmesi sonrasi tibbi kayitlar1 yeterli goriilen 63 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

NF1 tani kriterlerini doldurmayan, dosya bilgileri yetersiz goriilen ve 18 yas iistiinde olan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Tablo A.NF1 tam Kkriterleri [5]

1. Prepubertal donemde cap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde

15 mm’den biiyiik, 6 veya daha fazla sayida cafe-au-lait lekesi

Aksiller veya inguinal cillenme

2 veya daha fazla sayida nérofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

2 veya daha fazla sayida Lisch nodiilii

Optik gliom

Iskelet displazisi

N o g koW

1. derece akrabada hastaligin goriilmesi

3.2. Klinik, gorunttleme ozellikleri ve tam kriterleri

Norofibromatozis tip 1 tanili hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik, biyokimyasal ve
molekiiler analiz sonuglarma Istanbul Tip Fakiiltesi elektronik veri tabani kayitlar1 ve hasta

dosya bilgilerinden ulasilmasina karar verildi.

Cinsiyet, yas, ailede akraba evliligi durumu, var ise derecesi, bas tutma, desteksiz oturma,
yiirime zamanlari, ndrolojik muayene bulgular1 hasta dosya bilgilerinden kaydedildi.
Dosyalarda kayitli olan boy ve kilo 6l¢timleri kaydedildi. Prof. Dr. Olcay Neyzi ve arkadaslari
tarafindan Tiirk ¢ocuklari i¢in olusturulmus persantil egrileri kullanilarak tarti, boy ve viicut

kitle indeksi standart deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplandi.
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[k klinik bulgu ve ortaya ¢ikma zamani, tan1 alma yasi, poliklinigimize basvurdugu yas,
ailede benzer hastalik dykiisii, muayenede saptanmis olan cafe-au-lait lekeleri, ortaya ¢ikma
zamani, Vicuttaki lokalizasyonlari, aksiller veya inguinal ¢illenme, kutandz ndrofibrom,
pleksiform norofibrom gibi dermatolojik bulgularin varligi ve lokalizasyonlari, yillik goz
muayenelerinde Lisch nodiilii varlig1 ve bu nodiillerin ortaya ¢ikma yasi, diger g0z muayene
bulgularinin varligi, kemik displazisi, skolyoz varligimin degerlendirilmesi planlandi.
Hastalarin yiirlimesinde ve konusmasinda olan bozukluklar yine muayene notlarindan

kaydedildi.

Kranial MR goriintiilemelerinde, tutulumlarin degerlendirilmesi amaciyla, dncelikle beynin
lokalizasyonlari; talamus, korpus kallozum, bazal gangliyonlar, serebrum, serebellum, beyin
sap1, kapsula interna, hypokampus-amygdala bdlimlerine ayrilarak anatomik olarak
siniflandirildi. Varsa santral sinir sistemi tiimorleri, kemoterapi Oykiisii not edildi.
Goriintiileme bulgularinin gelisimsel bulgularla karsilagtirilmasi, santral lezyonlarin hastalarin

biligsel durumuna etkisinin arastirilmasi hedeflendi.

Spinal MR gériintulemelerde saptanan pleksiform nérofibrom ve varsa ek bulgular kaydedildi.
Orbita MR ¢ekimleri yaga gore degerlendirilerek optik yol gliomu varsa ortaya ¢ikma zamani
ve prekiazmatik, kiazmatik, postkiazmatik olarak lokalizasyonlari not edildi. OY G’ nin bilissel
bulgulara olas1 etkisine ek olarak, lokalizasyona gore tedavi gereksinimi ve cinsiyetle iligkisi

arastirildi.

Cocuk psikiyatri tarafindan dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu veya 6zgiil 6grenme
glicliigli tanilar1 almis olan hastalar not edildi. 6 yasin altindaki hastalarin Denver-II gelisim
testi sonuglari, 6 yasin Ustiindeki ¢ocuklarin WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for
Children-Revised) sozel, performans ve total puanlar1 kaydedildi. Herhangi bir puani1 70’in

altinda olan hastalar mental retarde olarak kabul edildi.

Okula baslamis olan cocuklarin hayat bilgisi, matematik, fen bilgisi ve tiirkge ders notlari,
takdir ve tesekkiir belgesi alma durumuna gore okul basarisinin degerlendirilmesi planlandi.
Bu dort dersten Ugiiniin ders notlar1 80 ve {istii olan veya takdir belgesi almis olan ¢ocuklarin
okul basarisi iyi, 60 ve {iistii olan veya tesekkiir belgesi almis olan ¢ocuklarin okul basarisi
orta, 60’1 altinda veya belgesi olmayan ¢ocuklarin okul basarisi kétii olarak not edildi. Okuma
yazma 6grenme zamanlar1 dosya bilgilerinden elde edildi. Okuma yazmayi, birinci sinif ilk
donem, birinci sinif ikinci donem, ikinci sinif birinci donem ve daha sonra 6grenebilmis olan

cocuklar olarak siniflandirma yapildu.
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Molekiiler degerlendirmesi yapilan hastalarin genetik analiz sonuglarinin, hastaligin bulgulari

ve 0grenme bozuklugu ile iligkisinin degerlendirilmesi planlandi.

Elektroensefalografide epileptik dalga desarj1 ve klinik nobeti gézlenen hastalar epilepsisi olan

hastalar olarak kabul edildi ve yine biligsel bulgularla iliskisinin arastirilmasi hedeflendi.

Ekokardiyografi ve batin ultrasonografi ¢ekimleri yapilmis olan hastalarin sonuglarinin

caligmaya dahil edilmesi planlandi.

3.3. istatistiksel analiz

Verilerinanalizi, IBM © SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi 27.0 strim
ile gergeklestirildi. Calismanin verilerinin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistik
kullanilmis olup kategorik veriler (cinsiyet, mr bulgular1 vb.) say1 ve yiizde degerleri ile,
sayisal veriler (yas, persantil degerleri vb.) ortalama + standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca, minimum-maksimum degerleri) ile gosterildi. Kategorik degiskenler arasinda iliski

olup olmadig ki-kare veya Fisher testi ile incelendi.

Sayisal Ol¢limlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gdstermeyen sayisal 6lgiimlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda Mann-

Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali’nda Ocak 2015- Aralik
2020 tarihleri arasinda Norofibromatozis tip 1 (NF1) tanisi ile izlenen 63 hasta retrospektif

olarak degerlendirildi.

4.1. Demografik bulgular

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur, olgularin %53,9’u (n:34) kiz,
%46’s1 (n:29) erkek, kiz/erkek orani 1,1 idi.

Hastalarin %44’iinde aile dykiisii mevcut olup, %55’inde ise sporadik ortaya ¢iktig1 saptandi.
Aile dykusu olanlar arasinda, kalitsal gegisin %38’inin anneden, %61 inin ise babadan oldugu

goralda.

Tablo 1.Calisma grubunun demografik 6zellikleri (n:63)

N %
Cinsiyet Kiz 34 53,9
Erkek 29 46
Akrabalik Var 4 6,3
Yok 59 93,6
Aile dykusu Herediter 28 444
Sporadik 35 55,5
Genetik gecis Anneden 10 38,4
Babadan 16 61,5

Hastalarin yas aralig1 2,8-18,7 yil, ortalama yas 10,9 +4,3 hesaplandi. Ortanca yas 10,2, mod
7 goruldl. Yasa gore dagilimina bakildiginda %12,6’s1 6 yasmn altinda, %36,5°1 6-10 yas
arasinda, %32’si 10-18 yas arasinda idi (Tablo 2).
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Tablo 2.Hastalarin yasa gére dagilim

Yas arahg (yil) N % Ort. + Ss Medyan
<6y 8 12,6 4,4+0,9

6-10y 23 36,5 8010

>10y 32 50,7 14,6 +2,4

Toplam (2,8-18,7) 63 100 10,9+4,3 10 (7)

Antropometrik 6zelliklerine ulasabildigimiz 55 hastanin boy ortalamasina bakildiginda -
0,88+1,18 SDS oldugu, %14 iiniin -2 SDS’nin altinda, %35’inin -1 ile -2 SDS arasinda, kalan

%351’inin -1 SDS’nin tizerinde oldugu goriildi. Tiim hastalarin tart1 ortalamasinin -0,59+1,08
SDS, %7,7’sinin -2 SDS’nin altinda, %32’sinin -1 ile -2 SDS arasinda, kalan %60’min -1
SDS’nin iizerinde oldugu goriildii. Viicut kitle indeksi ortalamasinin -0,07+1,08 SDS,
%3,5’inin -2 SDS’nin altinda, %16,5’inin -1 ile -2 SDS arasinda, kalan %80’inin -1 SDS’nin

tizerinde oldugu goriildii (Tablo 3).

Tablo 3.Calisma grubunun antropometrik ozellikleri

N % Ort+Ss Min Mak Ortanca
-1< 28 50,9
Boy SDS -1>>-2 19 345 -088+1,18 -364 184 -102
-2> 8 14,5
-1< 33 60
Viicut agirhg
-1>>-2 18 32,2 -059+108 -341 201 -0,64
SDS
-2> 4 7,7
-1< 44 80
Vicut kitle
) _ -1>>-2 9 16,5 -0,07+1,08 -3 185 0
indeksi SDS
-2> 2 3,5

4.2. Klinik bulgular

Calismaya dahil edilen tim hastalar National Institutes of Health tarafindan 1988 yilinda

belirlenmis olan kriterlere gore NF1 tanis1 almistir.
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Cafe-au-lait lekeleri (CALL)’ nin hastalarin %100’iinde bagvurudan itibaren mevcut oldugu
gorildi. Aksiller cillenme hastalarin = %85,7°sinde, inguinal ¢illenme %73’{inde,
norofibromlar %39,6’sinda, pleksiform norofibromlar %19’unda, Lisch nodiilii %61,9’unda,

optik yol gliomu %25,4°(inde, iskelet displazileri ise %31,7’sinde gozlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4.NF1 tam Kkriterlerinin calisma grubundaki sikhig: (n:63)

N %
) Var 63 100
Cafe-au-lait
Yok 0 0
) _ Var 54 85,7
Aksiller cillenme
Yok 9 19
. Var 46 73
Inguinal ¢illenme
Yok 17 26,9
Kutanoz/subkutanoz Var 25 39,6
norofibrom Yok 38 60,3
Var 12 19
Pleksiform norofibrom
Yok 51 80,9
] Var §9 61,9
Lisch nodulu
Yok 24 38
Obtik vol ali Var 16 25,4
ik yol gliomu
PHICYOLD Yok 44 745
. Var 20 31,7
Iskelet displazisi
Yok 43 68,2

Dis polikliniklerde tani alarak takibimize yonlendirilen, dolayisiyla basvuru ve tani yasi
bilinemeyen 10 hasta dislanarak, diger 53 hasta igin basvuru ve tanmi yasi ortalamalar
hesaplandi; basvuru yasi ortalamasi 5,54+4,2 iken, tan1 yas1 ortalamasi 6,3+3,5 saptandi.
Hastalarin  %56,6’simmin  (n:30) ilk degerlendirme sonrasi tani kriterlerini doldurdugu,
%43,3’liniin (n:23) ise poliklinik takibi sirasinda tani aldig1 goriildii. Ortalama tan1 yast bu

hastalar arasinda 4+2 yas olarak hesaplandi.

Hastalarin bir kisminin, bir komplikasyon ortaya ¢ikana kadar hastaneye bagvurmamis olmasi

nedeniyle ortalama bagvuru yasi ve dolayisiyla ortalama tani yasinin yliksek goriinmekte
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oldugu fark edildi. Buradan yola ¢ikarak basvuru yasi 10 yasin altinda olan hastalari ele

aldigimizda (n:43) ortalama tan1 yas1 5+2,2 yil saptandi.

Aile 6ykisu pozitif olan hastalar CALL ile basvurdugunda, 0,5 cm’den biiyiik 6 ve tizerinde
CALL olusumunun tamamlanmasi ile ek baska kriter ortaya ¢ikmasi beklenmeden tani
almaktadir. Buradan yola ¢ikarak, basvuru yasi 6 yasin altinda ve aile 6ykusi pozitif olanlar
ayrica ele aldigimizda (n:14) ortalama tan1 yas1 3,1+1,0 ve bagvurudan sonra ortalama 0,9+1,3

yil sonra tan1 aldiklar1 goriilmistiir (Tablo 5).

Tablo 5.Hastalarin bagvuru yasina gore ortalama tani alma yasi

Ortalama N Ortalama

basvuru tan1 yasi

yasi
Basvuru yas1 10 yas> 4,0+3,0 43 5,0+2,2
Basvuru yasi1 6 yas> 2,0+1,7 27 3,3+1,0
Basvuru yasi 6 yas> ve aile oyKkiisii pozitif 3,1+1,0 14 3,1+1,0
ik degerlendirme sonrasi tani alanlar 30 8,2+3,3
Poliklinik takibinde tani1 alanlar 23 4.0+2,0
Toplam 5,5+4,2 53* 6,3+3,5

*10 hasta dis klinikte tan1 aldigindan bu grubun disinda birakildi.

Bagvuru yasi1 6 yas ve lizerinde olan hastalarin %88,8’inin (23/26), 6 yasin altinda olanlarin

ise %25,9 unun (7/27) ilk muayenede tani kriterlerini karsiladigi saptanmigtir (Tablo 6).

Tablo 6.Hastalarin basvuru yasina gore ilk muayenede tam alma durumu

Basvuru yas1 N %
6 yass< 26 88,4
6 yas> 27 25,9

NF1 agisindan iki tani kriteri gozetilen hastalarda 6ncelikle ortaya ¢ikan kriterlerinin yuzdeleri

tablo 7°de gosterilmektedir. Buna gore tani koyuldugu anda hastalarin %88,3’inde ilk tani
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kriteri CALL, ikinci en sik rastlanan kriter %46,6 oranla aksiller ¢illenme, Ggtnclsu ise %43,4

oranla aile 6ykusi olarak gorilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7.Hastalarda 6ncelikle ortaya ¢ikan tami kriterinin dagilim yiizdeleri (n:60)

N:60* %
>6 Cafe-au-lait lekesi 53 88,3
Aksiller veya inguinal cillenme 28 46,6
Aile 0ykusu 26 43,4
Lisch nodulu 21 35
Iskelet displazisi 7 11,6
NF veya PNF 4 6,6
Optik gliom 4 6,6

*3 hasta tani kriterlerini doldurmadan 6nce genetik mutasyon ile tani aldi.

Hastalarin tarafimiza bagvurusunda %100 iinde, 6’nin altinda veya iistiinde CALL gorildiigii
saptandi. CALL’nin, hastalarin %41’inde dogumdan itibaren var oldugu, %34,9’unun
dogumdan sonra 2 yasa kadar ortaya ¢iktig1, kalan %24’{inlin de daha sonraki donemde ortaya

ciktigr goriildii. En geg olarak 1 hastada 5 yasinda iken ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.

CALL, govde arka yiiziinde hastalarin %100’tinde, gdvde 6n yuzde %98’inde, alt ekstremitede
%90’1nda, Ust ekstremitede %68’inde, ylizde %36’sinda goriildii (Tablo 8).

Tablo 8.Cafe-au-lait lekelerinin vicut bélimlerinde dagilima (n:63)

GoOvde arkayuz Govde 6nyiiz  Alt ekstremite  Ust ekstremite  Yiiz
N 63 62 57 43 23
% 100 98 90,4 68,2 36,5

Hastalarin %85,7°sinde aksiller ¢illenme goraldu. Aksiller ¢illenmesi olup inguinal ¢illenmesi
olmayan 10 hasta (%18,5), aksiller ¢illenmesi olmayip inguinal ¢illenmesi olan 1 hasta (%2,1)
goruldi. 5 yasin iizerindeki hastalarda aksiller ¢illenme %90 oraninda, 5 yas ve altinda ise

%350 oraninda saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9.Aksiller cillenmesi olan hastalarin yas araligina gore sikhigi (n:54)

N %
5 yag< 50 90,9
5 yas> 4 50
Toplam 54/63 85,7

Tiim hastalarin %61,9’unda (n:39) Lisch nodiilii saptandi. Lisch nodiilii baslangi¢c yasini
hesaplamak amacrtyla, tarafimiza ilk bagvurusunda Lisch nodiilii saptanmis olan hastalar bu
gruptan dislandi. Lisch nodiilii baglangi¢ yasinin minimum 3 yas, maksimum 12 yas oldugu

goriildii. Ortalama baslangic yast 5,3+2,2 hesaplandi (Tablo 10).

Tablo 10.Lisch nodiilii yas arahigina gore sikhigi (n:39)

N Sikhigi (%)
5 yas> 2 25
5 yas< 37 67.2
10 yas> 14 45.1
10 yas< 25 78
Toplam 39/63 61.9

Hastalarin %31,7’sinde (n:20) iskelet displazisi saptanmis olup, bunun %?28,5’ini (n:18)
skolyoz, %3,1’ini (n:2) tibial displazi olusturmaktadir. Bizim hastalarimizda sfenoid kemik

displazisi saptanmamugtir.

Hastalarin %28,5’inde skolyoz saptandi. Erken ¢ocukluk ve ergenlik doneminde baslayan
skolyoz olarak siniflandirildiginda, erken baslangicli skolyozu olan hastalarin %80 oraninda

cerrahi tedavi gegirdigi gorildi (Tablo 11).

Tablo 11.Skolyoz ortaya ¢ikma zamam ve sikhigi (n:18)

Skolyoz Cerrahi tedavi

N % N %
Ergenlik doneminde ortaya ¢cikan 13 72,2 0 0
Erken ¢ocuklukta ortaya c¢cikan 5 27,7 4 80
Toplam 18/63 28,5 4 6,3
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Hastalarin %39,6’sinda (n:25) kutandz ve/veya subkutandz nérofibromlar saptandi. Bunlarin
%36’s1 batinda, %241 alt ekstremitede, %20’si iist ekstremitede, %16’s1 govde arka yiizde
goruldii. Ust ekstremitede ndrofibrom saptanan 5 hastadan 3’iiniin nérofibromlari elinde idi.
1 hastada goriintiileme ile batin i¢ginde nonpalpabl multipl nérofibromlar1 oldugu saptandi
(Tablo 12).

Tablo 12.Kutan0z ve/veya subkutan6z norofibromlarin viicut boliimlerinde dagilim

(n:25)

N %
Batin 9 36
Alt ekstremite 6 24
Ust ekstremite 5 20
Govde arka yuz 4 16
Batin ici 1 4
Toplam 25/63 39,6

Hastalarin %19’unda pleksiform nérofibrom saptandi. Spinal MR goruntiilemesi yapilmis
olan hastalar1 ele aldigimizda %48 oraninda PNF saptandigi goriildii. PNF’lerin %41,6
oraninda servikal spinal sinirlerde, %33,3 oraninda yiizde trigeminal sinir trasesi boyunca
olustugu gortildii. Yiizde olusan PNF’lerin tiimiiniin fasyal dismorfizme neden oldugu goriildi

(Tablo 13 ve 14).

Tablo 13.PNF saptanma durumu (n:12)

N %
Fizik muayene ile gorilen 7 11
Goruntuleme ile saptanan 5 8
Toplam 12/63 19
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Tablo 14.Pleksiform norofibromlarin viicut boliimlerinde dagilim (n:12)

N %

Servikal vertebra 5 41,6
Torakal vertebra 1 8,3
Lomber vertebra 2 16,6
YUz-boyun bolgesi 4 33,3

Trigeminal trase 2

Temporal bolge 1

Burun kenari 1
Toplam 12 19 (12/63)

Optik yol gliomu hastalarin %25,3‘linde (n:16) saptandi. Bunlarin %31°1 sagda, %18,7’si
solda, %50’si bilateraldi. Ayrica %50’si prekiazmatik, %12’si postkiazmatik, %181 her U¢
bolgeyi de tutmaktaydi. OYG’lerin %50 si erkek, %50’si kiz hastalarda saptandi (Tablo 15).

Tablo 15.0ptik yol gliomunun lokalizasyona gore sikhigi (n:16)

Toplam (%) Sag (%) Sol (%) Bilateral (%) KT*

Prekiazmatik 8 (50) 2 2 4 4
Prekiazmatik+ 3 (18,7) 1 1 1 -
kiazmatik

Prekiazmatik+ 3 (18,7) 1 - 2 1
kiazmatik+post

kiazmatik

Postkiazmatik 2 (12,5) 1 - 1 1
Toplam 16/63 (100) 5(31) 3(18,7) 8(50) 6

*KT:Kemoterapi

OYG’si olan hastalarin %37’sine gorme fonksiyonlarinin etkilenmesi nedeniyle kemoterapi
verildi. Kemoterapi gerektiren OY G’lerin %66,6’smin (4/6) prekiazmatik ve %100 tiniin (6/6)
kiz cinsiyette oldugu saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16.Kemoterapi alan hastalarin OYG lokalizasyonu ve cinsiyete gore dagilimi

Prekiazmatik Prekiazmatik + kiazmatik +  Postkiazmatik
postkiazmatik
4 1 1
Kiz 4 1 1
Erkek - - -

Hastalarin 19’unun ekokardiyografi sonuglar1 incelendi ve bunlarin 10 tanesinin normal
sonuglandigi, 9’unda patoloji oldugu goriildii (%47). Tablo 17’de saptanan patolojiler

gosterilmektedir.

Tablo 17.Patolojik ekokardiyografi bulgusu olan hastalarin sonuglari

1.Minimal aort yetmezligi

2.Aberran sag subklavyen arter
3.VSD (opere)

4.Bikiispit aort, hafif aort stenozu ve minimal aort yetmezIligi

5.Patent foramen ovale ve pulmoner stenoz

6.Eser mitral yetmezlik, mitral valv prolapsusu

7.Pulmoner stenoz ve transkateter yolla kapatilmis PDA

8.So0l ventrikiil ¢ikis yoluna yapisan bant

9.PDA

Hastalarin 28’inin batin ultrasonografi ¢ekimleri incelendi ve bunlarin 3’{inde renal patoloji
saptand1 (%10,7). Bunlarin ilkinde tek tarafli multikistik bobrek, ikincisinde tek tarafli renal
agenezi, Uglincusiinde ise tek tarafli mikrokalkiiller oldugu goriildii. Batin ultrasonografi

cekimlerinde baska bir sisteme ait ek bulgu goriilmedi.

Hastalarin %12,6’sinda (n:8/63) epilepsi gozlendi. Epilepsi varhiginin hastalarin bilissel

bulgulariyla iligkisi bir sonraki boliimde gdsterilmistir.

39



4.3. Klinik bulgularin nérokognitif fonksiyonlara etkisi

NF1 hastaliginin klinik bulgularinin nérokognitif fonksiyonlara etkisi arastirilirken, iki hasta
prematiir dogum 6ykiisii, bir hasta da konjenital ek anomalileri nedeniyle bu grubun disinda

birakilarak, 60 hasta ile degerlendirme yapildi.

Tablo 18’de MR goériintiilemesi olan tiim hastalarin T2H lezyonlarin lokalizasyona gore
siklig1 goriilmektedir. 60 hastanin 3 tanesinin MR goriintiilemesine ulagilamadigindan 57
hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Buna gore T2H’lerin en sik goriildiigii bolge %56,1

oranla bazal gangliyonlar, %50,9 oranla beyin sap1 ve serebellum olarak goriilmektedir.

Tablo 18.T2H lezyonlarimin beyinde lokalizasyonlara gore sikhig (n:57)

n %

. . . (') 15 26 3%
T2-Hiperintensite ,

P (*) 42 73.6%
Hipokampus/ ) 50 87.7%
Amygdala (+) 7 12.3%

H (') 52 91.2%

Kapsula interna ,
i (*) 5 8,8%
(') 37 64.9%

Talamus ,
(*) 20 35,1%
(') 48 84.2%

Korpus kallozum ,
P (*) 9 15,8%
Bazal gangliyonlar ) 25 43,9%

gangly (+) 32 56196

Serebrum ) 33 57,9%
(+) 24 42,1%
Beyin sapi1 ) 28 49,1%
yin s (+) 29 50.9%
) 238 49,1%

Serebellum ,
(+) 29 50,9%
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Tablo 19°da calisma grubunda gozlenen norokognitif bozukluklarin siklig1 gosterilmektedir.
Norogelisimsel bozukluklarin sikligi ¢ocuk ruh sagligi ve hastaliklart hekimi tarafindan
degerlendirilmis olan 50 hastanin iginde belirtilmektedir. Dikkat eksikligi hastalarin
%56’sinda, 6zgiil 6grenme giicliigii %28,5’inde, mental retardasyon %12’sinde gozlenmistir.
Yiiriime ve konusmada bozukluk klinigimizde yapilan muayene verilerine gore not edildi. 7
hastanin yiirimesinde bozukluk saptandi. Bunlardan 2’sinde tibial displazi, 4’linde i¢e basma,
I’inde ise bir ekstremitede kisalik mevcuttu. Konusmada bozukluk olarak not edilen hastalarin
yavas konusma, akicit konusamama ve kekeleme sorunlart mevcuttu. Ailelerin beyanina goére
kaydedilmis olan okul basaris1 dagilimi ve okuma-yazmay1 6grenme zamanlar1 yine tablo

19°da gosterilmektedir.

Tablo 19.Calisma grubunun nérogelisimsel, norokognitif bulgular: ve akademik

basarilarimin dagilim (n:60)

Min-Mak Medyan Ort.£s.s/n-%

Sozel puan 60,0 - 117,0 80,0 815 + 16,2
Performans puani (n:21) 53,0 - 119,0 75,0 78,4 + 18,2
Total puan 58,0 - 123,0 77,0 799 + 172
Yurtmede Bozukluk (n:60) ) 53 88,3%
(+) 7 11,7%
Konusmada Bozukluk (n:55)  (-) 43 78,2%
+) 12 21,8%
Dikkat Eksikligi (n:50) ) 22 44,0%
(+) 28 56,0%
(")z_giil Ogrenme Giicliigii O] 35 71.4%
(n:49)
(+) 14 28,5%
Mental Retardasyon (n:52) () 46 88,0%
+) 6 12,0%
Okul Basarisi (n:50) I (iyi) 14 28,0%
Il (orta) 21 42,0%
1 (k6tl) 15 30,0%
Okuma Ya.zma Ogrenme ) _ 1 2.0%
Zamani (n:50) Okul Oncesi
1.Sinif 1k Dénem 24 48,0%
1.§1n1f Ikinci 19 38,0%
Ddnem
2.Sinif {lk Dénem 5 10,0%
Daha Sonra 1 2,0%
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T2-hiperintensite lezyonlarina ek olarak; herediter gec¢isin, genetik mutasyonun pozitif veya
negatif olusunun, epilepsi varligimin, pleksifrom norofibrom varliginin, kutandz veya
subkutan6z norofibrom varliginin yine yukarida belirtilen norokognitif bulgularla iliskisi
arastirildi. Hem Lisch nodiilii, hem viicutta yaygin CALL, hem aksiller hem de inguinal
cillenmesi olan, viicutta melanositik manifestasyonlar1 yogun olan ve olmayanlarin biligsel
fonksiyonlar1 arasindaki iligki arastirildi. Tablo 20°de bu klinik 6zelliklerin demografik siklig

gorulmektedir.

Tablo 20.Norokognitif bulgularla iliskisi arastirilan diger klinik ozelliklerin siklig

n %
Pleksiform norofibrom varhg (n:60) Yok 49 81,7
Var 11 18,3
Kutanéz/subkutanéz nérofibrom varhg (n:60) Yok 36 60,0
Var 24 40,0
Yogun melanositik manifestasyon (60) Yok 46 76,7
Var 14 23,3
Aile dykiisii (n:60) Yok 35 58,3
Var 25 41,7
Mutasyon (n:28) Negatif 8 28,6
Pozitif 20 71,4
Epilepsi dykiisii (n:60) Yok 52 86,7
Var 8 13,3

T2-hiperintensite lezyonlar1 olan ve olmayan gruplar arasindaki iliski arastirildiginda, T2H
olan grubun IQ ortalamast; s6zel, performans ve total puanlarin her birinde, T2H olmayanlara
gore daha yiiksek goriildii. Ancak T2H varliginin WISC-R puanlarina olas1 etkisi, istatistiksel
olarak anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. T2H olan ve olmayan grupta ylrimede
bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giicliigii, mental retardasyon
orant anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir. T2H olan grupta okul basaris1 dagilimi T2H
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diistik gorildi. T2H olan ve olmayan grupta

okuma-yazma 6grenme zamani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 21).
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Tablo 21.T2H olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel, akademik ve 1Q diizeylerinin

karsilastiriimasi (n:57)

T2H Varhg (-) (n:15)

T2H Varhg (+) (n:42)

Ortts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan

Sézel Puan 89,0 +7,1 89,0 80,7 + 16,8 780 0337 "
Performans Puam (n:21) 885 21 88,5 77,3 + 18,9 740 0,187 ™
Total Puan 90,0 +4,2 90,0 78,8 + 17,7 740 0280 ™
Yirumede ) 13 86,7% 37 88,1%
Bozukluk +) 1,000 *
(n:57) 2 13,3% 5 11,9%
Konusmada () 8 72,7% 32 78,0%
Bozukluk *) 0,710 *
(n:52) 3 27,3% 9 22,0%
Dikkat ®) 6 46,2% 15 41,7%
Eksikligi +) 0,779 X
(n:49) 7 53,8% 21 58,3%
ngUI ) 9 75,0% 25 69,4%
Ogrenme (+) 0714 ¥
Giicliigii 3 25,0% 11 30,6% '
(n:48)
Mental ) 12 100,0% 33 84,6%
Retardasyon  (+) 0,315 *
(n:51) 0 6 15,4%
Okul B iyi 6 60,0% 7 18,4%

u asarisi 0 0 X2
(n:48) O.r.téi 3 30,0% 17 44, 7% 0,008

Koti 1 10,0% 14 36,8%

Okuma Yazma Ogrenme Zamami (n:48)
Okul Oncesi 0 0,0% 1 2,6%
1.Sinif ik Dénem 7 70,0% 16 42 1%
1.Siif ikinci Donem 3 30,0% 15 39,5% 0,155 X
2.Smif ilk Dénem 0 0,0% 5 13,2%
Daha Sonra 0 0,0% 1 2,6%
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Bazal gangliyonda T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sézel puan, performans

puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki grup arasinda

yiiriimede bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giicliigii, mental

retardasyon, okul basarisi dagilimi, okuma-yazmayir 6grenme zamani agisindan anlamli

(p>0.05) farklilik gdzlenmemistir (Tablo 22).

Tablo 22.Bazal gangliyonda T2H olan ve olmayan hastalarin nérogelisimsel, akademik

ve 1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Bazal Gangliyonda T2H

Bazal Gangliyonda T2H

() (n:25) (+) (n:32) p
Ort.tss/n-%  Medyan Ort.+s.5/n-% Medyan

Sozel Puan 851 + 144 85,0 79,7 + 17,3 77,0 0,433 ™
Performans Puam (n:21) 80,1 + 8,9 79,0 775 + 21,7 73,0 0,351 ™
Total Puan 82,7 = 12,6 83,0 78,5 + 19,3 74,0 0,331 "
Ylrimede ) 22 88,0% 28 87,5%
Bozukluk (+) 0,954 X
(n:57) 3 12,0% 4 12,5%
Konusmada  (-) 17 81,0% 23 74,2%
Bozukluk (+) 0,570 X
(n:52) 4 19,0% 8 25,8%
Dikkat ®) 8 34,8% 13 50,0%
Eksikligi (+) 0,283 %
(n:49) 15 65,2% 13 50,0%
Ozgul ) 15 68,2% 19  731%
Ogrenme (+) X2
Giicliigii 7 31,8% 7 26,9% 0.710
(n:48)
Mental ) 21 95,5% 24 82,8%
Retardasyon  (+) 0,163 *
(n:51) 1 4,5% 5 17,2%

Iyi 7 35,0% 6 21,4%
Ol-(ré Baganist ) 8 40,0% 12 42,9% 0,537 X
(n:48) Kot 5 25,0% 10 357%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)
Okul Oncesi 0 0,0% 1 3,6%
1.Sinif ik Dénem 12 60,0% 11 39,3%
1.Sinif Tkinci Donem 8 40,0% 10 35,7% 0,242 *
2.Sinif 1k Dénem 0 0,0% 5 17,9%
Daha Sonra 0 0,0% 1 3,6%
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Beyin sapinda T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sézel puan, performans
puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki grup arasinda
yiiriimede bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giigligii, mental
retardasyon, okul basarisi dagilimi, okuma-yazmayi 6grenme zamani agisindan anlamli

(p>0.05) farklilik gdzlenmemistir (Tablo 23).

Tablo 23.Beyin sapinda T2H olan ve olmayan hastalarin nérogelisimsel, akademik ve

I1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Beyin Sapinda Beyin Sapinda
T2H (-) (n:28) T2H (+) (n:29) p

Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan

Sozel Puan 798 = 175 80,0 82,6 = 16,0 80,0 0,772 ™

Performans Puam (n:21) 749 + 13,7 75,0 80,5 + 20,8 750 0690 ™

Total Puan 77,3 = 152 75,5 815 + 18,7 79,0 0,690 M

Yiriimede Q] 25 89,3% 25 86,2% 0,723 *

Bozukluk (n:57) (+) 3 10,7% 4 13,8% '

Konusmada ) 20 83,3% 20 71,4% 0310 ¥

Bozukluk (n:52) (+) 4 16,7% 8 28,6% ’

Dikkat Eksikligi () 11 45,8% 10 40,0% 0,680 X

(n:49) (+) 13 54,2% 15  60,0% ’

Ozgiil Ogrenme (°) 17 73,9% 17 B 0% 0,653 **

Giicliigii (n:48) (+) 6 26,1% 8 32,0% ’

Mental O] 21 87,5% 24 88,9% o

('_‘;ﬁgalr)dasyo” (+) 3 12,5% 3 111% 0.878
Iyi 8 36,4% 5 19,2%

g'f:;)Basar‘s‘ Orta 7 31,8% 13 50,0% 0,326 *
Kot 7 31,8% 8 30,8%

Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)

Okul Oncesi 0 0,0% 1 3,8%

1.Sinif Ik Dénem 12 54,5% 11 42,3%

1.Sinuf ikinci Dénem 7 31,8% 11 42.3% 0,562 *

2.Smif ilk Dénem 3 13,6% 2 7,7%

Daha Sonra 0 0,0% 1 3,8%
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Serebellumda T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, sézel puan, performans puani

ve toplam puan agisindan, serebellumda T2H olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek

gorildi (p<0.05). Serebellumda T2H olan grupta, mental retardasyon orani anlamli olarak

daha yiiksek gorildi (p<0.05). iki grup arasinda yiiriimede bozukluk, konusmada bozukluk,

dikkat eksikligi, ozgiil 6grenme giigliigli ve okuma-yazmayi Ogrenme zamani agisindan

anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Ancak serebellumda T2H olan hastalarin okul

basarisi olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek goriildi (p<0.05) (Tablo 24).

Tablo 24.Serebellumda T2H olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel, akademik ve

1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Serebellumda T2H (-)

Serebellumda T2H (+)

(n:28) (n:29) p
Orttss/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan
Sozel Puan 71,7 = 13,9 65,0 889 = 14,1 86,5 0,027 ™
Performans Puam (n:21) 66,8 + 13,2 62,0 87,1 + 16,9 80,5 0,007 ™
Total Puan 69,1 = 12,7 63,0 88,0 = 159 81,5 0,008 ™
Ylrimede ) 24 85,7% 26 89,7%
Bozukluk (+) 0,650 X
(n:57) 4 14,3% 3 10,3%
Konusmada () 17 70,8% 23 82,1%
Bozukluk +) 0,335 *
(n:52) 7 29,2% 5 17,9%
Dikkat ) 14 56,0% 7 29,2%
Eksikligi (+) 0,058 *
(n:49) 11 44,0% 17 70,8%
Ozgul e 20 83,3% 14 58,3%
Ogrenme +) X2
S e ,057
Giicliigii 4 16,7% 10 41,7% 0.05
(n:48)
Mental ) 18 75,0% 27 100,0%
Retardasyon  (+) 0,006 *
(n:51) 6 25,0% 0 0,0%
Okul B Iyi 10 43,5% 3 12,0%
K’ Basanst — ota 6 26,1% 14 56,0% 0,031 ¥
(n:48) Kot 7 30,4% 8 32,0% -
Okuma Yazma Ogrenme Zamami (n:48)
Okul Oncesi 0 0,0% 1 3,8%
1.Sinif flk Dénem 13 59,1% 10 38,5%
1.Sinif Tkinci Dénem 4 18,2% 14 53,8% 0,247 *
2.Simnif ik Dénem 5 22, 7% 0 0,0%
Daha Sonra 0 0,0% 1 3,8%
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Serebrumda T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda s6zel puan, performans puani,
toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup arasinda yurimede
bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon,
okuma-yazmay1 6grenme zamani agisindan anlamli (p>0.05) farklilik gbzlenmemistir. Ancak
okul basaris1 dagilimina bakildiginda, serebrumda T2H olan grupta okul basaris1 anlamli
olarak daha diisiik goriildii (p<0.05) (Tablo 25).

Tablo 25.Serebrumda T2H olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel, akademik ve 1Q

diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Serebrumda T2H (-) Serebrumda T2H (+)
(n:33) (n:24) p
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan

Sozel Puan 82,6 + 13,1 84,5 80,1 + 20,4 76,0 0,569 ™
Performans Puam 81,7 + 17,3 80,5 74,0 + 196 68,0 01188 "
Total Puan 82,3 + 145 81,5 76,7 £ 20,7 73,0 0,255 M
Yirumede ©)] 28 84,8% 22 91,7%
Bozukluk +) 0,439 *
(n:57) 5 15,2% 2 8,3%
Konusmada () 22 75,9% 18 78,3%
Bozukluk +) 0,838 *
(n:52) 7 24,1% 5 21, 7%
Dikkat O] 11 39,3% 10 47,6%
Eksikligi +) 0,560 *°
(n:49) 17 60,7% 11 52,4%
Ozgil ) 19 70,4% 15 48,4%
Ogrenme +) X2
Giicliigii 8 29,6% 16 51,6% 0,936
(n:48)
Mental ) 27 93,1% 18 81,8%
Retardasyon  (+) 0,215 *
(n:51) 2 6,9% 4 18,2%

fyi 11 40,7% 2 9,5%
Okul Basanist ¢ 9 33,3% 11 524% 0,014 *
(n:48) oo ' ’ ’

Kot 7 25,9% 8 38,1% L

Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)

Okul Oncesi 0 1 4,8%
1.Simif ilk Dénem 16 59,3% 7 33,3%
1.Sinif ikinci Donem 9 33,3% 9 42,9% 0,146 <
2.Sinif Ik Dénem 2 7,4% 3 14,3%
Daha Sonra 0 1 4,8%
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Hypokampus ve/veya amygdalada T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sozel

puan, performans puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki

grup arasinda yiirimede bozukluk, konugmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme

giicliigli, mental retardasyon, okul basaris1 dagilimi, okuma-yazmayir Ogrenme zamani

acisindan anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir (Tablo 26).

Tablo 26.Hypokampus ve/veya amygdalada T2H olan ve olmayan hastalarin

norogelisimsel, akademik ve IQ diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Hipokampus/Amygdalada

Hipokampus/Amygdalada

T2H (-) (n:50) T2H (+) (n:7) p
Ortts.s/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan
Sozel Puan 81,3 + 17,7 77,0 822 + 12,1 88,0 0591 ™
Performans Puam (n:21) 769 + 16,3 76,5 832 + 251 74,0 0,804 ™
Total Puan 789 + 17,9 75,5 83,0 £+ 16,0 790 0432 "
Yirimede O] 44 88,0% 6 85,7% 1000 ¥
Bozukluk (n:57)  (+) 6 12,0% 1 14,3% '
Konusmada (') 33 73,3% 7 100,0% 0181 ¥
Bozukluk (n:52)  (+) 12 26,7% 0 0,0% '
Dikkat Eksikligi (- 20 46,5% 1 16,7% 0.166 *
(n:49) (+) 23 53,5% 5 83,3% '
(")zgiil (")grenme ) 30 71,4% 4 66,7% 1.000 *
Giicliigii (n:48)  (+) 12 28,6% 2 33,3% ’
Mental ) 39 88,6% 6 85,7% y
Efgir)dasyon () 5 11,4% 1 14,3% 1000
Iyi 12 29,3% 1 14,3%
8":‘;1‘2;)3352‘““ Orta 18  43.9% 2 28,6% 0,656 *°
Koti 11 26,8% 4 57,1%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)
Okul Oncesi 1 2,4% 0 0,0%
1.Sinif Ik Dénem 21 51,2% 2 28,6%
1.Sinif Tkinci Donem 14 34,1% 4 57,1% 0,220 *
2.Smif flk Dénem 4 9,8% 1 14,3%
Daha Sonra 1 2,4% 0 0,0%
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Korpus kallozumda T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sézel puan, performans
puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki grup arasinda
yiirimede bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental
retardasyon, okul basarisi dagilimi, okuma-yazmayi 6grenme zamani agisindan anlamli

(p>0.05) farklilik gdzlenmemistir (Tablo 27).

Tablo 27.Korpus kallozumda T2H olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel,

akademik ve 1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Korpus Kallozumda Korpus Kallozumda
T2H () (n:48) T2H (+) (n:9) p
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan

Sézel Puan 83,4 £ 16,6 84,0 73,8 £ 13,6 715 0370 ™
Performans Puam (n:21) 781 + 17,1 78,0 798 £ 255 71,0 0788 "
Total Puan 80,6 + 17,1 77,0 77,0 £ 19,6 715 0,788 ™
Ylrimede ) 41 85,4% 9 100,0%
Bozukluk +) 0,582 *
(n:57) 7 14,6% 0
Konusmada  (-) 32 72,7% 8 100,0%
BOZUk|uk (+) 01174 X2
(n:52) 12 27,3% 0
Dikkat ) 18 45,0% 3 33,3%
Eksikligi (+) 0,523
(_!“49) 22 55,0% 6 66,7%
Ozgll ) 26 66,7% 8 88,9%
Ogrenme — (+) 0,186 *
Giicliigii 13 33,3% 1 11,1%
(n:48)
Mental ) 38 90,5% 7 77,8%
Retardasyon  (+) 0,284 X
(n:51) 4 9,5% 2 22,2%
Okul B Iyi 12 30,0% 1 12,5%
(n';rlS) asaNISL - ortg 15 37,5% 5 62,5% 0,392 ¥

) Kot 13 32,5% 2 25,0%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)
Okul Oncesi 1 2,5% 0
1.Sinif ik Dénem 18 45,0% 5 62,5%
1.Sinif Tkinci Donem 16 40,0% 2 25,0% 0,439 *
2.Sinif 1k Dénem 4 10,0% 1 12,5%
Daha Sonra 1 2,5% 0
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Talamusta T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda s6zel puan, performans puani,
toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup arasinda yurimede
bozukluk, konugmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon,
okuma-yazmay1 6grenme zamani agisindan anlamli (p>0.05) farklilik gbzlenmemistir. Ancak
okul basaris1 dagilimina bakildiginda, talamusta T2H olan grupta okul basaris1 anlaml1 olarak
daha diisiik goriildii (p<0.05) (Tablo 28).

Tablo 28.Talamusta T2H olan ve olmayan hastalarin nérogelisimsel, akademik ve 1Q

diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Talamusta T2H (-) Talamusta T2H (+)
(n:37) (n:20) P
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan

Sézel Puan 82,1 £ 15,8 84,5 80,8 £ 17,7 78,0 0,831 ™
Performans Puam 84,4 + 191 785 703 + 1472 720 0102 "
Total Puan 83,0 £+ 185 81,5 75,8 + 152 74,0 0,355 ™
Ylrimede ) 32 86,5% 18 90,0%
Bozukluk (+) 0,700 *
(n:57) 5 13,5% 2 10,0%
Konusmada  (-) 25 78,1% 15 75,0%
Bozukluk (+) 0,795 *
(n:52) 7 21,9% 5 25,0%
Dikkat ) 16 48,5% 5 31,3%
Eksikligi (+) 0,253 *
(n:49) 17 51,5% 11 68,8%
Ozgll 6 23 71,9% 11 688%
Ogrenme +) X2
Giigliigii 9 28,1% 5 31,3% 0.822
(n:48)
Mental ) 30 90,9% 15 83,3%
Retardasyon  (+) 0,422 *
(n:51) 3 9,1% 3 16,7%

Lul B Iyi 12 41,4% 1 5,3%
Okul Basanist ~1, 10 34,5% 10 526% 0,006 %
(n:48) o

Kot 7 24,1% 8 42,1% L

Okuma Yazma Ogrenme Zamami (n:48)
Okul Oncesi 1 3,4% 0

1.Sinif ik Dénem 16 55,2% 7 36,8%

1.Sinif Tkinci Donem 11 37,9% 7 36,8% 0,140 *
2.Sinif Ik Dénem 1 3,4% 4 21,1%
Daha Sonra 0 1 5,3%
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Kapsula internada T2H olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sézel puan ve toplam

puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gorilmemistir. Ancak performans puaninda iki grup

arasindaki fark anlamli goriilmiistiir (p<0,05). Yine iki grup arasinda yurimede bozukluk,

konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, ozgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon, okul

basaris1 dagilimi, okuma-yazmayi O6grenme zamani acisindan anlamli (p>0.05) farklilik

gOzlenmemistir (Tablo 29).

Tablo 29.Kapsula internada T2H olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel, akademik

ve 1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:57)

Kapsula Internada

Kapsula Internada

T2H (-) (n:52) T2H (+) (n:5) p
Ortts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan
Sozel Puan 819 + 16,5 80,0 78,0 + 18,4 78,0 1,000 ™
Performans Puan (n:21) 80,6 + 17,7 78,0 570 + 1,4 570 0,042 ™
Total Puan 812 + 174 79,0 675 £ 9,2 67,5 0,254 ™
Yurimede ) 46 88,5% 4 80,0%
Bozukluk 0,494 X
(n:57) (+) 6 11,5% 1 20,0%
Konusmada () 36 76,6% 4 80,0%
Bozukluk 1,000 *
; (+) 11 23,4% 1 20,0% ’
(n:52)
Dikkat ) 18 40,9% 3 60,0%
Eksikligi 0,414 *
S el (+) 26 59,1% 2 40,0% ’
(n:49)
Ozgl ) 31 72,1% 3 60,0%
Ogrenme (+) 0621 X
Giicliigii 12 27,9% 2 40,0% '
(n:48)
Mental () 41 89,1% 4 80,0%
Retardasyon 0,480 *
msn) o) 5 10,9% 1 200%
okul B Iyi 12 27,9% 1 20,0%
(n':118) BABL Orta 19 44,2% 1 20,0% 1,000 *
) Koti 12 27,9% 3 60,0%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:48)
Okul Oncesi 1 2,3% 0 0,0%
1.Sinif Ik Dénem 22 51,2% 1 20,0%
1.Smif Tkinci Dénem 16 37,2% 2 40,0% 0,156 *
2.Simif ik Dénem 3 7,0% 2 40,0%
Daha Sonra 1 2,3% 0 0,0%
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Melanositik manifestasyonlar1 yogun olan ve olmayan hastalar karsilastirildi. Yiiz dahil tim

viicutta yaygin CALL, aksiller, inguinal ¢illenme ve Lisch nodiilleri olan hastalar ve

digerleri olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda sozel puan, performans puani, toplam

puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki grup arasinda ylrimede

bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giicliigii, mental

retardasyon, okuma-yazmay1 6grenme zamani ve okul basarisi agisindan anlamli (p>0.05)

farklilik gézlenmemistir. (Tablo 30).

Tablo 30.Melanositik manifestasyonlar: yogun olan ve olmayan hastalarin

norogelisimsel, akademik ve IQ diizeylerinin karsilastirilmasi (n:60)

Melanositik Melanositik
manifestasyonlari yogun manifestasyonlari yogun
olmayan (n:46) olan (n:14) P
Orttss/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan

Sézel Puan 77,2 £ 145 78,0 92,3 £ 164 89,5 0,080 ™
Performans Puam (n:21) 749 + 16,2 72,0 87,0 + 21,7 855 0173 "
Total Puan 76,0 £ 1572 74,0 89,7 £ 19,3 855 0,149 7
Yurumede ) 41 89,1% 12 85,7%
Bozukluk (+) 0,660 *
(n:60) 5 10,9% 2 14,3%
Konusmada () 30 73,2% 13 92,9%
Bozukluk ) 0,124 *
(n:55) 11 26,8% 1 7,1%
Dikkat ¢) 19 47 5% 3 30,0%
Eksikligi +) 0,319 ¥
(__n:50) 21 52,5% 7 70,0%
Ozgl ) 29 74,4% 6 60,0%
Ogrenme — (+) 0,370 *
Giicliigii 10 25,6% 4 40,0%
(n:49)
Mental ¢) 34 85,0% 12 100,0%
Retardasyon  (+) 0,316 *
(n:52) 6 15,0% 0
Okul B Iyi 12 32,4% 2 15,4%

U DA Orta 14 37,8% 7 53,8% 0,452 X
(n:50) o

Kot 11 29,7% 4 30,8%

Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:50)
Okul Oncesi 1 2,7% 0 0,0%
1.Smif ik Dénem 20 54,1% 4 30,8%
1.Sinif Tkinci Dénem 11 29,7% 8 61,5% 0,107 *
2.Smif ilk Dénem 4 10,8% 1 7,7%
Daha Sonra 1 2,7% 0 0,0%
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Pleksiform nérofibromu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sézel puan, performans

puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gozlenmemistir. Yine iki grup arasinda

yiriimede bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, mental retardasyon, okuma-

yazmayl Ogrenme zamani, okul basarisi dagilimi agisindan anlamlhi (p>0.05) farklilik

gbzlenmemistir. Ancak PNF varligiyla 6zgiil 6grenme giicliigii arasinda anlamli bir ters iliski

saptanmis olup (p<0.05), rastlantisal oldugu diisiiniilmiistiir (Tablo 31).

Tablo 31.Pleksiform nérofibromu olan ve olmayan hastalarin nérogelisimsel, akademik

ve I1Q diizeylerinin karsilastirilmasi (n:60)

PNF (-) (n:49)

PNF (+) (n:11)

Ortts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan P

Sozel Puan 783 + 157 760 897 + 159 875 0139 "
Performans Puan (n:21) 750 + 17,3 72,0 86,8 + 19,2 89,0 0119 ™
Total Puan 76,5 = 16,9 74,0 88,3 + 16,1 92,0 0,086 ™
Yirumede ) 45 91,8% 8 72,7%
Bozukluk +) 0,108 *
(n:60) 4 8,2% 3 27,3%
Konusmada  (-) 35 77,8% 8 80,0%
Bozukluk +) 0,878 X
(n:55) 10 22,2% 2 20,0%
Dikkat ) 18 45,0% 4 40,0%
Eksikligi (+) 0,776 X
(n:50) 22 55,0% 6 60,0%
ngUI “) 31 77,5% 4 44,4%
Ogrenme (+) X2
Giicliigii 9 22,5% 5 55,6% 0.047
(n:49) _
Mental ) 38 88,4% 8 88,9%
Retardasyon  (+) 1,000 *
(n:52) 5 11,6% 1 11,1%
Okul B Iyi 9 22,5% 5 50,0%

R BAsanst - orta 20 50,0% 1 10,0% 0,060 ¥
(n:50) o

Kot 11 27,5% 4 40,0%

Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:50)
Okul Oncesi 1 2,5% 0 0,0%
1.Sinif ik Dénem 17 42 5% 7 70,0%
1.Smif Tkinci Dénem 17 42,5% 2 20,0% 0,157 *
2.Sinif 1k Dénem 4 10,0% 1 10,0%
Daha Sonra 1 2,5% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test / **Ki-kare test(Fischer test)
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Norofibromlar1 olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sozel puan, performans puani,
toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup arasinda yurimede
bozukluk, konugmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon,
okul basaris1 dagilimi, okuma-yazmay1 6grenme zamani agisindan anlamli (p>0.05) farklilik

g6zlenmemistir (Tablo 32).

Tablo 32.Kutan0z ve/veya subkutan0z nérofibromu olan ve olmayan hastalarin

norogelisimsel, akademik ve IQ diizeylerinin karsilastirilmasi (n:60)

Kutanoz ve/veya Kutanoz ve/veya
subkutanéz nérofibrom (-) subkutanéz nérofibrom (+)
(n:36) (n:24)
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.#s.5/n-% Medyan
Sozel Puan 78,3 + 14,2 77,0 845 + 18,1 85,0 0,418 ™
Performans Puam 747 + 142 74,5 81,7 + 214 78,0 0,597 ™
Total Puan 76,3 = 13,9 75,5 83,2 + 19,8 80,0 0,459 ™
Yirumede ) 31 86,1% 22 91, 7%
XZ
'(3;10126‘5?'“" ) 5 139% 2 83% 0oL
Konusmada  (-) 22 71,0% 21 87,5%
Bozukluk 0,141 *
i ,0% 9%
(n:55) (+) 9 29,0% 3 125%
Dikkat ) 12 46,2% 10 41,7%

. sw e x2
alfglok)hg‘ *) 14 53,8% 14 583% 0.749
Ozgll ) 19 76,0% 16 66,7%

Ogrenme +) X2
Giicliigii 6 24,0% 8 33,3% 0.470
(n:49)
Mental ) 25 89,3% 21  87,5%
x2

('Tﬁ?;)dasyon ) 3 10,7% 3 125% 0.841
Okul B Iyi 7 25,9% 7 30,4%

w Basarist - og 12 44,4% 9 39,1% 0,916 *
(n:50) Kot 8 29,6% 7 304%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:50)
Okul Oncesi 0 0,0% 1 4,2%
1.Sinif Ik Dénem 13 50,0% 11 45,8%
1.Sinif ikinci Donem 10 38,5% 9 37,5% 1,000 *
2.Sinif Ik Dénem 2 7,7% 3 12,5%
Daha Sonra 1 3,8% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test / **Ki-kare test(Fischer test)
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Herediter ve sporadik NF1 olan hastalar karsilastirildiginda s6zel puan, performans puani,
toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup arasinda yurimede
bozukluk, konugmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon,
okul basaris1 dagilimi, okuma-yazmay1 6grenme zamani agisindan anlamli (p>0.05) farklilik

g6zlenmemistir (Tablo 33).

Tablo 33.Aile dykusu olan ve olmayan hastalarin norogelisimsel, akademik ve 1Q

diizeylerinin karsilastirilmasi (n:60)

Aile Oykiisii (-) (n:35) Aile Oykiisii (+) (n:25)
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.+s.5/n-% Medyan

Sézel Puan 82,7 + 15,7 80,0 78,7 + 18,7 76,5 0,640 T
Performans Puam 78,4 + 17,2 75,0 78,3 + 223 730 0,78 ™
Total Puan 80,7 + 16,8 77,0 778 + 19,6 720 0,697 T
Yurimede “) 31 88,6% 22 88,0%
Bozukluk +) 0,946 *
(n:60) 4 11,4% 3 12,0%
Konusmada ) 28 84,8% 15 68,2%
Bozukluk +) 0,143 X
(n:55) 5 15,2% 7 31,8%
Dikkat O] 14 48,3% 8 38,1%
Eksikligi (+) 0,474 *
(n:50) 15 51,7% 13 61,9%
(:)zg[]l ) 20 69,0% 15 75,0%
Ogrenme (+) X2
Giicliigii 9 31,0% 5 25,0% 0.646
(n:49)
Mental O] 29 90,6% 17 85,0%
Retardasyon  (+) 0,537 %
(n:52) 3 9,4% 3 15,0%

Iyi 10 34,5% 4 19,0%
Okul Basarisi 7 ’ ’ X2

) Orta 14 48,3% 7 33,3% 0,066

(n:50) vy

Kot 5 17.2% 10 47,6%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:50)
Okul Oncesi 1 3,4% 0 0,0%
1.Smif TIk Dénem 14 48,3% 10 47,6%
1.Smuf Ikinci Dénem 12 41,4% 7 33,3% 0,774 *
2.Smif flk Dénem 2 6,9% 3 14,3%
Daha Sonra 0 0,0% 1 4,8%

™ Mann-whitney u test / **Ki-kare test(Fischer test)
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Genetik mutasyonu negatif ve pozitif sonu¢lanmis hastalar karsilastirildiginda sézel puan,
performans puani, toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup
arasinda yliriimede bozukluk, konusmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giicliigi,
mental retardasyon, okul basarisi dagilimi, okuma-yazmayi O6grenme zamani agisindan

anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir (Tablo 34).

Tablo 34.Genetik mutasyonu negatif ve pozitif sonuglanan hastalarin nérogelisimsel,

akademik ve IQ diizeylerinin karsilastirilmasi (n:28)

Mutasyon (-) (n:8) Mutasyon (+) (n:20)
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan

Sézel Puan 82,3 + 15,3 88,0 90,5 + 14,0 g75 0,79 ™
Performans Puam 747 + 150 79,0 89,2 + 249 84,0 0,606 ™
Total Puan 79,0 + 16,4 83,0 90,2 + 19,7 835 0,606 ™M

i - 0 0
Yirimede . ) 8 100,0% 16 80,0% 0.205
Bozukluk (n:28) (+) 0 4 20,0%
Konusmada ) 6 75,0% 13 76,5% 1000 X
Bozukluk (n:25) (+) 2 25,0% 4 23,5% '
Dikkat Eksikligi (-) 2 25,0% 7 36,8% 0551
(n:27) (+) 6 75,0% 12 632% ’
Ozgiil Ogrenme () 5 62,5% 13 68,4% 0.766 *°
Giicliigii (N:27)  (+) 3 37.5% 6 31,6% '
Mental ) 7 87,5% 19  100,0%
R 2 x
(ne'tza;r)dasyon (+) 1 12.5% 0 0,296
Okul B 1yi 3 37,5% 5 33,3%

W Basarist — orta 1 12,5% 7 46,7% 0,842 ¥
(n:23) Koth 4 50,0% 3 200%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:24)
Okul Oncesi 0 0,0% 1 6,3%
1.Simif ilk Dénem 4 50,0% 8 50,0%
1.Sinif Tkinci Donem 3 37,5% 5 31,3% 0,772 *
2.Smif ik Dénem 1 12,5% 1 6,3%
Daha Sonra 0 0,0% 1 6,3%

™ Mann-whitney u test / **Ki-kare test(Fischer test)
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Epilepsi Oykiisli olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda s6zel puan, performans puani,
toplam puanlarda anlamli (p>0.05) farklilik gézlenmemistir. Yine iki grup arasinda yurimede
bozukluk, konugmada bozukluk, dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon,
okul basaris1 dagilimi, okuma-yazmay1 6grenme zamani agisindan anlamli (p>0.05) farklilik

g6zlenmemistir (Tablo 35).

Tablo 35.Epilepsi 0ykusu olan ve olmayan hastalarin nérogelisimsel, akademik ve 1Q

diizeylerinin karsilastirilmasi (n:60)

Epilepsi Oyks (-) Epilepsi Oykusu (+)
(n:52) (n:8) p
Ort.ts.s/n-%  Medyan Ort.ts.s/n-% Medyan

Sézel Puan 82,1 £+ 17,8 81,0 79,6 £ 11,1 80,0 1,000 ™
Performans Puam 79,6 + 18,7 76,5 746 + 18,1 740 0620 ™
Total Puan 80,8 + 18,8 77,0 770 + 11,8 770 0836 "
Yurimede ) 46 88,5% 7 87,5% 1000 X
Bozukluk (n:60) (+) 6 11,5% 1 12,5% '
Konusmada ) 35 74,5% 8 100,0% 0178 X
Bozukluk (n:55) +) 12 25,5% 0 '
Dikkat Eksikligi () 21 47,7% 1 16,7% 0150 *
(n:50) +) 23 52,3% 5 83,3% ’
Ozgiil Ogrenme ) 31 72,1% 4 66,7% 1000 ¥
Giicliigii (n:49) +) 12 27,9% 2 33,3% ’
Mental ) 39 88,6% 7 87,5% 1000 X
Retardasyon (n:52) (+) 5 11,4% 1 12,5% ’

Iyi 13 31,0% 1 12,5%
Okul Basarisi orta 17 40,5% 4  50,0% 0,565 X
(n:50) vy

Kot 12 28,6% 3 37,5%
Okuma Yazma Ogrenme Zamam (n:50)
Okul Oncesi 1 2,4% 0 0,0%
1.Sinif Ik Dénem 21 50,0% 3 37,5%
1.Sinif Tkinci Donem 16 38,1% 3 37,5% 0,440 *
2.Sinif Ik Dénem 3 7,1% 2 25,0%
Daha Sonra 1 2,4% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test(Fischer test)
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5. TARTISMA

Norofibromatozis tip 1 multisistemik, otozomal dominant kalitilan genetik bir hastaliktir.
Hastalarin yaklasik yarisinda kalitsal gecis, yarisinda de novo mutasyon oldugu bildirilmistir
[3]. Evans ve arkadaslarinin Birlesik Krallik’ta yaptigi bir ¢alismada vakalarin %58’inde aile
Oykusu tespit edilmistir [2]. McKeever ve arkadaslarinin ¢alismasinda aile 6ykiisii %57 olarak
bildirilmistir [139].

Bu ¢alismada 3-18 yas arasinda olan 63 NF1 hastasi retrospektif olarak degerlendirilerek, aile
oykiisli %44 saptanmigtir. Bu oranin literatiire gore diisiik olmasinin, ailenin diger bireylerinin

takibimizde olmamasiyla iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

NF1’de erkek ve kadin cinsiyet, tiim etnik kokenler ve irklar esit oranda etkilenmektedir [14,

54]. Bizim ¢alismamizda kiz/ erkek orani 1,1 saptanmuistir.

NF1’in fenotipik ekspresyonu yasla progrese olmakta, Klinik dzellikler ilk iki dekatta ortaya
cikmaktadir [40]. Korf ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ortalama hastalik tani
yast 5 yil olarak tespit edilmistir [25]. McKeever ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar
calismada ortanca tani yasi 4,6 olarak bildirilmistir [139]. Bizim ¢alismamizda ortalama tani
yasi 6,3 saptanmistir. Ortalama tan1 yasinin literatiirde belirtilene gore daha ge¢ olmasinin
nedeninin, hastaneye ge¢ basvuru oldugunu diisiiniilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak ge¢
bagvuran (>10 yas) hastalar1 disladigimizda ortalama tani yasi1 5,0 yil saptanmistir. Bu da
literattr bilgisi ile uyumlu gorinmektedir. Calismamizda hastalarin %63,4’0nln (n:30) ilk
degerlendirme sonrasi tani kriterlerini doldurdugu gorilmiistiir. Takip sirasinda tani alan
hastalarimizin (n:23) ortalama tani yas1 yine literatiir ile tutarli olarak 4+2 yas saptanmustir.
DeBella ve ark.’nin ¢alismasinda, CALL olan ¢ocuklarin 6-8 yaslarinda %88-97’sinin NIH
tan1 kriterlerini karsiladigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da buna benzer sekilde;
tarafimiza 6 yas ve lizerinde bagvuran hastalarin %88,8’inin ilk muayenede tan1 kriterlerini

karsiladig1 saptanmistir. Bunun da literatiirde bilgisiyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

CALL, NF1 hastalarinin neredeyse tamaminda bulunan ve en erken ortaya ¢ikan deri
bulgusudur. Ortaya ¢ikis zamani ile ilgili ¢alismalarin sonucu degiskenlik gostermektedir.
Ferner ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada hastalarin %99’undan ¢ogunda
bulundugu ve dogumdan 12 yasa kadar ortaya ¢ikabilecegi [29], Nunley ve ark. 2009 yilinda
yaptig1 calismada genellikle dogumda mevcut oldugu ve 2 yasa kadar gelisebilecegi
bildirilmistir [53]. Bizim c¢alismamizda da CALL, hastalarin %100’tiinde mevcut olup,
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literatiirle uyumlu olarak %41’inin (n:37) dogumda, %34,9’unun (n:22) dogumdan sonra 2

yasa kadar ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

CALL tim vicutta gorilebilmekle birlikte yiizde sik rastlanmadigi, gévde ve ekstremitelerde
yaygin goriildiigii bilinmektedir [4]. Bizim hastalarimizda da benzer sekilde govde arka yiizde
%100, gévde oOn ylzde %98, alt ekstremitede %90, ust ekstremitede %68, ylzde ise %36

oraninda CALL saptanmis olup literatiir bilgisiyle uyumlu goériinmektedir.

Aksiller ve inguinal ¢illenme NF1 tani kriterlerinden biridir, tipik olarak CALL’den sonra
ortaya ¢ikar. Korf ve ark. ¢illenmelerin 3-5 yas araliginda olusmaya basladigini belirtmis [25],
Ferner ve arkadaslarinin ¢alismasinda %85 hastada saptandigi ve 3 yastan sonra ortaya ¢iktigt
[29], DeBella’nin ¢alismasinda ise 7 yas ve ilizerindeki hastalarin %90’inda saptandigi
belirtilmistir [40]. Bizim ¢alismamizda aksiller veya inguinal gillenme, 5 yas ve altindaki

hastalarin %50’sinde (n:8), 5 yas tstii hastalarin %90,9’unda (n:50) saptandi.

Lisch nodiilleri olarak bilinen iris hamartomlar1 NF1 tan1 kriterlerinden birisidir. Ortaya ¢ikma
yasinin kabaca CALL ile norofibromlar arasinda oldugu belirtilmektedir. Lisch nodiillerinin
Ferner ve ark. ¢alismasinda 3 yastan sonra [29], Blakeley ve ark. ¢aligmasinda ise 5-10 yas
arasinda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir [1]. Bizim ¢alismamizda ilk bagvurulart ge¢ ¢ocukluk
doéneminde olan hastalarimiz nedeniyle, Lisch nodiilii igin tim hastalar i¢inde ortaya ¢ikma
yas1 belirtmemiz anlamli olmamaktadir. Ancak ilk g6z muayenesinde Lisch nodiilii saptanan
hastalar1 digladigimizda, Lisch nodiilii baslangi¢ yasinin 3-12 yas araliginda (ortalama 5,3 yas)

oldugu ve bunun da literatiirde belirtilen bilgilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Lubs ve ark. c¢aligmasinda, 3 yas altindaki hastalarin %5’inde, 3-4 yas araliginda olan
hastalarin %42’sinde, 21 yas ve istii hastalarin %100’0Unde Lisch nodili gorildigi
belirtilmistir [21]. Ferner ve ark. tim yas gruplar1 arasinda yapilan ¢aligmasinda %90-95
oraninda goriildiigi belirtilmig [29], Huson ve ark. tarafindan tiim yas gruplari i¢inde %85, 20
yas lizerinde %93 oraninda goriildiigii [55], Williams ve ark calismasinda 10 yasin iizerindeki
hastalarin %70’inden ¢ogunda goriildigi belirtilmis[54]. Bizim g¢alismamizda ise 5 yas
altindaki hastalarin %25’inde, 10 yas tistiindeki hastalarin %78’ inde saptanmistir (Tablo 36).
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Tablo 36.NF1 hastalarinda Lisch nodiilii sikhig: ve baslangi¢ yasinin cesitli calismalarla

karsilastirilmasi
Baslangic yas1  Yas arahigi %
Huson ve ark. (1988) Tiim yas gruplari 85
20 yas ustii 93
Lubs ve ark. (1991) 3 yas alt1 5
3-4 yas arast 42
21 yas ustii 100
Kordic ve ark. (2005) 0-16 yas arasi 78
Ferner ve ark (2007) 3 yas sonrast Tiim yas gruplari 90
Blakeley ve ark. (2019) 5-10 yas 10 yas istl 70
Bu calisma 3-12 yas 2,8-18,7 61,9
5 yas alt1 25
10 yas iistii 78

Norofibromlar genellikle addlesan donemde ve 20°1i yaslarda ortaya ¢ikar ve eriskin hastalarin
%99’unda gorildigi belirtilmektedir [140]. Ehara ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda
yapilan ¢alismada 17 yas alti NF1 hastalarinin %38’inde norofibrom goriildiigii bildirilmistir
[141]. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla uyumlu olarak %39,6 oraninda (n:25) kutan6z

veya subkutandz nérofibrom saptanmistir.

Pleksiform ndrofibromlar (PNF) diger norofibromlardan farkli olarak dogumdan itibaren
vardir ve daha derin dokularda olduklarindan fiziksel olarak 4-5 yas civarinda gortnir hale
gelmektedirler [142]. Ferner ve arkadaslarinin ¢aligmasinda PNF’lerin, NF1 hastalarinin %30-
50’sinde gortildiigi belirtilmistir [29]. Nguyen ve arkadaslarinin 2012 yilinda 201 NF1 hastasi
ile yaptig1 kohort ¢alismada, fizik muayene ile superfisyel PNF %20, gorintileme ile internal
PNF %50 oraninda saptanmistir. Bizim calismamizda PNF %19 oraninda (n:12/63)
goriilmiistiir. Spinal MR ¢ekimi yapilmis olan hastalari ele aldigimizda (n:25) PNF sikliginin
%48’e (12/25) yiikseldigi gorilmektedir.

60



Tablo 37.Pleksiform nérofibrom sikhiginin gesitli ¢calismalarla karsilastirilmasi

Fizik muayene Goruntuleme  Fasyal dismorfizm

ile (%) ile (%) (%)
Ferner (2007) 30 50 3-5
McKeever (2008) 9,3 (7/75)
Nguyen (2012) 20 50
Bu ¢calisma 11 (7/63) 48 (12/25) 6,3 (4/63)

Ramanjam ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alismada herhangi bir iskelet sistemi
lezyonu varligi %3-8 arasinda saptanmistir [143]. Karl McKeever ve ark. tarafindan 2008
yilinda 16 yasindan kiiciik 75 hasta ile yapilan ¢alismada skolyoz goriilme prevalanst %8
olarak bildirilmis. Delucia ve ark ¢alismasinda NF1°’li ¢ocuklarin %21 ile 49 kadarinda
skolyoz goriildiglinii belirtmistir [95]. Bizim ¢alismamizda bu oranin %28,5 (n:18) oldugu

gorilmistir.

Delucia ve ark. anterolateral tibial egilme ve tibial displazinin %5 [95], Schnur ve ark. %1-4
oraninda oldugunu belirtmiglerdir [144]. Bizim 2 hastamizda (%3,1) tibial displazi saptanmis

olup bu bilgiyle uyumlu goriilmiistir.

Optik yol gliomu, NF1 hastalarinda en sik goriilen intrakranial malignitedir ve NF1
hastalarinin %10-15’inde saptandigi belirtilmektedir [71]. Bizim ¢alismamizda optik gliomu
olan hasta sayis1 16 (%25,3) olup 8’i kiz, 8’i erkektir.

Tablo 38.0ptik yol gliomu sikhginin ¢esitli calismalarla karsilastirilmasi

Baslangic yasi N %
Listernick (2007) 0-7 yas 15-20
Ferner (2007) 0-7 yas 15
McKeever (2008) 5/75 6,7
Blakeley (2019) 0-10 yas
Bu ¢alisma 1-7 yas 16/63 25,4

OYG’lerin 2/3’1 asemptomatiktir, 1/3’{ ise gorme kaybina, proptozise veya puberte prekoks

ve boy kisaligina neden olabilir [69, 71], tedavi gereksinimi olusabilir. Bu ¢alismada da benzer
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sekilde, OYG’si olanlarin %37,5’inin (n:6) kemoterapi aldigi saptanmistir. Optik kiazma veya
posterior optik yollar iizerinde olan gliomlarin, prekiazmatik olanlara gore daha ¢ok tedavi
gerektirdigini belirten ¢aligmalar mevcuttur [73]. Ancak bu calismada kemoterapi alan
OYG’lerin %66’smin prekiazmatik oldugu goriildii. Baska bir ¢alismada kadinlarin erkeklere
gore daha yiiksek oranda gérme kaybina ugradigi ve kadinlardaki OYG’nin daha siklikla
tedavi gerektirdigi belirtilmektedir [145]. Caligmamizda optik gliomun gérme bozukluguna
neden olmasi endikasyonuyla 6 hasta kemoterapi almistir. Bu hastalarin tiimiiniin kiz hasta
oldugu gorilmistiir. Gergekten de literatiirde belirtildigi tizere, optik gliomu olan hastalar

arasinda cinsiyet prognostik faktor olarak goriilebilir.

Calismamizda 19 hastanin ekokardiyografisi degerlendirildi. Herhangi bir patoloji varlig1 %47
oraninda goriildii. Tedesco ve ark. calismasinda 48 NF1°li hastaya ekokardiyografi yapildig:
ve %27 oraninda patoloji saptandigi bildirilmistir [146]. Bizim ¢alismamizda, kardiyak
muayene ile herhangi bir Gftirim vb. patoloji saptanmis olan hastalarin ekokardiyografilerinin
degerlendirilmis olmasi nedeniyle daha yiiksek patoloji orani ortaya ¢iktig1 diistiniildii. Bu

sonuclar, NF1’li ¢ocuklarin kardiyoloji takibinin 6nemini ortaya koymaktadir.

NF1’li hastalarda boy kisaligi prevalanst Helen ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan
calismada %18, Karl McKeever ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismada ise %6,7
olarak bildirilmistir. Szudek ve ark. Kuzey Amerika’daki NFI1’li c¢ocuklar ile yaptig
calismada boy kisalig1r %13-40 ve -2 SDS’den daha kisa olabilecekleri belirtilmistir [147].
Bizim ¢alismamizda da bu bilgiyle tutarli olarak hastalarin %14,5’inde (8/55) boy kisalig1 (<-
2 SDS) saptanmuistir.

NF1’de pulmoner kapak stenozunun topluma gore daha ylksek oranda goruldiigii [144] ve en
sik gézlenen konjenital kalp defekti oldugu belirtilmistir [126]. Bizim ¢alismamizda 2 hastada
(%10) pulmoner stenoz saptandi; Reller ve ark. 2008 yilinda yayinlanan ¢alismasinda canli
dogumlarda pulmoner stenoz insidansinin %0,05 saptandigi belirtilmektedir [148]. Genis ¢apli
uluslararast NF1 veri tabanlarindan elde edilen bilgilere gore konjenital kalp anomalisi
sikliginin %2 oldugu belirtilmektedir [51]. Bizim ¢aligmamizda ekokardiyografisi yapilmamis
olan hastalarin hepsinin normal oldugu varsayilsa dahi anomali oran1 %14 goriilmektedir. Bu
sonuglar NF1°1i ¢cocuklarda kardiyak patolojilerin topluma oranla ¢ok daha yliksek oldugunu

ve takibinin énemini gostermektedir.

Hipertansiyon, vaskiilopati ve konjenital kalp hastalig1 sikliginin, NF1 ile iligkili olarak arttig1

bildirilmistir. McKeever ve ark.’nin ¢gocuk yas grubunda yaptigi calismada hipertansiyon orani
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%1,3 [139], Helen Young ve ark.’nin eriskinleri de kapsayan ¢alismasinda %4 saptandigi
belirtilmistir [149]. Calismamizda hastalarin higbirinde hipertansiyon saptanmadi. Ancak
yapilan ¢aligmalardan anlasiliyor ki, NFI1’li hastalar ileriki yaslarda gelisebilecek

hipertansiyon a¢isindan yakin takip edilmelidirler.

Kombine molekiiler teknikler kullanildiginda NF1 hastalarinda %85-95 oraninda genetik
mutasyonun saptanabildigi belirtilmektedir [29]. Calismamizda 28 hastanin genetik mutasyon
sonucuna ulagabildik. 8’inin negatif 20’sinin pozitif (%71,4) sonuclandig1 goriildii. Pozitiflik
oraninin literatlire diisiik oldugu gorilmiis olup, ileri tekniklerin uygulanmasiyla artacagi

distnilmustir.

NF1’li bireylerde, kranial MR gériintiilemelerde siklikla saptanan T2-hiperintensite
alanlarimin Kitle etkisi yoktur, ndrolojik defisite neden olmazlar, genel olarak NF1’li bireylerde
%43-79 siklikta gortldigi bildirilmistir [150, 151]. Bu lezyonlarin 8-16 yaslarda ortaya
ciktigl, eriskin donemde kaybolma egiliminde oldugu bilinmektedir [29]. Bununla uyumlu
olarak, yapilan c¢alismalarda, g¢alisma grubunun yas ortalamasinin T2H prevalansini
degistirdigi goriilmektedir. Payne ve arkadaslarinin longitudinal calismasinda T2H
lezyonlarinin regresyonu goriilmektedir [152]. Ayni hastalarla yapilan gorintileme
sonuglarina gore T2H sikligimin sirastyla %62,5 [153], %44 [87], %37 [152] olarak yas
ortalamasi1 arttikca geriledigi belirtilmistir. Feldman ve arkadaslarmin 16 yas altinda
cocuklarla yaptig1 calismasinda da benzer sekilde T2H sikliginin %66 oldugu goriilmiistiir
[150].

Tablo 39.T2-hiperintensite lezyonlarinin sikhiginin ¢esitli ¢calismalarla karsilagtirilmasi

Calisma Yas aralhigi N %
North (1994) 8,0-16,8 20/32 62,5
Hyman (2003) 15,1-25,4 12/27 44 4
Payne (2013) 25,0-33,5 6/18 37
Hofman (1994) 6-16 11/12 91,6
Feldman (2003) 6,0-15,9 37/56 66
Goh (2004) 5-16 24/32 75
Hyman (2007) 8,0-16,7 68/76 89,4
Bu calisma 2,8-18,7 42/57* 73,6

*MRG olmayan 3 hasta ¢ikarildi.
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T2H’lerin daha siklikla bazal gangliyon, beyin sap1 ve serebellumda bulundugu bildirilmistir
[51]. Tablo 42°de Hyman ve ark.’larinin 2007 yilindaki ¢aligmasiyla [154] bizim ¢alismamizin

tutulum sikliklarinin karsilagtirmasi gosterilmistir.

Tablo 40.T2H lokalizasyonlara gore sikhi@inin karsilastirilmasi

Bazal Beyin sap1  Serebellum  Korpus Serebrum Talamus

gangliyon kallozum

n % n % n % n % n % n %
Hyman 32 470 21 308 25 36,7 9 132 10 147 28 411

(2007) (n:68)
Bu ¢ahsma 32 56,1 29 50,9 29 50,9 9 158 24 421 20 350
(n:42)

North ve ark., NF1’de IQ disiikliigiiniin (IQ<70) NF1’li ¢ocuklarin yalniz %4-8’nde
goriildiigiini belirtmistir [103]. Hyman ve ark. 2005 yilinda yaptig1 ¢aligmada total puan
1Q<70 orani %7,3 saptamistir [100]. Bizim ¢alismamizda 21 hastanin WISC-R test sonuglari
degerlendirildi. 6 hastanin total puan1 70’in altinda goriildii. IQ<70 oraninin literatlirde
belirtilene gore %28 gibi yiiksek bir oranda goriilmesi, 1Q’nun diisiik olmasindan siiphe
duyulan ¢ocuklardan tetkik istenmesine baglandi. Tiim ¢alisma grubu i¢inde oranladigimizda

IQ disiikligiiniin %10 oldugu goriilmektedir (Tablo 43).

Tablo 41.NF1'li hastalarin ortalama IQ puanlarinin ¢esitli calismalarla

karsilastirilmasi
Yas araligi  Sozel Performans  Total 1Q<70 (%)

North (1994) 8,0-16,8 94,7 96,8 95,2 4-8
Hyman (2003) 15,1-25,4 98,3 96,2 97,3

Payne (2013) 25,0-33,5 105 107 107

Hofman (1994) 6-16 98,7 100,8 99,6

Feldman (2003) 6,0-15,9 90,9 86,2 87,2

Hyman (2005) (n:81) 8,0-16,7 91,9 91,1 90,6 7,3

Bu calisma (n:21) 6,8-18,7 81,5 78,4 79,9 10 (6/60)

64



T2H lezyonlarinin biligsel bozulmaya veya 1Q diisiikliigiine katkist uzun yillardir
arastirtlmakta olup halen tartigma konusudur. Kesitsel calismalarin sonuglari ¢eligkili
gorinmektedir. Baz1 ¢alismalarda bu lezyonlarin 1Q diisiikliigline neden oldugu gosterilmis
[155], bazilarinda ise anlamli bir iligski saptanmamistir [156, 157]. Buglne kadar yapilan tig
uzun zamanli ¢alismadan ilkinde 19 [158], ikincisinde 32 [87], Uclincusinde 16 [152] NF1’li
bireyin ¢cocukluktan ergenlige kadar bilissel gelisimi izlenmis ve NF1 olmayan kardesleri ile
karsilastirma yapilmus. Ik iki ¢alismada bilissel durumun ¢ocukluktan ergenlige kadar ayni
diizeyde kaldig1 belirtilmis, Uclincii ¢alismada ise T2H olan ¢ocuklarin zamanla lezyonlari
regrese oldukca, bilissel testlerde iyilesme gozlenirken, T2H olmayanlarda bu dizelme

gdzlenmemis.

Feldman ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada T2H’si olan ve olmayan NF1’li hastalar
kognitif bulgular acgisindan karsilastirilmis, T2H’s1 olan hastalarda IQ ortalamasinin, MR
goruntilemeleri normal olanlara goére daha az oldugu saptanmis [150]. Bizim ¢alismamizda
57 hastanin MR goriintiilemesi degerlendirildi, 42 hastanin goriintiilemelerinde T2H goriildi
(%70), 15 hastada gorilmedi. Sozel, performans ve total IQ 6lgiim sonuglarina ulagabildigimiz
hastalar1 MR goriintiillemede T2H olan ve olmayanlar olarak ayirdigimizda, WISC-R sonuglari
arasinda T2H olan hastalarda, olmayanlara gore 1Q diisiikliigii goriildii, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli gortilmedi (Tablo 44).

Hyman ve ark. 2007 yilindaki ¢alismasinda T2H lezyonlar1 lokalizasyonlara gore
simiflandirilmis. Kognitif fonksiyonlarla iliskisinin arastirilmast amaciyla WISC-11I test
sonuclart karsilagtinlmis. T2H varligt ve yayginhiginin kognitif fonksiyonlara etkisi
saptanmamis. Ancak talamus tutulumu olan hastalarin 1Q diizeyi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmus, diger lokalizasyonlarda yapilan karsilagtirmalarda anlamli iligki
saptanmamis. Bizim ¢alismamizda IQ skorlar1 talamus tutulumu olan hastalarda daha diisiik

goriilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli gériilmedi.

Piscitelli ve ark. 2011 yilinda NF1 tanil1 49 hastay1 serebellum tutulumu olan ve olmayanlar
olarak smiflandirmis, serebellumda T2H varliginin 1Q skorlar ile iligkisi arastirilmis. Sozel
ve total IQ diizeyleri arasindaki fark anlamli goériilmiis. Bizim ¢alismamizda da buna benzer

sekilde, serebellum tutulumu ile IQ diisiikliigii arasindaki fark anlamli goriilmiistiir.
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Tablo 42.T2-hiperintensite alanlari ile IQ iliskisinin ¢esitli calismalarla

karsilastirilmasi
N Sozel p Performans p  Total p
puan
North (1994) T2H+ 20 89,3 <001 925 - 891 <0,01
T2H- 12 1036 1040 1042
Hyman T2H+ 12 937 >0,05 974 >0,05 97,1 >0,05
(2003) T2H- 15 974 972 971
Payne (2013) T2H+ 6 105 >0,05 105 >0,05 106 >0,05
T2H- 12 106 109 106
Feldman T2H+ 37 89,7 - 823 <0,01 84,1 <0,05
(2003) T2H- 19 934 939 931
Goh (2004) T2H+ 24 97,1 - 927 - 941 0,16
T2H- 8 1005 998 997
Bucalisma T2H+ 16 80,7 0,337 77,3 0,187 788 0,280
T2H- 5 89,0 885 900

Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (DEHB) NF1’li ¢ocuklarin en az %50’sinde ortaya
¢ikmaktadir [107]. Sanchez-Marco ve arkadaslarinin 2019 yilindaki ¢aligmasinda 13 yasin
altindaki NF1°1i 56 hasta dikkat eksikligi a¢isindan degerlendirilmis, %41’inin (n:23) DEHB
tanis1 aldigr belirtilmistir [159]. Bizim hastalarimizdan 50’si ¢ocuk psikiyatri uzmani
tarafindan degerlendirilmis, 28’1 dikkat eksikligi tanis1 almistir (%56). Hyman ve ark 2007
yilindaki ¢aligmasinda T2H ile dikkat eksikligi arasinda iliski saptanmadig1 belirtilmis. Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde dikkat eksikligi ile T2H varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki gériilmemistir (p:0,779).

McKeever ve ark. calismasinda 6grenme bozuklugu %49,3 (n:37/75) oraninda saptanmis
[139]. Hyman ve ark. 2005 yilindaki ¢alismasinda %30-60 [100], Ramanjam ve ark 2005
yilindaki ¢alismasinda %70 siklikla goriildiigii saptanmis [143]. Bizim g¢alismamizda bu

acidan degerlendirilmis olan 49 hastanin 14’{i (%28,5) 6zgiil 6grenme gligliigi tanist almistir.

Epilepsinin NF1°li hastalarin yaklasik %6-7’sinde goriildigi belirtilmektedir [91]. Karl

McKeever’in prevalans calismasinda epilepsi orant %4 (n:3) olarak bildirilmistir. Bizim
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calismamizda bu oran %12,6 (n:8/63) olup, epilepsi varliginin hastalarin biligsel bulgulariyla

iligkisi arastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Calismamiz retrospektif olup kontrol grubumuz bulunmadigindan, sonuglar genel
popiilasyonu yansitmamaktadir. Tim literatiir bilgileri ve c¢alisma sonuglarimiz
karsilastirildiginda, NF1 tanili bireylerin biligsel ve norogelisimsel durumlarinin diizenli
araliklarla degerlendirilmesinin, gerekli olan destegin zamaninda verilmesi agisindan ¢ok
onemli oldugu goriilmektedir. Cok blylk bir gen ailesine sahip NF1’de hala agiklanmay1
bekleyen bircok bilinmezlik mevcuttur. Beyindeki yapisal anormalliklerin seyri ve
patogenezinin anlasilmasi, potansiyel tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
Kognitif bulgularin erken taninmasi, erkenden destek tedavilerine baglanmasini saglayarak,

bireylerin sosyal hayatlarina, akademik basarilarina biiyiik katki saglayacaktir.
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6. SONUC

. Tam kriterlerinden CALL 63 hastanin tamaminda, aksiller ¢illenme %85,7’sinde,

inguinal ¢illenme %73’linde, kutandz/subkutan6z ndrofibrom %39,6’sinda,
pleksifrom norofibrom %19’unda, Lisch nodiili %61,9’unda, optik yol gliomu
%?25,4’linde, iskelet displazisi %31,7’sinde saptandi.

Skolyoz orani %28,5 (n:18) oraninda saptandi. Erken baslangi¢cli skolyoza %80
oraninda cerrahi tedavi uygulandigi, ge¢ baslangicli olanlarda ise gereksinim olmadigi
goralda.

. Optik yol gliomu hastalarin %25,3’tinde (n:16) saptandi. 6 hastaya (%37,5) gérme
fonksiyonlarinda bozulma endikasyonuyla kemoterapi verildigi, bunlarin tiimiiniin kiz
hasta oldugu goriildii.

. Hastalarin %11,7’sinde ylirlime bozuklugu, %21,8’inde konusma bozuklugu,
%56’sinda dikkat eksikligi, %28,5’inde 6zgiil 6grenme glicliigii, %12’sinde mental
retardasyon saptandi.

. Hastalarin %28’inin okul basaris1 iyi, %42’sinin orta, %30 ‘unun okul basaris1 kotii
idi. Okuma yazmay1 %48’ inin birinci sinifin ilk doneminde 6grendigi, %38’ inin ikinci
doneminde, %10 unun ikinci sinifin ilk doneminde 6grendigi goriildii.

Kranial MR gorintilemelerde %73,6 oraninda (42/57) T2-hiperintensite lezyonlari
goriildii. En sik bazal gangliyonlarda %56,1 oraninda, bunu takip eden beyin sap1 ve
serebellumda ise her ikisinde %50,9 siklikla T2H goriildii. Serebrumda %42,1,
talamusta %35,1, korpus kallozumda %15,8, hypokampus/amygdalada %12,3, kapsula
internada %38,8 siklikla T2H goriildii.

. T2H lezyonlarinin lokalizasyonlara gore ndrokognitif fonksiyonlarla iligkisi
incelendiginde; T2H olanlarda, serebrumda T2H olanlarda, talamusta T2H olanlarda;

bu lezyonlar olmayan hastalara gore okul basarisi anlamli derecede diisiik goriildi.

. T2H lezyonlarinin lokalizasyonlara gore dikkat eksikligi, 6zgiil 6grenme giicliigii,

mental retardasyon gibi norogelisimsel tanilar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Yine bu lezyonlarin okul basaris1 ve okuma yazma zamani ile arasinda anlaml iligki
gorilmedi.

. T2H lezyonlarmin NF1’li hastalarda, bu ve literatiirde ¢esitli ¢alismalarda yaklasik
%70 oraninda saptanmasi nedeniyle, tam1  kriteri olmast  agisindan

degerlendirilebilecegi diisliniildii.
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10.

11.

Bu c¢alismada retrospektif olarak T2H lezyonlar1 incelendi ve kontrol grubu ile
kargilastirma yapilmadi. Hastalarin kendileriyle ayni sosyokiiltiirel sartlarda
yetistirilmis, NF1 olmayan kardesleriyle biligsel diizeylerinin karsilastirilmasinin daha
dogru bilgiler elde edilmesini saglayacagi diistintildii.

NFI’li hastalarda kognitif etkilenmenin ne zaman ortaya ¢iktigi net olarak
bilinmemektedir. T2H lezyonlarinin yasla regrese olmasi nedeniyle; bu lezyonlarin
biligsel etkilenmeye etkisi ile ilgili daha kesin sonuglara ulasilabilmesi i¢in, daha dar
yas araliklarinda tekrarlayan degerlendirmeler yapilmasi gerekmektedir. Lezyonlarin
goriildiigii ve kayboldugu yaslarda bilissel etkilenmenin tekrar degerlendirilecegi ve

kontrol gruplariyla karsilastirilacagi uzun dénemli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

69



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

KAYNAKLAR

Ly, K.I. and J.O. Blakeley, The Diagnosis and Management of Neurofibromatosis Type 1. Med
Clin North Am, 2019. 103(6): p. 1035-1054.

Evans, D.G., et al., Birth incidence and prevalence of tumor-prone syndromes: estimates
from a UK family genetic register service. Am J Med Genet A, 2010. 152A(2): p. 327-32.
Uusitalo, E., et al., Incidence and mortality of neurofibromatosis: a total population study in
Finland. J Invest Dermatol, 2015. 135(3): p. 904-906.

Kliegman, R.M., Nelson textbook of pediatrics. 21st edition. ed. 2019, Philadelphia, MO:
Elsevier. pages cm.

National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement:
neurofibromatosis. Bethesda, Md., USA, July 13-15, 1987. Neurofibromatosis, 1988. 1(3): p.
172-8.

Gutmann, D.H., et al., Neurofibromatosis type 1. Nat Rev Dis Primers, 2017. 3: p. 17004.
Gill, D.S., et al., Age-related findings on MRI in neurofibromatosis type 1. Pediatr Radiol,
2006. 36(10): p. 1048-56.

Walker, J.A. and M. Upadhyaya, Emerging therapeutic targets for neurofibromatosis type 1.
Expert Opin Ther Targets, 2018. 22(5): p. 419-437.

Antonio, J.R., E.M. Goloni-Bertollo, and L.A. Tridico, Neurofibromatosis: chronological
history and current issues. An Bras Dermatol, 2013. 88(3): p. 329-43.

Becker, B. and R.E. Strowd, 3rd, Phakomatoses. Dermatol Clin, 2019. 37(4): p. 583-606.
Senthilkumar, V.A. and K. Tripathy, Lisch Nodules, in StatPearls. 2020: Treasure Island (FL).
Sarnat, H.B. and L. Flores-Sarnat, Genetics of neural crest and neurocutaneous syndromes.
Handb Clin Neurol, 2013. 111: p. 309-14.

Gutmann, D.H., D.L. Wood, and F.S. Collins, Identification of the neurofibromatosis type 1
gene product. Proc Natl Acad Sci U S A, 1991. 88(21): p. 9658-62.

Friedman, J.M., Epidemiology of neurofibromatosis type 1. Am J Med Genet, 1999. 89(1): p.
1-6.

Poyhonen, M., S. Kytola, and J. Leisti, Epidemiology of neurofibromatosis type 1 (NF1) in
northern Finland. ) Med Genet, 2000. 37(8): p. 632-6.

Mautner, V.F., et al., Treatment of ADHD in neurofibromatosis type 1. Dev Med Child
Neurol, 2002. 44(3): p. 164-70.

Cnossen, M.H., et al., A prospective 10 year follow up study of patients with
neurofibromatosis type 1. Arch Dis Child, 1998. 78(5): p. 408-12.

Cimino, P.J. and D.H. Gutmann, Neurofibromatosis type 1. Handb Clin Neurol, 2018. 148: p.
799-811.

Evans, D.G,, et al., Mortality in neurofibromatosis 1: in North West England: an assessment
of actuarial survival in a region of the UK since 1989. Eur J Hum Genet, 2011. 19(11): p.
1187-91.

Rasmussen, S.A., Q. Yang, and J.M. Friedman, Mortality in neurofibromatosis 1: an analysis
using U.S. death certificates. Am J Hum Genet, 2001. 68(5): p. 1110-8.

Lubs, M.L., et al., Lisch nodules in neurofibromatosis type 1. N Engl J Med, 1991. 324(18): p.
1264-6.

Ruggieri, M., et al., Ophthalmological manifestations in segmental neurofibromatosis type
1. Br J Ophthalmol, 2004. 88(11): p. 1429-33.

Simanshu, D.K., D.V. Nissley, and F. McCormick, RAS Proteins and Their Regulators in Human
Disease. Cell, 2017. 170(1): p. 17-33.

Harrisingh, M.C. and A.C. Lloyd, Ras/Raf/ERK signalling and NF1. Cell Cycle, 2004. 3(10): p.
1255-8.

Korf, B.R., Clinical features and pathobiology of neurofibromatosis 1. ) Child Neurol, 2002.
17(8): p. 573-7; discussion 602-4, 646-51.

70



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Upadhyaya, M. and D.N. Cooper, Neurofibromatosis type 1 : molecular and cellular biology.
2012, Berlin ; New York: Springer. xvi, 717 pages.

Wu, J., et al., Plexiform and dermal neurofibromas and pigmentation are caused by Nf1 loss
in desert hedgehog-expressing cells. Cancer Cell, 2008. 13(2): p. 105-16.

Messiaen, L.M., et al., Exhaustive mutation analysis of the NF1 gene allows identification of
95% of mutations and reveals a high frequency of unusual splicing defects. Hum Mutat,
2000. 15(6): p. 541-55.

Ferner, R.E., et al., Guidelines for the diagnosis and management of individuals with
neurofibromatosis 1. ) Med Genet, 2007. 44(2): p. 81-8.

Upadhyaya, M., et al., Three different pathological lesions in the NF1 gene originating de
novo in a family with neurofibromatosis type 1. Hum Genet, 2003. 112(1): p. 12-7.

Ruggieri, M. and S.M. Huson, The clinical and diagnostic implications of mosaicism in the
neurofibromatoses. Neurology, 2001. 56(11): p. 1433-43.

Evans, D.G,, et al., Schwannomatosis: a genetic and epidemiological study. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2018. 89(11): p. 1215-1219.

Freret, M.E., C. Anastasaki, and D.H. Gutmann, Independent NF1 mutations underlie cafe-
au-lait macule development in a woman with segmental NF1. Neurol Genet, 2018. 4(4): p.
e261.

Shen, M.H., P.S. Harper, and M. Upadhyaya, Molecular genetics of neurofibromatosis type 1
(NF1). ) Med Genet, 1996. 33(1): p. 2-17.

Koczkowska, M., et al., Genotype-Phenotype Correlation in NF1: Evidence for a More Severe
Phenotype Associated with Missense Mutations Affecting NF1 Codons 844-848. Am J Hum
Genet, 2018. 102(1): p. 69-87.

Koczkowska, M., et al., Expanding the clinical phenotype of individuals with a 3-bp in-frame
deletion of the NF1 gene (c.2970_2972del): an update of genotype-phenotype correlation.
Genet Med, 2019. 21(4): p. 867-876.

Pasmant, E., et al., NF1 microdeletions in neurofibromatosis type 1: from genotype to
phenotype. Hum Mutat, 2010. 31(6): p. E1506-18.

Pinna, V., et al., p.Arg1809Cys substitution in neurofibromin is associated with a distinctive
NF1 phenotype without neurofibromas. Eur ) Hum Genet, 2015. 23(8): p. 1068-71.
Rojnueangnit, K., et al., High Incidence of Noonan Syndrome Features Including Short
Stature and Pulmonic Stenosis in Patients carrying NF1 Missense Mutations Affecting
p.Arg1809: Genotype-Phenotype Correlation. Hum Mutat, 2015. 36(11): p. 1052-63.
DeBella, K., J. Szudek, and J.M. Friedman, Use of the national institutes of health criteria for
diagnosis of neurofibromatosis 1 in children. Pediatrics, 2000. 105(3 Pt 1): p. 608-14.

St John, J., et al., Multiple Cafe au Lait Spots in a Group of Fair-Skinned Children without
Signs or Symptoms of Neurofibromatosis Type 1. Pediatr Dermatol, 2016. 33(5): p. 526-9.
Wimmer, K., T. Rosenbaum, and L. Messiaen, Connections between constitutional mismatch
repair deficiency syndrome and neurofibromatosis type 1. Clin Genet, 2017. 91(4): p. 507-
519.

Roberts, A.E., et al., Noonan syndrome. Lancet, 2013. 381(9863): p. 333-42.

Messiaen, L., et al., Clinical and mutational spectrum of neurofibromatosis type 1-like
syndrome. JAMA, 2009. 302(19): p. 2111-8.

Brems, H., et al., Germline loss-of-function mutations in SPRED1 cause a neurofibromatosis
1-like phenotype. Nat Genet, 2007. 39(9): p. 1120-6.

De Luca, A, et al., NF1 gene mutations represent the major molecular event underlying
neurofibromatosis-Noonan syndrome. Am J Hum Genet, 2005. 77(6): p. 1092-101.

Baralle, D., et al., Different mutations in the NF1 gene are associated with
Neurofibromatosis-Noonan syndrome (NFNS). Am J Med Genet A, 2003. 119A(1): p. 1-8.

71



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Huffmeier, U., et al., A variable combination of features of Noonan syndrome and
neurofibromatosis type | are caused by mutations in the NF1 gene. Am J Med Genet A, 2006.
140(24): p. 2749-56.

Evans, D.G., Neurofibromatosis type 2 (NF2): a clinical and molecular review. Orphanet J
Rare Dis, 20089. 4: p. 16.

Merker, V.L., et al., Clinical features of schwannomatosis: a retrospective analysis of 87
patients. Oncologist, 2012. 17(10): p. 1317-22.

Miller, D.T., et al., Health Supervision for Children With Neurofibromatosis Type 1.
Pediatrics, 2019. 143(5).

Diwakar, G., et al., Neurofibromin as a regulator of melanocyte development and
differentiation. J Cell Sci, 2008. 121(Pt 2): p. 167-77.

Nunley, K.S., et al., Predictive value of cafe au lait macules at initial consultation in the
diagnosis of neurofibromatosis type 1. Arch Dermatol, 2009. 145(8): p. 883-7.

Williams, V.C., et al., Neurofibromatosis type 1 revisited. Pediatrics, 2009. 123(1): p. 124-33.
Huson, S.M., D.A. Compston, and P.S. Harper, A genetic study of von Recklinghausen
neurofibromatosis in south east Wales. Il. Guidelines for genetic counselling. ] Med Genet,
1989. 26(11): p. 712-21.

Brenaut, E., et al., Clinical Characteristics of Pruritus in Neurofibromatosis 1. Acta Derm
Venereol, 2016. 96(3): p. 398-9.

Roth, T.M., E.M. Petty, and K.F. Barald, The role of steroid hormones in the NF1 phenotype:
focus on pregnancy. Am J Med Genet A, 2008. 146A(12): p. 1624-33.

Wolkenstein, P., et al., Quality-of-life impairment in neurofibromatosis type 1: a cross-
sectional study of 128 cases. Arch Dermatol, 2001. 137(11): p. 1421-5.

Taleb, F.S., et al., Surgical management of cervical spine manifestations of
neurofibromatosis Type 1: long-term clinical and radiological follow-up in 22 cases. )
Neurosurg Spine, 2011. 14(3): p. 356-66.

Verma, S.K., et al., Considerations for development of therapies for cutaneous neurofibroma.
Neurology, 2018. 91(2 Suppl 1): p. S21-S30.

Zvulunov, A., Juvenile xanthogranuloma, neurofibromatosis, and juvenile chronic
myelogenous leukemia. Arch Dermatol, 1996. 132(6): p. 712-3.

Ferrari, F., et al., Juvenile xanthogranuloma and nevus anemicus in the diagnosis of
neurofibromatosis type 1. JAMA Dermatol, 2014. 150(1): p. 42-6.

Cambiaghi, S., L. Restano, and R. Caputo, Juvenile xanthogranuloma associated with
neurofibromatosis 1: 14 patients without evidence of hematologic malignancies. Pediatr
Dermatol, 2004. 21(2): p. 97-101.

Hernandez-Martin, A., et al., Nevus anemicus: a distinctive cutaneous finding in
neurofibromatosis type 1. Pediatr Dermatol, 2015. 32(3): p. 342-7.

Marque, M., et al., Nevus anemicus in neurofibromatosis type 1: a potential new diagnostic
criterion. ) Am Acad Dermatol, 2013. 69(5): p. 768-775.

Friedman, J.M., Neurofibromatosis 1: clinical manifestations and diagnostic criteria. ) Child
Neurol, 2002. 17(8): p. 548-54; discussion 571-2, 646-51.

Hirbe, A.C. and D.H. Gutmann, Neurofibromatosis type 1: a multidisciplinary approach to
care. Lancet Neurol, 2014. 13(8): p. 834-43.

Bajenaru, M.L., et al., Optic nerve glioma in mice requires astrocyte Nfl gene inactivation
and Nf1 brain heterozygosity. Cancer Res, 2003. 63(24): p. 8573-7.

Campen, C.J. and D.H. Gutmann, Optic Pathway Gliomas in Neurofibromatosis Type 1. )
Child Neurol, 2018. 33(1): p. 73-81.

Habiby, R., et al., Precocious puberty in children with neurofibromatosis type 1. ) Pediatr,
1995. 126(3): p. 364-7.

Listernick, R., et al., Optic pathway gliomas in neurofibromatosis-1: controversies and
recommendations. Ann Neurol, 2007. 61(3): p. 189-98.

72



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Caen, S, et al., Comparative study of the ophthalmological examinations in
neurofibromatosis type 1. Proposal for a new screening algorithm. Eur ) Paediatr Neurol,
2015.19(4): p. 415-22.

Fisher, M.J., et al., Visual outcomes in children with neurofibromatosis type 1-associated
optic pathway glioma following chemotherapy: a multicenter retrospective analysis. Neuro
Oncol, 2012. 14(6): p. 790-7.

Fisher, M.J., et al., Gender as a disease modifier in neurofibromatosis type 1 optic pathway
glioma. Ann Neurol, 2014. 75(5): p. 799-800.

Nguyen, R., et al., Growth dynamics of plexiform neurofibromas: a retrospective cohort
study of 201 patients with neurofibromatosis 1. Orphanet J Rare Dis, 2012. 7: p. 75.
Mautner, V.F., et al., Assessment of benign tumor burden by whole-body MRI in patients
with neurofibromatosis 1. Neuro Oncol, 2008. 10(4): p. 593-8.

Tucker, T., et al., Longitudinal study of neurofibromatosis 1 associated plexiform
neurofibromas. ) Med Genet, 2009. 46(2): p. 81-5.

Mautner, V.F., et al., MRI growth patterns of plexiform neurofibromas in patients with
neurofibromatosis type 1. Neuroradiology, 2006. 48(3): p. 160-5.

Beert, E., et al., Atypical neurofibromas in neurofibromatosis type 1 are premalignant
tumors. Genes Chromosomes Cancer, 2011. 50(12): p. 1021-32.

Evans, D.G,, et al., Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis 1. J
Med Genet, 2002. 39(5): p. 311-4.

Ferner, R.E. and D.H. Gutmann, International consensus statement on malignant peripheral
nerve sheath tumors in neurofibromatosis. Cancer Res, 2002. 62(5): p. 1573-7.

Miettinen, M.M.,, et al., Histopathologic evaluation of atypical neurofibromatous tumors
and their transformation into malignant peripheral nerve sheath tumor in patients with
neurofibromatosis 1-a consensus overview. Hum Pathol, 2017. 67: p. 1-10.

Yang, F.C., et al., Nfl-dependent tumors require a microenvironment containing Nf1+/-- and
c-kit-dependent bone marrow. Cell, 2008. 135(3): p. 437-48.

Stewart, D.R,, et al., Care of adults with neurofibromatosis type 1: a clinical practice
resource of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med,
2018. 20(7): p. 671-682.

Gross, A.M., et al., Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform Neurofibromas. N Engl
J Med, 2020. 382(15): p. 1430-1442.

DiPaolo, D.P., et al., Neurofibromatosis type 1: pathologic substrate of high-signal-intensity
foci in the brain. Radiology, 1995. 195(3): p. 721-4.

Hyman, S.L., et al., Natural history of cognitive deficits and their relationship to MRI T2-
hyperintensities in NF1. Neurology, 2003. 60(7): p. 1139-45.

Gutmann, D.H., et al., Gliomas presenting after age 10 in individuals with neurofibromatosis
type 1 (NF1). Neurology, 2002. 59(5): p. 759-61.

Rosenfeld, A, et al., Neurofibromatosis type 1 and high-grade tumors of the central nervous
system. Childs Nerv Syst, 2010. 26(5): p. 663-7.

Ullrich, N.J., et al., Brainstem lesions in neurofibromatosis type 1. Neurosurgery, 2007. 61(4):
p. 762-6; discussion 766-7.

Ostendorf, A.P., D.H. Gutmann, and J.L. Weisenberg, Epilepsy in individuals with
neurofibromatosis type 1. Epilepsia, 2013. 54(10): p. 1810-4.

Madubata, C.C., et al., Neurofibromatosis type 1 and chronic neurological conditions in the
United States: an administrative claims analysis. Genet Med, 2015. 17(1): p. 36-42.

Pinho, R.S., et al., Migraine is frequent in children and adolescents with neurofibromatosis
type 1. Pediatr Int, 2014. 56(6): p. 865-867.

Elefteriou, F., et al., Skeletal abnormalities in neurofibromatosis type 1: approaches to
therapeutic options. Am J Med Genet A, 2009. 149A(10): p. 2327-38.

73



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Delucia, T.A., K. Yohay, and R.F. Widmann, Orthopaedic aspects of neurofibromatosis:
update. Curr Opin Pediatr, 2011. 23(1): p. 46-52.

Stevenson, D.A., et al., Double inactivation of NF1 in tibial pseudarthrosis. Am J Hum Genet,
2006. 79(1): p. 143-8.

Crawford, A.H. and J. Herrera-Soto, Scoliosis associated with neurofibromatosis. Orthop Clin
North Am, 2007. 38(4): p. 553-62, vii.

Clementi, M., et al., Neurofibromatosis type 1 growth charts. Am J Med Genet, 1999. 87(4):
p. 317-23.

Javed, F., et al., Oral manifestations in patients with neurofibromatosis type-1: a
comprehensive literature review. Crit Rev Oncol Hematol, 2014. 91(2): p. 123-9.

Hyman, S.L., A. Shores, and K.N. North, The nature and frequency of cognitive deficits in
children with neurofibromatosis type 1. Neurology, 2005. 65(7): p. 1037-44.

Krab, L.C., et al., Impact of neurofibromatosis type 1 on school performance. J Child Neurol,
2008. 23(9): p. 1002-10.

Mautner, V.F., S. Granstrom, and R.A. Leark, Impact of ADHD in adults with
neurofibromatosis type 1: associated psychological and social problems. ) Atten Disord,
2015.19(1): p. 35-43.

North, K.N., et al., Cognitive function and academic performance in neurofibromatosis. 1:
consensus statement from the NF1 Cognitive Disorders Task Force. Neurology, 1997. 48(4):
p.1121-7.

Li, W., et al., The HMG-CoA reductase inhibitor lovastatin reverses the learning and
attention deficits in a mouse model of neurofibromatosis type 1. Curr Biol, 2005. 15(21): p.
1961-7.

Payne, J.M., et al., Randomized placebo-controlled study of lovastatin in children with
neurofibromatosis type 1. Neurology, 2016. 87(24): p. 2575-2584.

Krab, L.C., et al., Effect of simvastatin on cognitive functioning in children with
neurofibromatosis type 1: a randomized controlled trial. JAMA, 2008. 300(3): p. 287-94.
Lehtonen, A, et al., Behaviour in children with neurofibromatosis type 1: cognition,
executive function, attention, emotion, and social competence. Dev Med Child Neurol, 2013.
55(2): p. 111-25.

Lidzba, K., et al., The adverse influence of attention-deficit disorder with or without
hyperactivity on cognition in neurofibromatosis type 1. Dev Med Child Neurol, 2012. 54(10):
p. 892-7.

Garg, S., et al., Neurofibromatosis type 1 and autism spectrum disorder. Pediatrics, 2013.
132(6): p. e1642-8.

Morris, S.M., et al., Disease Burden and Symptom Structure of Autism in Neurofibromatosis
Type 1: A Study of the International NF1-ASD Consortium Team (INFACT). JAMA Psychiatry,
2016. 73(12): p. 1276-1284.

Allen, T., et al., Social functioning and facial expression recognition in children with
neurofibromatosis type 1. J Intellect Disabil Res, 2016. 60(3): p. 282-93.

Korkmaz, B., Theory of mind and neurodevelopmental disorders of childhood. Pediatr Res,
2011. 69(5 Pt 2): p. 101R-8R.

Payne, J.M., et al., Theory of mind in children with Neurofibromatosis Type 1.
Neuropsychology, 2016. 30(4): p. 439-48.

Pride, N.A,, et al., Social functioning in adults with neurofibromatosis type 1. Res Dev
Disabil, 2013. 34(10): p. 3393-9.

Farid, M., et al., Malignant peripheral nerve sheath tumors. Oncologist, 2014. 19(2): p. 193-
201.

Friedrich, R.E., M. Hartmann, and V.F. Mautner, Malignant peripheral nerve sheath tumors
(MPNST) in NF1-affected children. Anticancer Res, 2007. 27(4A): p. 1957-60.

74



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

King, A.A., et al., Malignant peripheral nerve sheath tumors in neurofibromatosis 1. Am J
Med Genet, 2000. 93(5): p. 388-92.

De Raedt, T., et al., Elevated risk for MPNST in NF1 microdeletion patients. Am J Hum Genet,
2003. 72(5): p. 1288-92.

Malbari, F., et al., Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors in Neurofibromatosis: Impact
of Family History. ) Pediatr Hematol Oncol, 2018. 40(6): p. e359-e363.

Wasa, J., et al., MRI features in the differentiation of malignant peripheral nerve sheath
tumors and neurofibromas. AJR Am J Roentgenol, 2010. 194(6): p. 1568-74.

Ferner, R.E., et al., [18F]2-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography (FDG
PET) as a diagnostic tool for neurofibromatosis 1 (NF1) associated malignant peripheral
nerve sheath tumours (MPNSTs): a long-term clinical study. Ann Oncol, 2008. 19(2): p. 390-
4,

Dunn, G.P., et al., Role of resection of malignant peripheral nerve sheath tumors in patients
with neurofibromatosis type 1. ) Neurosurg, 2013. 118(1): p. 142-8.

Uusitalo, E., et al., Distinctive Cancer Associations in Patients With Neurofibromatosis Type
1. J Clin Oncol, 2016. 34(17): p. 1978-86.

Dubov, T,, et al., High prevalence of elevated blood pressure among children with
neurofibromatosis type 1. Pediatr Nephrol, 2016. 31(1): p. 131-6.

Kaas, B., et al., Spectrum and prevalence of vasculopathy in pediatric neurofibromatosis type
1. J Child Neurol, 2013. 28(5): p. 561-9.

Friedman, J.M., et al., Cardiovascular disease in neurofibromatosis 1: report of the NF1
Cardiovascular Task Force. Genet Med, 2002. 4(3): p. 105-11.

Rea, D., et al., Cerebral arteriopathy in children with neurofibromatosis type 1. Pediatrics,
20009. 124(3): p. e476-83.

Nguyen, R., et al., Cardiac characterization of 16 patients with large NF1 gene deletions. Clin
Genet, 2013. 84(4): p. 344-9.

Pedersen, C.E., et al., Constipation in children with neurofibromatosis type 1. ) Pediatr
Gastroenterol Nutr, 2013. 56(2): p. 229-32.

Yamamoto, H., et al., Neurofibromatosis type 1-related gastrointestinal stromal tumors: a
special reference to loss of heterozygosity at 14q and 22q. J Cancer Res Clin Oncol, 2009.
135(6): p. 791-8.

Listernick, R., et al., Natural history of optic pathway tumors in children with
neurofibromatosis type 1: a longitudinal study. J Pediatr, 1994. 125(1): p. 63-6.

Listernick, R., et al., Optic pathway gliomas in children with neurofibromatosis 1: consensus
statement from the NF1 Optic Pathway Glioma Task Force. Ann Neurol, 1997. 41(2): p. 143-
9.

Listernick, R., et al., Late-onset optic pathway tumors in children with neurofibromatosis 1.
Neurology, 2004. 63(10): p. 1944-6.

Prada, C.E., et al., The Use of Magnetic Resonance Imaging Screening for Optic Pathway
Gliomas in Children with Neurofibromatosis Type 1. ) Pediatr, 2015. 167(4): p. 851-856 el.
Fossali, E., et al., Renovascular disease and hypertension in children with neurofibromatosis.
Pediatr Nephrol, 2000. 14(8-9): p. 806-10.

American Academy of, P., et al., Supporting the health care transition from adolescence to
adulthood in the medical home. Pediatrics, 2011. 128(1): p. 182-200.

Vranceanu, A.M., et al., Quality of life among children and adolescents with
neurofibromatosis 1: a systematic review of the literature. ) Neurooncol, 2015. 122(2): p.
219-28.

Wolkenstein, P., et al., Impact of neurofibromatosis 1 upon quality of life in childhood: a
cross-sectional study of 79 cases. Br J Dermatol, 2009. 160(4): p. 844-8.

McKeever, K., et al., An epidemiological, clinical and genetic survey of neurofibromatosis
type 1 in children under sixteen years of age. Ulster Med J, 2008. 77(3): p. 160-3.

75



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Huson, S.M., P.S. Harper, and D.A. Compston, Von Recklinghausen neurofibromatosis. A
clinical and population study in south-east Wales. Brain, 1988. 111 ( Pt 6): p. 1355-81.
Ehara, Y., et al., Natural course and characteristics of cutaneous neurofibromas in
neurofibromatosis 1. ) Dermatol, 2018. 45(1): p. 53-57.

Nguyen, R., et al., Plexiform neurofibromas in children with neurofibromatosis type 1:
frequency and associated clinical deficits. ) Pediatr, 2011. 159(4): p. 652-5 e2.

Ramanjam, V., et al., Clinical phenotype of South African children with neurofibromatosis 1. )
Child Neurol, 2006. 21(1): p. 63-70.

Schnur, R.E., Type | neurofibromatosis: a geno-oculo-dermatologic update. Curr Opin
Ophthalmol, 2012. 23(5): p. 364-72.

Diggs-Andrews, K.A., et al., Sex Is a major determinant of neuronal dysfunction in
neurofibromatosis type 1. Ann Neurol, 2014. 75(2): p. 309-16.

Tedesco, M.A., et al., The heart in neurofibromatosis type 1: an echocardiographic study.
Am Heart J, 2002. 143(5): p. 883-8.

Szudek, J., P. Birch, and J.M. Friedman, Growth in North American white children with
neurofibromatosis 1 (NF1). J Med Genet, 2000. 37(12): p. 933-8.

Reller, M.D., et al., Prevalence of congenital heart defects in metropolitan Atlanta, 1998-
2005. J Pediatr, 2008. 153(6): p. 807-13.

Young, H., S. Hyman, and K. North, Neurofibromatosis 1: clinical review and exceptions to
the rules. J Child Neurol, 2002. 17(8): p. 613-21; discussion 627-9, 646-51.

Feldmann, R., et al., Neurofibromatosis type 1: motor and cognitive function and T2-
weighted MRI hyperintensities. Neurology, 2003. 61(12): p. 1725-8.

Levine, T.M., et al., Cognitive profile of neurofibromatosis type 1. Semin Pediatr Neurol,
2006. 13(1): p. 8-20.

Payne, J.M,, et al., Longitudinal assessment of cognition and T2-hyperintensities in NF1: an
18-year study. Am ) Med Genet A, 2014. 164A(3): p. 661-5.

North, K., et al., Specific learning disability in children with neurofibromatosis type 1:
significance of MRI abnormalities. Neurology, 1994. 44(5): p. 878-83.

Hyman, S.L., et al., T2 hyperintensities in children with neurofibromatosis type 1 and their
relationship to cognitive functioning. ) Neurol Neurosurg Psychiatry, 2007. 78(10): p. 1088-
91.

Joy, P., et al., Neuropsychological function and MRI abnormalities in neurofibromatosis type
1. Dev Med Child Neurol, 1995. 37(10): p. 906-14.

Moore, B.D., et al., Neuropsychological significance of areas of high signal intensity on brain
MRIs of children with neurofibromatosis. Neurology, 1996. 46(6): p. 1660-8.

Bawden, H., et al., MRI and nonverbal cognitive deficits in children with neurofibromatosis 1.
J Clin Exp Neuropsychol, 1996. 18(6): p. 784-92.

Cutting, L.E., et al., Growth curve analyses of neuropsychological profiles in children with
neurofibromatosis type 1: specific cognitive tests remain "spared" and "impaired" over time.
J Int Neuropsychol Soc, 2002. 8(6): p. 838-46.

Sanchez-Marco, S.B., et al., [Neurofibromatosis type 1 and attention-deficit disorder. Our
current experience]. Rev Neurol, 2019. 68(1): p. 7-10.

76



