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OZET

Kayseri ili Okul Cag Cocuklarinda Norokutan Hastallk Prevalansinin

Degerlendirilmesi

Amag; Bu calismada nadir olarak goriilen ndrokutan hastaliklarinin okul c¢agi

cocuklarinda prevalasinin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot; Bu prospektif tanimlayic1 ¢alisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi 29.03.2023 tarih ve 2023/208 karar no’lu ,20.12.2023 tarih ve 2023/840
karar no’lu ve 21.08.2024 tarih 2024/144 karar no’lu etik kurul onaylari ile
gerceklestirildi. Calismanin ilk basamaginda online anket formlar1 11 Milli Egitim
Miidiirliigii’ne bagl okullarda okul yéneticileri aracilig1 ile ailere ulastirildi. Ikinci
basamakta ankette norokutan hastalik yoniinden bulgulari olan olgular Erciyes
Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim dalinda degerlendirildi. istatistiksel analizler

SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular; Bu calismada, 10.065 online anket doldurulmus, 220 anket ¢alismaya
uygun doldurulmadigi i¢in diglanmis ve toplamda 9845 katilimci degerlendirilmistir
Bunlardan 9812 katilimci cinsiyet belirtmistir. Katilimcilarin %50,1°1 erkek, %49,6's1
kiz olarak belirlenmistir %0,3 1 cinsiyet belirtmemistir. Calisma kapsaminda,
norokutan hastalik prevalanst %0,11 olarak tespit edilmistir. Norofibramatozis Tip 1
prevalanst %0,05, Tuberdz skleroz kompleksi prevalansi %0,04, Sturge Weber
sendromu ve inkontinentia pigmenti prevalanslari ise %0,01 olarak belirlenmistir.
Cinsiyete gore, erkeklerde %0,1, kizlarda %0,12 oraninda ndrokutan hastalik

gorilmiistir.

Sonuclar; Calismamizda degerlendirilen norokutan hastaliklarin prevalansit ve
demografik dagilimi hakkinda detayli ve kapsamli bir bakis a¢is1 sunmaktadir.
Norokutan hastaliklar, genetik ve klinik c¢esitlilikleri nedeniyle tani ve tedavi
siireclerinde zorluklar barindirmaktadir. Bu ¢alismanin bulgulari, belirli nérokutan
hastaliklarin toplumda nadir goriilen ancak 6nemli klinik belirtiler tasiyan vakalar

oldugunu ortaya koymaktadir

Anahtar Kelimeler; Cocuk hasta, Norokutan Hastaliklar, Halk sagligi
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ABSTRACT

Evaluation of the Prevalence of Neurocutaneous Diseases in School-Age

Children in the Kayseri Province

Aim: The aim of this study is to determine the prevalence of rare neurocutaneous

diseases in school-age children.

Materials and Methods: This prospective descriptive study was conducted with the
ethical approvals of Erciyes University Faculty of Medicine, under the decision
numbers 2023/208 dated March 29, 2023, 2023/840 dated December 20, 2023, and
2024/144 dated August 21, 2024. In the first phase of the study, online survey forms
were distributed to families through school administrators in schools affiliated with
the Provincial Directorate of National Education. In the second phase, cases with
findings related to neurocutaneous disorders in the survey were evaluated at the
Department of Pediatric Neurology at Erciyes University. Statistical analyses were

performed using SPSS for Mac version 26 software.

Results: In this study, 10,065 online surveys were completed, and 220 surveys were
excluded because they did not fill out the survey appropriately. A total of 9,845
participants were evaluated.Of the participants, 50,1% were male, 49.6% were
female, 0.3% did not specify their gender.The prevalence of neurocutaneous
diseases was determined to be 0.11%. The prevalence of Neurofibromatosis Type 1
was 0.05%, Tuberous sclerosis 0.04%, and both Sturge-Weber syndrome and
incontinentia pigmenti had a prevalence of 0.01%. According to gender, the

prevalence of neurocutaneous diseases was 0.1% in males and 0.12% in females.

Conclusion: Our study provides a detailed and comprehensive overview of the
prevalence and demographic distribution of neurocutaneous diseases. Due to their
genetic and clinical diversity, neurocutaneous diseases pose challenges in diagnosis
and treatment processes. The findings of this study highlight that certain
neurocutaneous diseases, while rare, are important cases with significant clinical

manifestations in the population.

Keywords: Pediatric Patient, Neurocutaneous Diseases, Public Health



1.GIRIS VE AMAC

Norokiitan6z sendromlar noroektodermal ve bazen mezodermal gelisim
anormalliklerini kapsayan nadir goriilen konjenital hastalik grubudur; deri, goz ve
merkezi sinir sistemini tutar. Bunlar genellikle nadir goriilen kalitsal hastaliklardir ve

tipik olarak erken gocukluk veya ergenlik doneminde tani alirlar (1).

Basit bir fizik muayene ile erken tani ve tedavi sanst mevcut olan hastalik grubudur.
Bugiine kadar ¢ok sayida noérokiitandz sendrom tanimlanmis olup, Norofibromatoz
tip I, Norofibromatoz tip II, Tiiberoz Skleroz Kompleksi, Sturge-Weber sendromu en

stk goriilen norokutandz sendromlardir (2).

Norofibromatozis tip 1 (NF1) hastali§i, nadir goriilen genetik bir hastaliktir.
Otozomal dominant gecis gosterir ve tahmini insidans 1/2500-1/3000 canli dogum
NF-1 li hastalarda kas-iskelet, kardiyovaskiiler gastrointestinal, otoimmiin, endokrin,
merkezi ve periferik sinir sistemi etkilenir ve 6grenme degisiklikleri goriilebilir.
NF1'li hastalarda feokromositoma, sarkom, melanom, meme kanseri, 10semi ve

gastrointestinal stromal tiimorler eslik edebilir (3).

Tiiberoz skleroz kompleksi (TSK), otozomal dominant kalitilan insidansi her canl
dogumda 1/6.000 ile 1/10.000 arasinda degisen genetik hastaliktir. TSC1 genindeki
veya TSC2 genindeki bir mutasyondan kaynaklanir. Beyin, kalp, deri, gozler,
bobrek, akciger ve karaciger dahil olmak iizere bircok organda ¢esitli iyi huylu
tiimdrlerin gelismesiyle karakterizedir. Bu sendromun genel 6zellikleri (yarisindan

fazlasinda) bilissel ve mental problemler, malignite riski, bir veya daha fazla cilt



lezyonlari, epilepsi olarak sayilabilirken; diger yaygin bulgular otizm, davranis
problemleri ve psikososyal giicliiklerdir. Tiim problemler genellikle gliondronal
hamartomlar, periventrikiiler dev hiicreli astrositomlar ve ndrogoriintiileme
caligmalarinda saptanan serebral beyaz cevher anormallikleri dahil olmak {izere
beyin lezyonlar ile iligkilidir Popiilasyon temelli ¢alismalarda TSK’I1 hastalarin %83

ile 90’1nda karakteristik deri lezyonlarindan biri vardir (4).

Sturge Weber sendromu (SWS), siklig1 1/20.000-50.000 araliginda degisen, yiizde
kapiller malformasyon (Port sarab1 lekesi), glokom ve leptomeningeal anjiomatozis
ile iliskili nadir goriilen nérokutandz bir sendromdur. Nobetler en yaygin ndrolojik
bulgudur ve tipik olarak yasamin ilk aylarinda ortaya cikar. Glokom dogumda
mevcut olabilir veya daha sonra gelisebilir. Porto sarabi lekesi konjenital olarak
gozlenir ve yas ile birlikte biiylime egilemindedir. Okul ¢caginda bas agrisi, akademik
basarisizlik ve davranig problemler ortaya ¢ikar. NF ve TS’ den farkli olarak
SWS’nin artmis timdr riski ile iliskisi yoktur. Prognoz ndrolojik semptomlarin
baslama yas1 leptomeningeal anjiomatozisin yeri, biiylikliigii ve glokomun siddeti ile

iliskidir (5).

Norokiitanoz sendromlar (Fakomatozlar) kanser yatkinligina yol agmalari sebebi ile
klinik néroonkolojide ©&nemli hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ulkemizde
Norokiitanéz sendromlarin (Fakomatozlar) daha onceden yapilmis prevalans
calismasi bulunmamaktadir. Norokutan hastaliklarin erken tami ve tedavisi kadar,
genetik danigmanlik ile 6niine gecilmesi ve bu konu ile ilgili saglik politikalarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu amagla oncelikle bu hastaliklilarin tilkemizde goriilme
sikliginin ~ belirlenmesi son  derece 6nemli bir konudur.Bu nedenle, bu tez
calismasinda nadir olarak goriilen nérokutan hastaliklarinin okul ¢agi ¢ocuklarinda

prevalasinin belirlenmesi amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1. NOROKUTANOZ HASTALIKLAR
2.1.1. Tamim

Norokutandz bozukluklar hem deri hem de sinir sistemini igeren hastaliklar
grubudur. Ayni zamanda bu hastaliklar, kalp, géz ve bobrek gibi diger organlar da
etkileyebilir. Bu hastaliklarin genel bir 6zelligi, ciltte lekelerin goriilmesidir. Bu
lekeler, daha 6nce "fakomatozler" olarak bilinen bir grup iginde degerlendirilir; bu
terim, "dogum lekesi" anlamina gelen "phacos" sézciigiinden tiiretilmistir. Her bir
hastalikta bu lekeler farkli karakteristikler gosterir. Ayrica, bu hastaliklarin ¢cogu aile

icinde gecis gosterir (6).

Norokutan6z hastaliklar, ¢esitli cilt lezyonlarinin yan1 sira ndrolojik semptomlarla da
karakterizedir. Ornegin, TSK ve NF1 gibi hastaliklar hem cilt hem de sinir sistemi
tizerinde belirgin etkiler yaratir. TSK’da hipomelanotik makdller, fasiyal
anjiofibromlar ve shagreen yamalar1 gibi cilt belirtileri goriiliirken, NF1'de cafe-au-
lait lekeleri ve norofibromlar yaygindir. Bu cilt belirtileri genellikle dogumda veya
erken ¢cocukluk doneminde ortaya ¢ikar ve yas ilerledikge daha belirgin hale gelir (7,
8).

Norokutandz hastaliklar sadece cilt ve sinir sistemini etkilemekle kalmaz, aym
zamanda kalp, gozler ve bobrekler gibi diger organlarda da anomalilere neden
olabilir. Ornegin, TSK hastalarinda kalpte rabdomiyomlar ve bobreklerde
anjiyomiyolipomlar goriilebilir. Benzer sekilde, NF1 hastalarinda optik gliomlar ve



iskelet anomalileri yaygindir. Bu organ tutulumlari, hastaligin siddetini ve

prognozunu belirlemede 6nemli rol oynar (9).

Bu hastaliklarin tanis1 genellikle klinik bulgulara dayanarak konulur, ancak genetik
testler de taniyr desteklemek ve hastaligin spesifik mutasyonlarini belirlemek igin
kullanilir. Genetik testler, hastaligin hangi genetik varyantlar nedeniyle ortaya
ciktigin1  belirlemede yardimci olur ve aile bireylerine genetik danismanlik

saglanmasini miimkiin kilar (10).

Norokutan6z hastaliklarin  yonetimi, multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Dermatologlar, norologlar, kardiyologlar, nefrologlar, onkologlar ve oftalmologlar
gibi cesitli uzmanlik alanlarindan doktorlarin is birligi ile hastalarin tedavi ve takip
planlart olusturulur. Tedavi genellikle semptomlarin yonetimine odaklanir ve
hastaligin seyrine gore cerrahi miidahaleler, medikal tedaviler ve destekleyici

terapiler uygulanir (11).

2.1.2. Embriyoloji

Noral tiip, embriyonun gelisiminin {i¢iincii haftasinda olusur. Ektoderm; merkezi
sinir sistemi, ¢evresel sinir sistemi, epidermis, saclar ve deri alt1 bezleri gibi bir¢ok
yaptya Onciiliik eder. Bu nedenle ektodermde meydana gelen bir bozukluk, c¢ok
cesitli yapilarin etkilenmesine yol acar. Norodermatolojik bozukluklarda goriilen
genis klinik bulgular, ektoderm, mezoderm ve endoderm katmanlarinin etkilendigini

gosterir (12).
2.1.3. Klinik Bulgular

Norokutanéz hastaliklarin  baslica morbidite sebeplerinden biri, nérolojik
komplikasyonlar sonucunda ortaya c¢ikan epileptik nobetlerdir. Ozellikle TSK
hastalarinda bu durum olduk¢a yaygindir; hastalarin %79-90"1 epilepsiyle miicadele
eder ve bu vakalarim yaklasik %60'mda ndbetler hayatin ilk yili i¢inde baslar.
Tuberoskleroz hastalar1 genellikle gesitli nobet tiirlerine kars1 antiepileptik ilaglara

direng gosterir. NF1 hastalar1, genel popiilasyona kiyasla daha ytiksek oranda (%9,5)



ndbet gecirme riskine sahiptir. SWS olan bireylerde ise nobetler genellikle fokal

motor seklinde baslar ve bilateral tonik-klonik nobete doniisiir (12).

Norokutandz hastaliklarla iliskili epileptik nobetler erken basladiginda, kognitif
bozulmalar ve yeti kayb1 daha sik goriiliir. Ayn1 zamanda bu hastaliklarla iligkili
diger noropsikiyatrik bozukluklar arasinda anksiyete bozuklugu, otizm ve 0grenme
giicliikkleri de daha sik rastlanir. Her hasta grubunda g6z tutulumu farkli sekillerde
ilerler. TSK hastalarinda retinal hamartomlar, SWS hastalarinda glokom, NF1

hastalarinda ise Lisch nodiilleri ve optik yol gliomlar1 goriiliir (12).

Bu hastalik grubunda kraniyal goriintiileme bulgular1 da karakteristiktir. Ornegin
TSK’ da subependimal nodiiller ve hamartomlar, NF1'de norofibromlar ve
hiperintens lezyonlar, SWS'de ise leptomeningeal anjiomlar ve Kkortikal
kalsifikasyonlar tipiktir (12).

Ayrica, mutant genler bu hastaliklarda hiicre biliylimesi ve Oliimiindeki
anormalliklere neden olur, bu da tiimor olusumuna yol agabilir. Subependimal dev
hiicreli astrositomlar, malign periferik sinir kilifi tiimoérleri ve norofibromlar bu

hastaliklarda goriilen maligniteler arasindadir (13).
2.2. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 (NF1)
2.2.1. Epidemiyoloji

Neurofibromatozis Tip 1 (NF1), otozomal dominant gecisli bir genetik bozukluktur
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. NF1'in epidemiyolojisi, hastaligin
prevalansi, yeni mutasyon oranlari, demografik dagilimi ve mortalite oranlar1 gibi
cesitli yonleri igerir. NF1'in genel prevalansi yaklasik 1/3000 canli dogumdur. Ancak
bazi yeni caligmalar, bu oranin daha yiiksek oldugunu ve yaklasik 1/2000 canli
dogum oldugunu 6ne siirmektedir (14). NF1, belirli bir etnik grup veya cografi
bolgeye 0zgii degildir; tlim diinya genelinde goriilmektedir ve farkli popiilasyonlarda

benzer prevalans oranlarina sahiptir (15).



NF1 prevalansi geng ¢ocuklarda daha yiiksektir ve bu durum, baz1 NF1 hastalarinin
erken yasta dliimiinden kaynaklanmaktadir. NF1, erkekler ve kadinlar arasinda esit
oranda goriiliir ve cinsiyetler arasinda belirgin bir farklilik yoktur. NF1 vakalarinin
yaklasik yarisi yeni mutasyonlardan kaynaklanir ve NF1 mutasyonlarinin ¢ogu
paternal (baba kokenli) orijinlidir (14). NF1l'in yeni mutasyon orani oldukga
yiiksektir, ancak bu yiiksek mutasyon oraninin nedeni tam olarak bilinmemektedir
(15).

NF1'li hastalarin yasam siiresi genel popiilasyona gore daha kisadir. Goteborg,
Isvec'te yapilan bir calismada, NF1'li hastalarin ortalama 6liim yas1 61.6 yil olarak
bulunmustur (16).NF1'li bireylerde kanser riski genel popiilasyona gore artmistir.
Ozellikle bag dokusu kanserleri ve beyin tiimérleri gibi kanser tiirlerinin riski daha
yiiksektir. Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada, NF1 hastalarinda kanser riskinin genel
poptilasyona gore 2,7 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. NF1 hastalarinda
mortalite siklikla malignite ve NF1 ile iliskili ciddi komplikasyonlar nedeniyle artar
(17).

2.2.2. Tam ve Klinik Bulgular

NF1 hastaligimin klinik belirtileri arasinda cafe-au-lait lekeleri, Lisch nodiilleri,
kemik displazileri, aksiller ¢illenme, nérofibromlar ve optik sinir gliomlart bulunur.
Tani, klinik kriterlerin ikisinin varligina dayanarak konulur ve genellikle genetik test
yapilmasina gerek goriilmez. Ayrica, NF1 hastalarinda endokrin, gastrointestinal,
ortopedik, kardiyovaskiiler ve norolojik sorunlar da ortaya ¢ikabilir. NF1 i¢in kesin
bir tedavi mevcut degildir; kisiden kisiye degiskenlik gosterir ve zamanla ilerleme
kaydedilir (18, 19). Genel popiilasyona kiyasla ortalama yasam siiresi daha kisadir ve

erken 6liimlerin en sik sebebi hastalikla iligkili malignitelerdir (20).



Tablo 1. Norofibromatozis tip 1 (21)

Kriter

Aciklama

Cafe-au-lait lekeleri

Prepubertal donemde ¢ap1 en genis yerde
5 mm’den, postpubertal doénemde 15
mm’den biliyiik, 6 veya daha fazla sayida

cafe-au-lait lekesi

Aksiller veya inguinal ¢illenme

Aksiller veya inguinal bolgede ¢illenme

Norofibromlar

2 veya daha fazla sayida nérofibrom veya

1 pleksiform norofibrom

Lisch nodiilleri

2 veya daha fazla sayida Lisch nodiili

Optik gliom

Optik gliom varlig1

Kemik anormallikleri

Sfenoid displazisi veya psddoartroz gibi

belirgin kemik anormallikleri

Ailede NF1 oykiisii Birinci  derece  akrabada  hastaligin
goriilmesi

Genetik testler NF1 geni iizerinde heterozigot patojenik
varyant tespiti

Diger klinik bulgular Juvenil ksantogranulom (JXG) ve nevus

anemicus (NA) gibi yeni eklenen bulgular

Neurofibromatosis Tip 1 (NF1) tanili hastalar genellikle cilt bulgular1 nedeniyle

doktora bagvururlar. NF1'in cilt bulgular1 arasinda cafe-au-lait lekeleri, hipopigmente

makiiller, nérofibromlar ve anjiyomlar bulunur. Cafe-au-lait lekeleri, diiz ve uniform

hiperpigmente makiiller olarak tanimlanir ve genellikle dogumdan sonra ilk yil

icinde ortaya c¢ikar, cocukluk boyunca artig gdsterir. Bu lekeler, genel popiilasyonda

da goriilebilir ancak 6 veya daha fazla sayida olmasi NF1’i diislindiiriir. NF1 tanil

yetigkinlerin yaklasik %95’inde cafe-au-lait lekeleri bulunur, ancak lekelerin sayisi

NF1 klinigi ile korele degildir. Cillenme (freckling) aksiller veya inguinal alan gibi
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katlant1 yerlerinde bulunur ve cafe-au-lait lekelerinden daha kiigiikk boyutta olup

kiimelenme egilimindedir; dogumdan 3-5 sene kadar sonra goriiliirler (18).

NF1’de hem benign hem de malign tiimo6r goriilme sikligi hayat boyu artmistir (22).
En sik karsilagilan benign tiimor nérofibromlardir. Periferal nérofibromlar periferal
sinir kilifinda bulunur ve kutan6z noérofibromlar dermise lokalizedir, yumusak olup
ciltle birlikte hareket ederler. Pleksiform norofibromlar yiizeyel veya derin yerlesimli
olabilirler ve bir sinir ve biiyiik bir sinirin birden ¢ok dalimi igerirler. Bu tiir
norofibromlar ciltte ve yumusak dokuda hipertrofi yapabilir, bulunduklar1 bolgede
cilt iizerinde portakal kabugu goriiniimiinde kalinlasmis ve hiperpigmente alanlar
gozlenebilir. Pleksiform norofibromlar konjenital olup cocukluk c¢agi boyunca
bliyiime egilimindedir. NF1 hastalariin %350’sinde tiim viicut goriintiilemede
karsilasilirlar ve semptomatik olanlar havayolunu tikama, spinal korda basi yapma
gibi riskler tasir ve malign periferik sinir kilifi timorlerine (MPSNT) doniisebilme
potansiyeline sahiptirler, bu nedenle 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidirler.
Gastrointestinal kanalda gelisen norofibromlar intestinal obstriiksiyona yol
acabilirler. Bu bilgiler NF1 tanisinin 6nemini ve cilt bulgularinin tanidaki roliinii
vurgulamaktadir. NF1, cilt ve norolojik bulgularla karakterize bir hastaliktir.olup
hayat boyu izlem ve tedavi gerektiren bir hastaliktir. NF1 hastalig, cilt ve norolojik
bulgularla karakterize olup, yasam boyu izlem ve tedavi gerektiren bir genetik
hastaliktir. NF1'in cilt bulgular1 arasinda cafe-au-lait lekeleri, aksiller ve inguinal
cillenme, norofibromlar ve Lisch nodiilleri gibi belirtiler bulunur. Cafe-au-lait
lekelert, diiz, hiperpigmente makiiller olup genellikle dogumdan sonraki ilk yil iginde
ortaya c¢ikar ve c¢ocukluk boyunca sayica artis gosterir. Bu lekeler genel
popiilasyonda da goriilebilir ancak NF1 hastalarinda daha yaygin ve belirgin bir
sekilde bulunur. Norofibromlar ise ciltte ve diger bolgelerde olusabilen benign
timorlerdir ve NF1 hastalarinda yaygin olarak rastlanir. Ozellikle pleksiform
norofibromlar, yiizeyel veya derin yerlesimli olabilir ve ciltte belirgin deformitelere

yol agabilir (23).

Norolojik bulgular agisindan NF1, hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde

cesitli komplikasyonlara neden olabilir. Optik sinir gliomlari, 6zellikle ¢ocuklarda
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onemli bir norolojik komplikasyondur ve goérme kaybina yol acabilir. Ayrica, NF1
hastalarinda dikkat eksikligi, 6grenme gligliigii, epilepsi gibi noropsikiyatrik belirtiler
de sik¢a goriiliir. Bu durumlar, hastalarin yasam kalitesini onemli 6l¢iide etkileyebilir

ve siirekli tibbi izlem gerektirir (23).

Yapilan ¢aligmalarda NF1 hastalarinda kemik mineral yogunlugunda azalma ve
kemik metabolizmasiyla ilgili belirteclerde bozulma da saptanmistir. Bu durum,
NF1'in sadece cilt ve norolojik bulgularla degil, ayn1 zamanda iskelet sistemi

tizerinde de olumsuz etkileri oldugunu géstermektedir (23).

Lisch nodiilleri, NF1’e spesifik melanositik hamartomlar olarak tanimlanir ve
etkilenen yetigkinlerin %90’1ndan fazlasinda iriste goriiliir. Optik yol gliomu (OYGQG),
NF1 hastalarinin %15-20’sinde ortaya c¢ikabilen bir tiimordiir ve optik yolun
herhangi bir bolgesinde gelisebilir (24). Bu tiimorler benign karakterli pilositik
astrositomlar olup, yavas biiyiime hizina sahiptirler. Genellikle asemptomatiktirler,
ancak gorme keskinliginde azalma, renk algisinda bozulma, pupiller fonksiyon
bozuklugu, propitozis ve optik sinir atrofisine yol agabilirler (25). OYG’nin yani sira,
NF1 hastalarinda diger santral sinir sistemi (SSS) malignitelerinin, 6zellikle diisiik
grade astrositomalar ve beyin sap1 gliomlar1 gibi, gelisme riski artmistir (25). NF1°de
sik rastlanan bir diger malignite ise yumusak doku sarkomlaridir. Malign periferal
sinir kilift timorii, rabdomyom ve gastrointestinal stromal tlimdrlerin gelisme riski

de yine artmistir (22).

vakalarin %30-60’1inda goriilmekteyken, epilepsi, intrakranial malformasyonlar ve
migrendz bas agrilart diger norolojik komplikasyonlar arasinda yer alir (26). NF1’de
epilepsi prevalansi yaklasik %4-6 olup, genel popiilasyona gore 2 kat daha sik
goriilmektedir (27). Nobetler herhangi bir yasta baglayabilir ve herhangi bir tipte
olabilir, genellikle intrakranial lezyonlarla iligkili degildir (28).

Vaskiiler patolojiler de NF1 hastalarinda goriilebilir. Renal arter stenozuna bagh
hipertansiyon sik karsilasilan bir durumdur. Bir diger patoloji ise pulmoner

hipertansiyondur ve daha ¢ok yetigskin donemde ortaya ¢ikar (28).
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2.2.3. Goriintilleme Yontemleri

NF1 hastalarinda manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile en sik rastlanan
lezyonlar bilinmeyen parlak objeler (unidentified bright objects, UBO) olarak
adlandirilir. Bu lezyonlar, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens olarak goriniirler.
Ancak, bu lezyonlar kontrast tutulumu gosteriyorsa veya kitle etkisi yaratiyorsa,
diisiik dereceli gliom siiphesiyle arastirilmalidir. UBO'lar genellikle ¢ocukluk
doneminde ortaya c¢ikar, ancak yetiskinlik donemine ge¢ildiginde kaybolma
egilimindedirler. Bu lezyonlar bazal ganglion, serebellum, beyin sap1 ve subkortikal
beyaz madde gibi beyin bolgelerinde bulunabilir. Ek olarak, megalensefali ve
serebrovaskiiler displazi de norogoriintilleme yontemleriyle NF1 hastalarinda tespit

edilebilen diger anomalilerdir (29).

2.2.4. Tedavi

Komplikasyonlarin yonetimine yonelik diizenlenir ve genellikle multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Tiimoral olusumlarda tedavi, tlimoriin tipine, biiyiikliigiine,
progresif veya semptomatik olup olmadigmma gore cerrahi veya medikal olarak
belirlenir. Ornegin, subependimal dev hiicreli astrositomalar (SEGA) gibi beyin
timorleri, cerrahi olarak cikarilabilir veya biiyiimeyi kontrol altina almak igin
everolimus gibi mTOR inhibitérleri ile tedavi edilebilir. Renal anjiyomiyolipomlar,
biiyiiklik ve semptomlarina bagli olarak embolizasyon veya cerrahi ile tedavi
edilebilir (30).

Epilepsi, TSK hastalarinin %75-80"ini etkileyen Onemli bir morbidite sebebidir.
Nobetlerin ~ yonetimi, antiepileptik ilaglar (karbamazepin, okskarbazepin,
levetiracetam gibi) ile yapilir. Direngli epilepsi vakalarinda, ketojenik diyet, vagal
sinir stimiilasyonu veya cerrahi miidahaleler (6rnegin hemisferektomi) diisiiniilebilir.
TSK hastalarinda sik¢a goriilen kognitif etkilenme, 0grenme giicliigii, otizm ve
davranig bozukluklart gibi durumlar, nérolog ve psikiyatristlerin koordinasyonunda
yonetilmelidir. Erken egitim miidahaleleri, davrams terapileri ve gerektiginde

farmakoterapi (6rnegin, ADHD tedavisinde stimulantlar) uygulanabilir. Kemik
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anomalileri (displazi, skolyoz) i¢in ortopedik miidahaleler gereklidir. Bu durumlar,

fizik tedavi, ortopedik cerrahi veya destekleyici cihazlar ile yonetilebilir (18).

Etkilenen aile bireylerine ve aileye genetik danismanlik saglamak ve hastaligin seyri
hakkinda bilgi vermek de onemlidir (31). Prognoz hakkinda mevcut bilgiler sinirl
olmakla birlikte, beklenen yasam siiresinin genellikle kisaldigr goriilmektedir (31).

Malign neoplaziler, mortalitenin baslica sorumlu nedenleridir (32).
2.3. STURGE WEBER SENDROMU

2.3.1. Tanim

Sturge Weber Sendromu (SWS), nadir goriilen bir konjenital vaskiiler patolojidir ve
yaklagik 50.000 dogumda bir siklikla ortaya ¢ikar (33). SWS, genetik gegis
gostermeyen bu sendrom, yiiz bolgesindeki port sarabi dogum lekesi ve sendromla
iligkili beyin ve goz tutulumu yapan kapiller-ven6z malformasyon ile karakterizedir
ve vakalarin ¢ogunda sporadik olarak ortaya c¢ikan bir sendromdur (34). SWS,
G(alfa)g subunitini kodlayan GNAQ genindeki somatik mutasyona bagli olarak
ortaya ¢ikar (35). GNAQ genindeki somatik mutasyonlar, bu sendromun temel
nedenidir. GNAQ geni, G-protein sinyal yolaklarinda 6nemli bir rol oynar ve bu
yolda meydana gelen mutasyonlar kapiller-ven6z malformasyonlarin gelismesine ve
anormal vaskiiler yapilarin olusumuna yol agar. Beyin tutulumunda leptomeningeal
anjiomatozis olarak bilinen kapiller-ven6z malformasyonlar genellikle serebral
korteksin ylizeyinde bulunur. Bu anormal damar yapilari, beyin dokusunda hipoksi
ve iskemik hasara neden olabilir, bu da nobetlere, hemipareziye ve diger ndrolojik
bozukluklara yol agar (36). Bu mutasyonlar somatik oldugu i¢in, embriyonik
gelisimin belirli bir asamasinda meydana gelir ve bu nedenle her zaman genetik gecis

gostermezler (34).
2.3.2. Epidemiyoloji

Sturge weber sendromunun olusumuna dair bir hipotez, fetal ektodermal dokunun

maturasyonunun kontrolsiiz olmasina dayanir (33). Normal gelisim siirecinde,
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ektodermal doku olgunlasarak deri ve sinir sisteminin yapilarini olusturur. Ancak
SWS'de bu siirecteki bir aksaklik, kapiller-vendz malformasyonlarin ve ilgili diger

anomalilerin gelisimine yol agar.

Bu hipotez, SWS'nin patofizyolojisini anlamada énemli bir rol oynar. Intrakranial
anjiomatozis, genellikle port sarabi dogum lekesinin oldugu tarafta goriiliir. Bu,
lezyonlarin yiizeysel kapiller-ven6z malformasyonlarla iligkili oldugunu ve
genellikle ayni tarafta beyin dokusunu etkiledigini gosterir. Bu malformasyonlar,
serebral korteksin leptomeninkslerinde yer alir ve beyindeki kan akigini etkileyerek
hipoksi ve iskemik hasara neden olabilir. Bu durum, ndbetler, hemiparezi ve diger

norolojik belirtilerle sonug¢lanabilir.
2.3.3. Klinik Bulgular

Port sarabi lekesi, SWS'nin en belirgin klinik bulgularindan biridir ve genellikle
dogumda fark edilir. Bu lezyonlar, yiiziin bir tarafinda kirmizi veya mor renkli, diiz
veya hafif kabarik alanlar olarak kendini gdsterir. Yasla birlikte daha belirgin hale
gelebilir ve yiizlin diger bolgelerine yayilabilir. Port sarabi lekesi olan bireylerde,
ayni tarafta intrakranial anjiomatozis goriilme olasiligi yiiksektir. Bu anjiomatozis,
beyin dokusundaki vaskiiler anormalliklerin sonucudur ve nérolojik semptomlara yol
acabilir. SWS'nin diger belirgin 6zellikleri arasinda glokom, gelisimsel gecikmeler
ve zihinsel engeller bulunur. Glokom, goz i¢i basincinin artmasiyla karakterizedir ve
optik sinir hasarina yol acabilir. Gelisimsel gecikmeler ve zihinsel engeller ise, beyin

dokusundaki vaskiiler anomaliler ve buna bagli hipoksi nedeniyle ortaya ¢ikar (34).

Sturge Weber sendromunun klinik bulgulari arasinda nébetler, hemiparezi, inme
benzeri ataklar, glokom ve gorme alani defektleri yer alir. Cocukluk doneminde
mental retardasyon ve Ogrenme giicliigii gibi ek sorunlar da goriilebilir (34).
Norolojik bulgularin varlig1 ve progresyonu net olarak anlagilmamis olmakla birlikte,
bazi hastalarda hiicresel glukoz metabolizmasinin diistiigii ve leptomeningeal kapiller

vendz malformasyonun hipoksik iskemik hasara yol a¢tig1 diigiiniilmektedir (33).

12



2.3.4. Goriintilleme Yontemleri

Sturge weber sendromu tanisinda ve takibinde goriintiileme yontemleri kritik bir rol
oynar. En iyl goriintiileme yoOntemi, kontrastli serebral manyetik rezonans
gorintileme (MRG) olup, kalsifikasyonlar gelismeden ©once SWS tanisinin
konulmasint saglar. Kontrasth MRG, leptomeningeal anjiomatozisin ve beyindeki
diger vaskiiler anomalilerin daha net bir sekilde goriilmesini saglar. Beyin
dokusundaki anormal damar vyapilari, kan akist ve beyindeki kapiller-venoz
malformasyonlar1 belirlemek ic¢in kullanilir. Ayrica, serebral korteksin tutulum

derecesi ve beyindeki yapisal degisiklikler MRG ile degerlendirilebilir (37).

Beyin Bilgisayarlt Tomografi (BT) ise 0zellikle kortikal kalsifikasyonlarin tespitinde
onemlidir ve MRG ¢ekilemeyen durumlarda hizli ve etkili bir alternatif olarak
kullanilabilir. Diizenli g6z muayeneleri ve oftalmolojik degerlendirmeler, glokomun
erken teshisi ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir. Ayrica, SWS'li bazi hastalarda
kalp tutulumu goriilebileceginden ekokardiyografi gibi kalp degerlendirme
yontemleri kullamilabilir. ileri goriintileme yontemleri olan Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) ve Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) ise
beyin fonksiyonlarini ve metabolik aktiviteleri degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Bu
yontemler, Ozellikle nobet aktivitesinin yiiksek oldugu bdlgeleri belirlemede ve

cerrahi planlamada yararli olabilir (37).
2.3.5. Tam

Sturge weber sendromu tanisi, fasyal kapiller malformasyon ve leptomeningeal
kapiller-ven6z malformasyonun gosterilmesiyle konur. Porto sarabi dogum lekesi
olan her hastaya mutlaka intrakranial inceleme yapilmasi gerekir (38). Diizenli goz
muayeneleri ve oftalmolojik degerlendirmeler, SWS'nin bir diger yaygin
komplikasyonu olan glokomun erken teshisi ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir.
Go6z i¢i basmcinin Olclilmesi ve optik sinir basinin degerlendirilmesi, glokomun
ilerlemesini 6nlemek icin gereklidir. Retinada kapiller-ven6z malformasyonlarin ve

diger okiiler anomalilerin saptanmasi i¢in goz muayeneleri yapilmalidir (39).
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2.3.6. Tedavi

SWS tedavisi, genellikle komplikasyonlarin yonetimine odaklanir ve multidisipliner
bir yaklagim gerektirir. Nobetlerin kontrolii, SWS hastalarinin tedavisinde kritik bir
Ooneme sahiptir ¢iinkii ndbetler sik ve siddetli olabilir. Antiepileptik ilaglar arasinda
karbamazepin ve okskarbazepin yaygin olarak kullanilir. Bu ilaglar, nébetlerin
sikligim1 ve siddetini azaltmada etkili olabilir. Ancak, bircok SWS hastasinda
nobetler tedaviye direng gosterebilir, bu durumda daha agresif tedavi segenekleri
distiniilmelidir (40). Ek olarak, SWS tanisi alan tiim hastalara ¢ocukluktan itibaren
diisiik doz aspirin tedavisi Onerilmektedir, ¢iinkii bu tedavi hem inme benzeri ataklar

hem de nobetlerin siddetini azaltabilir (41).

Glokom tedavisi de SWS hastalar1 i¢in 6nemlidir. Glokom, optik sinir hasarina ve
gorme kaybina yol agabileceginden, erken teshis ve tedavi hayati 6nem tasir. Glokom
tedavisinde topikal g6z damlalar, lazer tedavileri ve cerrahi miidahaleler
kullanilabilir. GOz i¢i basincinin diizenli olarak izlenmesi, glokom yonetiminin temel

bir parcasidir (38).

SWS hastalarinda fiziksel ve kognitif gelisim geriligi yaygin oldugundan,
rehabilitasyon ve egitim programlari da tedavinin 6nemli bir pargasidir. Fizyoterapi,
ergoterapi ve Ozel egitim programlari, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve
bagimsizliklarim1 desteklemek i¢in uygulanir. Bu terapiler, motor becerilerin
gelistirilmesi, kas gii¢siizliigiinlin giderilmesi ve biligsel yeteneklerin desteklenmesi

i¢in bireysel olarak planlanir (33).
2.4. TUBEROZ SKLEROZ KOMPLEKSI
2.4.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Tiibiiloz skleroz kompleksi (TSK), beyin, gozler, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve
deri gibi bircok organ sistemini etkileyen cesitli belirtilerle karakterize edilen kalitsal
bir norokutandz hastaliktir (42). Klasik triad, ndbetler, fasiyal anjiofibromlar ve

mental retardasyon seklindedir (43). Bu durum, 1:6000 ile 1:10,000 canli dogumda
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bir gorilmektedir (44). Tani, klinik ve genetik testler yardimiyla konulur. En sik
bildirilen ndrolojik bulgular, kortikal tiiberler ve subependimal nodiillerdir (45).

Tibiiloz skleroz kompleksi, beyin, kalp, cilt, gdzler, bobrek, akciger ve karaciger
dahil olmak fiizere birden fazla organda ¢esitli iyi huylu tiimorlerin gelismesiyle
karakterize edilir (46, 47). TSK’li hastalarin neredeyse tamaminda, bozuklugun
karakteristigi olan bir veya daha fazla cilt lezyonu bulunur. Hastalarin ¢ogunda
epilepsi goriiliir ve yarisindan fazlasinda bilissel eksiklikler ve dgrenme giigliikleri

mevcuttur.

Tiibiiloz skleroz kompleksi, beyin, kalp, cilt, gozler, bobrek, akciger ve karaciger
gibi bir¢ok organda ¢esitli iyi huylu tiimorlerin gelismesiyle karakterizedir (46).
TSK’1i hastalarin neredeyse tamaminda bozuklugun karakteristigi olan bir veya daha
fazla cilt lezyonu bulunur. Cogu TSK hastasinda epilepsi goriiliir ve yarisindan
fazlasinda bilissel eksiklikler ve oOgrenme gliclilkleri mevcuttur. Ancak, TSK
belirtilerinin sayis1 ve siddeti, aileler arasinda ve ayni aile iginde ¢ok cesitli fenotipler
gosterir (48). Nobetler, zihinsel engellilik ve yliz anjiyofibromlarindan olusan klasik

Vogt tani tigliisii, TSK’li hastalarin ligte birinden azinda goriiliir (49).

Nadiren goriillen TSK belirtileri arasinda vaskiiler anomaliler, uzuvlarin asiri
bliylimesi (hemihipertrofi) ve segmental lenfédem bulunur, ilerleyen dénemlerde

malignite riskinde artis dikkati ¢ekmektedir (50).
2.4.2. Patogenez

Hastaliga yol acan patojenik varyantlar, tan1 kriterlerini karsilayan olgularin %85-
90’1inda molekiiler genetik testlerle (dizi analizi, delesyon/duplikasyon analizi) tespit
edilebilir. TSK, TSC1 ve TSC2 genlerindeki mutasyonlar mTOR yolunun asiri
aktivasyonuna neden olarak cesitli organlarda benign tiimér olusumlarina yol acar
(51). Hastaliga yol agan patojenik varyantlar, tan1 kriterlerini karsilayan olgularin
%85-90’1nda molekiiler genetik testlerle (dizi analizi, delesyon/duplikasyon analizi)
tespit edilebilir. Bu, TSK’nin tanisinda genetik testlerin ne kadar énemli oldugunu

gosterir. TSC1’in patojenik varyanti vakalarin %25’inde goriiliir (52). TSC1 geni
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hamartin proteinini kodlar ve bu protein, TSC2’nin kodladig1 tuberin proteini ile bir
kompleks olusturur (53). TSC2, normal beyin ve kardiyomiyosit gelisiminde rol
oynar. Kardiyak tiimorlerin (rabdomiyomlar) TSC2’deki mutasyonlarla iliskili
oldugu diistintilmektedir (54).

Tuberoskleroz patogenezinde en iyi aydinlatilan mekanizma, hamartin-tuberin
kompleksinin mTOR ile iliskisidir. Bu kompleks, normalde mTOR aktivitesini
inhibe eder (54). mTOR yolu, protein translasyonu, hiicre dongiisii ve hiicre
cogalmasi agisindan kritik bir rol oynar. Tuberosklerozda ortaya ¢ikan mutasyonlar,
bu inhibisyonu durdurarak kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve hamartom gelisimine yol

acar (55).

Hamartin ve tuberin proteinleri, hiicresel biiyiime, hiicre dongiisii ve enerji
homeostazisini diizenleyen mTOR kompleksinin ana inhibitorleri olarak islev gortir.
mTOR yolunun aktivasyonu, protein sentezinin artmasina, hiicre biiyiimesi ve
proliferasyonunun kontrolsiiz bir sekilde devam etmesine neden olur. Bu durum,

TSK hastalarinda goriilen ¢esitli tiimorlerin ve hamartomlarin olusumunu aciklar

(56).

Ayrica, TSCI ve TSC2 genlerinin mutasyonlari, mTOR sinyal yolunda geri doniisii
olmayan degisikliklere yol agar. Bu mutasyonlar, hiicre biiylimesi ve
proliferasyonunu kontrol eden sinyal yollarim1 etkileyerek, hiicresel homeostazinin
bozulmasina neden olur. Bu bozulma, TSK’nin klinik belirtilerinin c¢esitliligini ve
siddetini agiklar. Ornegin, beyin lezyonlar1 (kortikal tiiberler), renal
anjiyomiyolipomlar ve kardiyak rabdomiyomlar gibi cesitli tiimor tipleri bu

mutasyonlarin bir sonucudur (56).

TSK’nin tedavisinde mTOR inhibitorleri (6rnegin, everolimus) kullanilarak, mTOR
yolunun agir1 aktivitesinin baskilanmasi hedeflenir. Bu tedavi yaklasimi, timor
bliylimesini yavaslatmada ve bazi semptomlarin hafifletilmesinde etkili olabilir.
Ancak, genetik mutasyonlarin ve mTOR yolundaki bozulmalarin karmasikligi,

tedaviye yanitin hastalar arasinda farklilik gostermesine neden olabilir (57).
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2.4.3. Klinik Bulgular

Hastalik genellikle cocukluk c¢aginda epilepsi ve cilt bulgulariyla ortaya g¢ikar.
TSK’ya mental retardasyon, Ofke ndbetleri ve hiperaktivite gibi psikiyatrik
bozukluklar da eslik edebilir. Anormal hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyon
sonucu kortikal tiiberler, subependimal nodiiller (SEN) ve subependimal dev hiicreli

astrositomalar gelisir (58).

Tablo 2. Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSK) tani kriterleri (59).
Tan1 Kriterleri

Major 1. Hipomelanotik makiiller (=3; en az 5 mm ¢ap)
Bulgular 2. Fasiyal anjiofibromlar (>3) veya alin fibréz plaklar
3. Ungual fibromlar (>2)
4. Shagreen yamasi (bag dokusu neviisii)
5. Cok sayida retinal hamartom
6. Kortikal displaziler (tiiberler ve serebral beyaz cevher radyal
migrasyon ¢izgileri igerir)
7. Subependimal nodiiller
8. Subependimal dev hiicreli astrositomlar
9. Kalpte rabdomiyom
10. Lenfanjioleiyomyomatozis (LAM) (*)
11. Anjiomyolipoma (>2) (*)

Minor 1. Konfeti deri lezyonlar1 (1-2 mm hipomelanotik makiiller)
Bulgular 2. Dis minesinde ¢ok sayida ¢ukurlar (>3)

3. Intraoral fibromlar (>2)

4. Retinada hipopigmente yama

5. Coklu renal kistler

6. Bobrek dis1 hamartom

7. Sklerotik kemik lezyonlar1

o Kesin Tani: 2 major kriter veya 1 major kriter + 2 mindr kriter; TSC1 veya

TSC2’de bilinen bir patojenik mutasyonun belirlenmesi.
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e Olasi Tan1: 1 major kriter veya >2 minor kriter.

(*) Diger tani kriterleri olmadan LAM ve anjiomyolipom varligi kesin tam

koydurmaz (59).

Tiiberoz skleroz kompeksi, beyin, kalp, cilt, g6z, bobrek, akciger ve karaciger gibi
cesitli organlarda gelisen benign tiimorlerle karakterizedir. TSK’da malignite riski
artmistir. Hastalarin ¢ogunda epilepsi goriilir ve yarisindan fazlasinda bilissel
eksiklikler ve 6grenme giiclikkleri vardir. Otizm ve davranis bozukluklart diger
yaygin klinik bulgulardir. TSK ile iliskili noropsikiyatrik bozukluklar (TAND)
terimi, bu noropsikiyatrik sorunlari tanimlamak i¢in kullanilir (44). Bu sorunlar
gliondronal hamartomlar (tiiberler), periventrikiiler dev hiicreli astrositomlar ve

beyaz madde anomalileriyle iligkilidir (60).

Tuberoz skleroz kompleksi, popiilasyonunun %81-95’inde karakteristik cilt
lezyonlart bulunur. En sik goriilen cilt lezyonlari; hipopigmente makiiller, yiiziin
malar bolgesinde anjiofibromalar, sirt bolgesinde shagreen cilt yamalar1 ve alin
bolgesinde kahverengi fibroz plaklardir. Bu cilt lezyonlarinin malign transformasyon
riski diisiik olmasina ragmen, ergenlik boyunca biiyiime ve sayilarinda artig gozlenir

(61).
2.4.4. Goriintilleme Yontemleri

Serebral lezyonlar olan kortikal gliondronal hamartomlar ve subependimal nodiiller,
tiiberler olarak adlandirilir. Glionoronal hamartomlar, disorganize, atipik ndronal ve
glial yapilardan olusur. Subependimal nodiiller ise igerigi benzer olup, subependimal
dev hiicreli tiimdrlerden yalnizca boyut olarak kiigiik olmalariyla ayirt edilir. TSK

tanili ¢ocuk hastalarin %90’inda bu lezyonlar manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile saptanabilir (62).

MRG’da FLAIR kesitlerde diisiik sinyalizasyon veren kortikal gliondronal
hamartomlarin epilepsi agisindan yiiksek risk igerdigi tespit edilmistir. Kortikal
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gliondronal hamartomlar normalde FLAIR MRG’da homojen bir goriinlim igerirler
(63).

Subependimal dev hiicreli tiimérler, TSK’nin karakteristik beyin tiimdrleridir.
Benign olup, yavas biiylirler ve periventrikiiler alanda yer alirlar. TSK hastalariin
%5-20’sinde  gortiliir. Papilddem gelisen, hidrosefali olusan veya kontrol
goriintiilemelerinde biiyiime saptanan tiimorlerde tedavi cerrahi rezeksiyondur (64).
TSK ile iligkili infantil spazmlarda hipsaritmi en sik goriilen elektroensefalografi
(EEG) bulgusudur. TSK’I1 hastalarin EEG bulgularinda anormallik goériilme orami
oldukca yiiksektir. TSK ile takip edilen hastalarin yaklasik %75’inde rutin EEG’de
epileptiform anomali goriilmektedir (65).

2.4.5. Tedavi

Prenatal ve erken postnatal tani, TSK olgularinda erken tedaviye baglanmasina
olanak saglar, bu da direngli nobetlerin oniline gegerek gelisim siirecine olumlu katk1
saglar. Erken donemde baslayan nébetler, hastada direngli epilepsi tablosunun
olugsmasina ve davranig bozukluklarinin gelismesine neden olabilir. TSK, infantil

spazmlarin en yaygin nedenidir (66).

Olgularn ilk yilinda anti-nobet tedavide ilk secenek vigabatrin iken fokal ndbetlerde
karbamazepin, okskarbazepin, topiramat tercih edilir. Vigabatrin, infantil spazmlar
ve diger nobet tiirlerinin kontrol altina alinmasinda etkili bir ilagtir. mTOR
aktivasyonu sonucu ortaya g¢ikan ndroeksitasyon ve ndbetler gdzoniine alinarak
mTOR inhibitorleri anti-nébet amach kullanilabilirler. Sirolimus ve everolimus
mTOR yolagindaki hiicre siklusu, biiylimesi, kontrolii, anjiogenezis ve glikolitik
aktivitelerden sorumlu olan proteinleri kodlayan mTOR yolagi elemanlariin

fosforilasyonunu azaltma yoluyla inhibe ederler (67, 68).

Erken tani ve tedavi, TSC hastalarinin yagam kalitesini ve prognozunu énemli 6l¢iide
tyilestirir. Genetik testler ve prenatal tam1 yontemleri, risk altindaki bebeklerin erken
donemde tespit edilmesini saglar. Erken miidahale ile ndbetlerin kontrol altina

alinmasi, ¢ocuklarin biligsel ve davranigsal gelisimlerine olumlu katki saglar. Ayrica,
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erken tani ile ailelere genetik danigsmanlik verilmesi, gelecekteki ¢ocuklar igin risk

degerlendirmesi yapilmasina yardimet olur (44).
2.5. Nadir Goriilen Norokutan Hastahklar

Cilt, sinir sistemi ve diger organlar1 etkileyen genetik bozukluklar olarak tanimlanir
ve genellikle dogustan gelir. Ornegin, Sturge-Weber Sendromu (SWS), yiizde port
sarab1 lekesi, leptomeningeal anjiomatozis ve glokom ile karakterize nadir bir

vaskiiler patolojidir ve yaklasik 50.000 dogumda bir goriiliir (69). .

Incontinentia Pigmenti, X’e bagli dominant kalitilan bir hastalik olup cilt, dis, goz ve
merkezi sinir sistemini etkiler; ciltte lineer hiperpigmentasyon, norolojik
anormallikler ve dis anomalileriyle karakterizedir (70, 71). Klippel-Trenaunay
Sendromu (KTS) ise vendz, lenfatik ve kemik anomalileriyle iliskili nadir bir
vaskiiler malformasyon sendromudur ve dogustan varikdz venler, ciltte

hemanjiyomlar ile karakterizedir (72).

PHACE Sendromu, Posterior fossa beyin anomalileri, hemangiomlar, arteriyel
anomaliler, kardiyak defektler ve g6z anomalileri ile karakterize nadir bir hastaliktir
ve PHACE kisaltmasi bu bulgulari tanimlar (73). Linear Nevus Sebaceous Sendromu
(LNSS), neviis sebaceous, epilepsi ve mental retardasyon ile karakterize nadir bir
sendromdur (74).

Hypomelanosis of Ito, pigmentasyon bozuklugu ile karakterize olup ciltte
hipopigmente makiiller, norolojik ve iskelet anomalileri ile kendini gosteren nadir bir
hastaliktir (75) Proteus Sendromu ise viicudun bazi bolgelerinin orantisiz biiyiimesi
ile karakterize nadir bir hastalik olup, asimetrik biiyiime, cilt anormallikleri ve

vaskiiler malformasyonlar ile seyreder (76).

Norokutan hastaliklarin erken tani ve tedavisi kadar, genetik danigmanlik ile niine
gecilmesi ve bu konu ile ilgili saglik politikalarinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu
amagla oncelikle bu hastaliklilarin tilkemizde goriilme sikliginin belirlenmesi son

derece onemli bir konudur. Bu nedenle, bu tez calismasinda nadir olarak goriilen
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norokutan hastaliklarinin  okul ¢ag1 c¢ocuklarindan prevalasinin  belirlenmesi

amaglanmstir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismanin Kkonusu; ‘Kayseri Ili Okul Cag Cocuklarinda Norokutandz Hastalik

Prevalansiin Degerlendilmesi’ olarak belirlenmistir.

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 29.03.2023 tarih ve 2023/208 karar
no’lu ,20.12.2023 tarih ve 2023/840 karar no’lu ve 21.08.2024 tarih 2024/570 karar

no’lu etik kurul onaylar1 ile gergeklestirildi.

Calismanin tiim maddi giderleri ¢alismanin yiiriitiiclileri tarafindan karsilanmstir,

herhangi bir maddi yardim kullanilmamustir.
Calisma prospektif tanimlayici bir ¢alismadir.
Calismaya dahil edilme Kriterleri;

e Okul ¢ag1 cocuklari

e Kayseri ilinde olmak

e Online ankette cilt bulgular1 uyumlu olarak isaretleme yapan katilimcilar
pediatri norolji polikliniginde muayene ile degerlendilerek, muayenede
uyumlu hastalar goz hastaliklar1 poliklinigi ve dermatoloji polikliniginde

degerlendirilmistir .

Calismaya katilan hastalarin verileri Microsoft Excell progaminda her hasta

i¢cin olusturulan alana ayr1 ayr1 not edilmistir.
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Calismanin Seyri ve Degerlendirmeye alinan veriler;

Kayseri ili genelindeki okul ¢agindaki ¢ocuklar i¢in hazirlanan online anket formu
(Ek-2) igeriginde demografik verileri, sosyoekonomik diizey, ailede norolojik
hastalik Oykiisii, norokutan hastaliklara spesifik cilt goriintiileri, epileptik ndbet
Oykiisii, febril nobet Oykiisii, dogum sekli ve haftasi, 6grenme giicliiglinii igeren soru
kaliplarindan olugmaktir. Anket online olarak Kayseri Milli Egitim 2020-2021
istatistiklerine gore, Kayseri ilinde bulunan 683 egitim kurumundan 191.578
(%67,19) ilkogretim, 93.543 (%32,81) ortadgretim olmak iizere 285.121 6grenci
egitim gérmekte olan 6grenci velilerine goniilliilikk esasli uygulanmasi hedeflendi. 11
Milli Egitim Miidiirliigii’niin onay1 alindiktan sonra il Milli Egitim Miidiirliigii
tarafindan ilkdgretim, ortadgretim ve 6zel egitim kurumlarinda dahil olmak iizere
Milli Egitim Miidiirliigii’ne baglh tiim okullara anket linki gonderildi. Okul miidiirleri

ve sinif 0gretmenleri aracilifiyla velilere anket linki iletilerek uygulanmistir.

Anket sonucunda Norokutan hastalik yoniinden siipheli cilt lezyonlari oldugunu
belirten isaretleme yapan katilimecilar, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Norolojisi BD polikliniginde yiiz ylize

degerlendirilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullamlarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verilmistir. Normal dagilim gdsteren numerik veriler bagimsiz gruplar
Student T testi yapilmigtir. Nominal veriler ¢apraz tablolar kullanilarak verilmistir.

Karsilastirma i¢in Kikare testi kullamilmustir. Istatistiksel anlamlhilik p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tamumlayic1 Analizler

Calismada toplamda 10.065 online anket dolduruldu. 220 anket calismaya uygun
doldurulmadig: i¢in diglanmistir. Calismaya toplamda 9845 katilimer mevcut olup
9812 katilimci cinsiyet belirtmistir. Katilimcilarin %50,1°1 (n=4925) erkek, %49,6’s1
(n=4887) kiz idi, %0,3 (n=33) cinsiyet belirtmemisti.

Tablo 3°de verilen veriler, cinsiyet, dogum sekli, dogum zamani, dogum kilosu ve
akraba evliligi gibi demografik ve dogumla ilgili bilgilerin dagilimini
gostermektedir. Dogum sekline gore, dogumlarin %62,1°1 sezaryenle (6111 kisi)
gerceklesmis olup, %37,6’si (3701 kisi) normal vajinal dogumla gerceklesmistir,
%0,3 (33 kisi) dogum sekli belirtmemisti. Dogum zamanlamasina gore ise, %82,7
(8138 kisi) zamaninda dogum yapmis, %9 (885 kisi) erken dogum ve %7 (686 kisi)
ge¢ dogum yapmustir, %1,4 (136 kisi) dogum haftasi belirtmemisti. Dogum kilosuna
bakildiginda, dogan bebeklerin %91,4"i (8997 kisi) 2500 gramin iizerinde dogarken,
%8,1'1 (794 kisi) 2500 gramin altinda dogmustur, %0,5 (54 kisi) dogum kilosu
belirtmemistir. Son olarak, akraba evliligi durumuna gore dagilim incelendiginde,
%10,5’1 (1034 kisi) akraba evliligi mevcutken, %89,1°1 (8773 kisi) akraba evliligi

olmadan dogmustur, %0,4 (34 kisi ) isaretleme yapmamusti.
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Tablo 3. Katihmcilarin sosyo-demografik verileri dagilim

N %
Cinsiyet Erkek 4925 50,1
Kiz 4887 49,6
Belirtilmemis 33 0,3
Dogum sekli Sezeryan 6111 62,1
Normal vajinal dogum 3701 37,6
Belirtilmemis 33 0,3
Dogum zamani Erken dogum 885 9
Zamaninda dogum 8138 82,7
Geg dogum 686 7
Belirtilmemis 136 14
Dogum kilosu < 2500 gr 794 8,1
>2500 gr 8997 91,4
Belirtilmemis 54 0,5
Akraba evliligi Akrabalik var 1034 10,5
Akrabalik yok 8773 89,1
Belirtilmemis 38 0,4
Egitim Durumu Ilkokul 4096 41,6
Ortaokul 3526 35,8
Lise 2223 22,5

Tablo 4, cinsiyet belirtenlere gore egitim durumu dagilimini incelemektedir ve
ilkokul, ortaokul ile lise diizeylerinde egitim goren kiz ve erkek oOgrencilerin
oranlarini karsilastirmaktadir. Tlkokul diizeyinde, erkek dgrencilerin %42,3'liik oran
(2085 kisi), kiz 6grencilerin %41'lik oranina (2001 kisi) gére biraz daha yiiksektir.
Ortaokul diizeyinde ise kiz 6grenciler %36 (1761 kisi), erkek 6grenciler ise %35,6
(1753 kisi) oraninda temsil edilmistir ve bu oranlar birbirine oldukca yakindir. Lise

diizeyinde de benzer bir durum goriilmekte olup, kiz 6grenciler %23 (1125 kisi),
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erkek Ogrenciler ise %22 (1087 kisi) oraninda bulunmaktadir. Genel olarak, kiz
Ogrenciler toplamda %49,8'lik (4887 kisi) bir orana sahipken, erkek Ogrenciler
%50,1'lik (4925 kisi) bir oranla temsil edilmektedir. Bu veriler, egitim seviyelerine
gore cinsiyet dagiliminin oldukg¢a dengeli oldugunu ve cinsiyetler arasinda biiyiik
farklar bulunmadigini gdstermektedir. Ayrica, istatistiksel analiz (p = 0,325) bu

farklarin anlamli olmadigini ortaya koymaktadir.

Tablo 4. Cinsiyet gore belirtenlere egitim durumu dagilim

Okul Kiz, n (%) Erkek, n (%) Toplam,n (%) P
Ilkokul 2001(41) 2085(42,3) 4086(41,6)

Ortaokul 1761(36) 1753(35,6)  3514(35,8) 0,325
Lise 1125(23) 1087(22) 2212(22,5)

Toplam 4887(49,8) 4925(50,1) 9812(100)

Katilimcilarin yas ortalamasi 10,1843,35 (medyan:10, min: 5, max: 18) yil olarak
saptanmistir. Yas gruplarina gore niifusun dagilimi Sekil 1°de sunulmaktadir.
Toplam 9845 kisi lizerinden yapilan bu dagilimda, en yiiksek niifus 8 yas grubunda
yer almakta olup, 1076 kisi ile toplam niifusun %10,9'unu olusturmaktadir. 8 yas
grubunu sirasiyla %9,8 ile 9 yas grubu (968 kisi) ve %9,5 ile 6 yas grubu (939 kisi)
takip etmektedir. Diger yas gruplar1 da bu oranlara yakin bir dagilim gostermektedir.
En diisiik niifus ise 18 yas grubunda olup, sadece 15 kisiyle toplam niifusun
9%0,2'sini temsil etmektedir. Bu veriler, cocukluk ve erken ergenlik dénemindeki
bireylerin ¢alismada daha yogun bir sekilde dagilim gosterdigini, yas ilerledikge bu
dagilimin azaldigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 1. Yasa gore dagihm
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Tablo 5, calismada taniy1 desteklemek amaciyla sorulan ek sorulara verilen yanitlarin
degerlendirme sonuglarin1 sunmaktadir. Sonuglara gore, katilimcilarin %5,1'1 (501
kisi) 6grenme giicliigli yasadigini bildirmistir, bu da tablodaki en yaygin durum
olarak one cikmaktadir. Febril konvulzyon Oykiisii ise %3,7 oraninda (360 kisi)
bildirilmis olup, ikinci sirada yer almaktadir. Dogustan beri var olan cilt lezyonlari
%2 (192 kisi) ve sonradan olusan cilt lezyonlar1 %1,5 (149 kisi) oraninda
belirtilmistir. Epilepsi Oykiisii ise en dislik oranla %0,9 (90 kisi) olarak rapor

edilmistir.

Tablo 5. Cahismada tamy: destekleyen diger sorularin degerlendirme sonuglar:

n %
Ogrenme giicliigii 501 5,1
Febril konvulzyon 6ykiisii 360 3,7
Dogustan beri olan cilt lezyonu 192 2
Sonradan olusan cilt lezyonu 149 1,5
Epilepsi oykiisii 90 0,9
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4.2. Cilt Lezyonlarinin Degerlendirilmesi

Calismanin ikinci asamasinda uyumlu cilt lezyonu oldugu isaretlenen ve telefon
numarasi belirtilen 6grencilerin velileri ile telefon goriismesi yapildi, 3. asamada
hastalar goériismeye ¢agrildi, cilt bulgulari, hasta kayit bilgileri degerlendirildi.
Calismaya katilmayi kabul etmeyen, muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin
orant %0,27 (27 kisi) olarak belirtilmistir. Telefon numarast vermedigi igin
ulagilamayan 100 kisi (%1,02) de cilt lezyonlar1 yoniinden degerlendirmeye

alinamamustir.

Tablo 6, ¢aligmaya katilim ve Cafe au lait lezyonlarinin degerlendirme sonuglarini
detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9794 kisinin %98,3'i (9632 kisi) Cafe au
lait lezyonu tagimamaktadir. 29 kisi %0,29 muayeneye gelmistir. Cafe au lait
lezyonu ile uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 29 kisinin degerlendirilmesinde,
en yaygin tant %34,4 ile 5 mm'den kiiciik ve 6 adetten az lezyonlar olarak
belirlenmistir. Diger tanilar arasinda Norofibramatozis tip 1 (%13,7), Tuberoz
Skleroz Kompleksi (%10,3), Hemanjiom (%6,8) , Nevus anemicus (%6,8) Atopik
dermatit, (%3,4) Becker nevus (%3,4), Mastositoz (%3,4), Melanositik nevus
+paronisi (%3,4), Nevus depigmentozus (%3,4), Yeni tan1 Norofibramatozis tipl

(%3,4) ve Yeni tan1 Inkontinentia pigmenti (%3,4) yer almaktadir.
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Tablo 6. Anket ve klinik degerlendirme sonuglarina gore cafe au lait lezyonu

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

N %

Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 29 029
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen ve
ulagilamayanlar 27 0,27
Daha 6nce lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi i¢in

degerlendirlmeye katilmayan 6 0,06
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayanlar 100 1,02
Cafe au lait lezyonu olmayan 9632 98,3
Toplam 9794 100

Cafe au lait lezyonu var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilar

5 mm den kiigiik 6 adetten az cafe au lait lezyonu 10 34,4
Norofibramatozis tip1 ile takipli 4 13,7
Tuberoz Skleroz Kompleksi 3 10,3
Hemanjiom 2 6,8
Nevus anemicus 2 6,8
Atopik dermatit 1 34
Becker nevus 1 34
Mastositoz 1 3,4
Melanositik nevus 1 3,4
Melanositik nevus +paronisi 1 3,4
Nevus depigmentozus 1 34
Yeni tan1 Norofibramatozis tipl 1 3,4
Yeni tan1 Inkontinentia pigmenti 1 3,4
Toplam 29 100

Tablo 7, calismaya katilim ve aksiller inguinal ¢illenme degerlendirme sonuglarini

detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9795 kisinin %99,3'i (9727 kisi) aksiller
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inguinal cillenme tagimamaktadir. Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye
gelen kisi sayis1 17 kisidir (%0,17). Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, muayeneye
gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin orani %0,12 (12 kisi) olarak belirtilmistir.

Telefon numarasi vermedigi i¢in ulagilamayan 38 kisidir (9%0,38).

Aksiller inguinal ¢illenme ile uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 17 Kkisinin
degerlendirilmesinde, en yaygin tanilar Norofibramatozis tip 1 (%17,6) ve Tuberoz
Skleroz Kompleksi (%18,7) olarak belirlenmistir. Diger tanilar arasinda %11,7
oraninda 5 mm’den kii¢iik 6 adetten az Cafe au lait lezyonu ve Akantozis Nigrikans
yer almaktadir. Daha nadir goriilen tanilar arasinda Becker nevus (%5,8),
Hemanjiom (%5,8), Moloskum Kontogiozum (%5,8), Melanositik nevus (%5,8),
Psériazis (%5,8), yeni tan1 Norofibramatozis tip 1 (%5,8) ve yeni tan1 inkontinentia

pigmenti (%35,8) bulunmaktadir.
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Tablo 7. Anket ve klinik degerlendirme sonuclarina gore aksiller inguinal

cillenme yoniinden olgularin degerlendirilmesi

n %
alismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye

seleilery ' o H o
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye 1 012
gelmeyen ve ulasilamayanlar

Daha 6nce lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi 0.01
icin degerlendirlmeye katilmayan

Telefon numaras1 vermedigi i¢in ulagilamayanlar 38 0,38
Aksiller Inguinal Cillenme Yok 9727 99,3
Toplam 9795 100

Aksiller inguinal Cillenme isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilar

Norofibramatozis tip1 ile takipli 3 17,6
Tuberoz Skleroz Kompleksi 3 18,7
5 mm den kiiglik 6 adetten az cafe aulate lezyonu 2 11,7
Akantozis Nigrikans 2 11,7
Becker nevus 1 58
Hemanjiom 1 58
Moloskum Kontogiozum 1 5,8
Melanositik nevus 1 5,8
Psoriazis 1 58
Yeni tan1 Norofibramatozis tip1 1 5,8
Yeni tan1 Inkontinentia pigmenti 1 5,8
Toplam 17 100

Tablo 8, ¢alismaya katilim ve norofibrom ile uyumlu lezyon gorseli var isaretleyen
degerlendirme sonuglarin1 detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9801 kisinin
%99,8°1 (9782 kisi) norofibrom tagimamaktadir. Calismaya katilmay1 kabul eden ve
muayeneye gelen 5 kisi %0,05 (5 kisi) degerlendirilmistir. Calismaya katilmayi
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kabul etmeyen, muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin orant %0,01 (1 kisi)
olarak belirtilmistir. Telefon numarasi vermedigi i¢in 13 kisi (%0,13)

degerlendirmeye alinamamustir.

Norofibrom’la uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 5 kisinin degerlendirilmesinde,
en yaygin tan1 %40 oraninda Tuberoz Skleroz Kompleksi olarak belirlenmistir. Diger
tanilar arasinda %20 oraninda Akantozis Nigrikans, Psoriazis ve Norofibramatozis

tip 1 ile takipli bireyler yer almaktadir.

Tablo 8. Anket ve klinik degerlendirme sonuclarina gore norofibrom yoniinden

olgularin degerlendirilmesi

n %
Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 5 0,05
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen 0.01
ve ulagilamayanlar ’
Daha once lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi icin 0
degerlendirlmeye katilmayan
Telefon numarast vermedigi i¢in ulasilamayanlar 13 0,13
Norofibrom Yok 9782 99,8
Toplam 9801 100

Norofibrom var igaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari

Tuberoz Skleroz Kompleksi 2 40
Akantozis Nigrikans 1 20
Psoriazis 1 20
Norofibramatozis tip1 ile takipli 1 20
Toplam 5 100
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Tablo 9, calismaya katilim ve hipopigmente makul degerlendirme sonuglarini
detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9804 kisinin  %98,4’1i (9648 kisi)
hipopigmente makul tagimamaktadir. Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye
gelen kisi sayis1 %0,21 oraninda (21 kisi) gerceklesmistir. Caligsmaya katilmayi kabul
etmeyen, muayeneye gelmeyen ve ulagilamayan kisilerin orant 90,35 (35 kisi)
olarak belirlenmistir. Ayrica, daha 6nce lezyon olup su anda aktif lezyonu olmadig1
icin degerlendirmeye katilmayan 5 kisi (%0,05) ve telefon numaras1 vermedigi icin

ulagilamayan 95 kisi (%0,95) bu yonden degerlendirilememistir.

Hipopigmente makul’le uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 21 kisinin
degerlendirilmesinde, en yaygm tanilar %20 oraninda Vitiligo ve Nevus
depigmentozus olarak belirlenmistir. Diger tanilar arasinda %15 oraninda 5 mm’den
kiiciik ve 6 adetten az Cafe au lait lezyonu ve Tuberoz Skleroz Kompleksi yer
almaktadir. Tinea Corporis %10 oraninda, Psoriazis, Pitriazis alba + nevus anemicus,

Melanositik nevus ve Nevus anemicus ise %35 oraninda tespit edilmistir.
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Tablo 9. Anket ve klinik degerlendirme sonuglarina gore hipopigmente makul

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

N %
Caligmaya katilmayi kabul eden ve muayeneye gelenler 21 0,21
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen
ve ulasilamayanlar . 033
Daha once lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi i¢in
degerlendirlmeye katilmayan 0.05
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayanlar 95 0,95
Hipopigmente makul Yok 9648 98,4
Toplam 9804 100
Hipopigmente makul var igaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari
Vitiligo 5 20
Nevus depigmentozus 4 20
5 mm den kiiglik 6 adetten az cafe aulate lezyonu 3 15
Tuberoz Skleroz Kompleksi 3 15
Tinea Corporis 2 10
Psoriazis 1 5
Pitriazis alba+nevus anemicus 1 5
Melanositik nevus 1 5
Nevus anemicus 1 5
Toplam 21 100

Tablo 10, ankette ¢alismaya katilim ve adenoma sabeseum degerlendirme sonuglarini

detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9784 kisinin %99,7’si (9758 kisi) adenoma

sabeseum tasimamaktadir. Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelen kisi

sayist olduk¢a diisiik olup, %0,04 oraninda (4 kisi) gerceklesmistir. Calismaya

katilmay1 kabul etmeyen, muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin oram

%0,05 (5 kisi) olarak belirtilmistir. Ayrica, daha once lezyon olup su anda aktif
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lezyonu olmadigi igin degerlendirmeye katilmayan 1 kisi (%0,01) ve telefon

numarasi vermedigi i¢in ulagilamayan 16 kisidir (%0,16).

Adenoma sabeseum’la uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 4 Kisinin
degerlendirilmesinde, %75 oraninda Tuberoz Skleroz Kompleksi tanisi

belirlenmistir. Diger bir tani ise %25 oraninda Psdriazis olarak kaydedilmistir.

Tablo 10. Anket ve klinik degerlendirme sonuglarina gore adenoma sabeseum

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

N %
Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 4 0,04
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen 0,05
ve ulasilamayanlar
Daha once lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi igin 0.01
degerlendirlmeye katilmayan ’
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayanlar 16 0,16
Adenoma sabeseum Yok 9758 99,7
Toplam 9784 100
Adenoma sabeseum var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari
Tuberoz Skleroz Kompleksi 3 75
Psoriazis 1 25
Toplam 4 100

Tablo 11, c¢aligmaya katilm ve Shagren Patch degerlendirme sonuglarim
detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9796 kisinin %99,8’1 (9781 kisi) Shagren
Patch tagimamaktadir. Calismaya katilmayr kabul eden ve muayeneye gelen kisi
sayist oldukca diisiik olup, %0,03 oraninda (3 kisi) gerceklesmistir. Calismaya
katilmay1 kabul etmeyen, muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin oran1 %0

(0 kisi) olarak belirtilmistir. Ayrica, daha once lezyon olup su anda aktif lezyonu
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olmadig1 i¢in degerlendirmeye katilmayan 1 kisi (%0,01) ve telefon numarasi

vermedigi i¢in ulasilamayan 11 (%0,11) kisidir.

Shagren Patch’le uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 3  kisinin
degerlendirilmesinde, %066,6 oraninda Tuberoz Skleroz Kompleksi tanisi

belirlenmistir. Diger bir tan1 ise %33,3 oraninda Psoriazis olarak kaydedilmistir.

Tablo 11. Anket ve klinik degerlendirmesi sonuglarina gore shagren patch

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

n %

Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 3 0,03
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen ve 0
ulagilamayanlar
Daha oOnce lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi ig¢in 0.01
degerlendirlmeye katilmayan
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayanlar 11 0,11
Shagren Patch Yok 9781 99,8
Toplam 9796 100

Shagren Patch var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari
Tuberoz Skleroz Kompleksi 2 66,6
Psoriazis 1 333
Toplam 3 100

Tablo 12, calismaya katillm ve ungual fibrom degerlendirme sonuglarini
detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9777 kisinin %99,8’1 (9753 kisi) ungual
fibrom tagitmamaktadir. Caligmaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelen kisi
sayist %0,05 oraninda (5 kisi) gerceklesmistir. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,
muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin oran1 %0,04 (4 kisi) olarak

belirtilmistir. Ayrica, telefon numarast vermedigi i¢in ulagilamayan 15 (%0,15) kisi
dir.
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Ungual fibrom’la uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen 5  Kkisinin
degerlendirilmesinde, %40 oraninda Tuberoz Skleroz Kompleksi tanisi
belirlenmigtir. Diger tanilar arasinda %20 oraninda Akantozis Nigrikans, Psoriazis ve

Paronisi + nevus anemicus yer almaktadir.

Tablo 12. Anket ve klinik degerlendirmesi sonuclarina gore ungual fibrom

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

n %
Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 5 0,05
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen y 0.04
ve ulasilamayanlar
Daha 6nce lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi igin 0 0
degerlendirlmeye katilmayan
Telefon numaras1 vermedigi i¢in ulagilamayanlar 15 0,15
Ungual Fibrom Yok 9753 99,8
Toplam 9777 100

Ungual Fibrom var var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari

Tuberoz Skleroz Kompleksi 2 40
Akantozis Nigrikans 1 20
Psoriazis 1 20
Paronisi+nevus anemicus 1 20
Toplam 5 100

Tablo 13, c¢alismaya katillm ve gingival fibrom degerlendirme sonuglarinm
detaylandirmaktadir. Caligmaya katilan 9785 kisinin %99,4’1i (9724 kisi) gingival
fibrom tagimamaktadir. Caligmaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelen kisi
sayist %0,04 oraninda (4 kisi) gerceklesmistir. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,

muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin oram1 9%0,03 (10 kisi) olarak
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belirtilmistir. Ayrica, daha 6nce lezyon olup su anda aktif lezyonu olmadig i¢in
degerlendirmeye katilmayan 7 kisi (%0,07) ve telefon numarasi vermedigi icin

ulagilamayan 40 (%0,48) kisidir.

Gingival fibrom ‘la uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen ve muayeneye gelen 4
kisinin degerlendirilmesinde, %25 oraninda Tuberoz Skleroz Kompleksi tanisi
belirlenmigtir. Diger tanilar arasinda %25 oraninda Akantozis Nigrikans, Nevus

Anemicus + paronisi ve sadece paronisi yer almaktadir.

Tablo 13. Anket ve klinik degerlendirmesi sonuclarina gore gingival fibrom

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

n %

Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 4 0,04
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen 10 003
ve ulasilamayanlar

Daha 6nce lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi igin . 0.07
degerlendirlmeye katilmayan

Telefon numarasi vermedigi i¢in ulagilamayanlar 40 0,48
Gingival Fibrom 9724 99,4
Toplam 9785 100

Gingival Fibrom var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilar

Tuberoz Skleroz Kompleksi 1 25
Akantozis Nigrikans 1 25
Nevus Anemicus+paronisi 1 25
Paronisi 1 25
Toplam 5 100

Tablo 14, c¢alismaya katilm ve Port Wine Nevus degerlendirme sonuglarini

detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9794 kisinin %99,9’u (9781 kisi) Port Wine
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Nevus tasimamaktadir. Caligmaya katilmayr kabul eden ve muayeneye gelen kisi
sayist %0,01 oraninda (1 kisi) ger¢eklesmistir. Calismaya katilmayi kabul etmeyen,
muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin orani %0,02 (2 kisi) olarak

belirtilmistir. Telefon numarasi vermedigi i¢in ulagilamayan 10 (%0, 1) kisidir.

Port Wine Nevus‘la uyumlu lezyon goreseli var isaretleyen ve muayeneye gelen tek

kisi, %100 oraninda Sturge Weber Sendromu tanist almistir.

Tablo 14. Anket ve klinik degerlendirmesi sonuclarina gore port wine nevus

yoniinden olgularin degerlendirilmesi

N %
Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 1 0,01
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen 0.02
ve ulasilamayanlar
Daha once lezyon olup suan aktif lezyonu olmadigi igin 0
degerlendirlmeye katilmayan
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayanlar 10 0,1
Gingival Fibrom Yok 9781 99,9
Toplam 9794 100

Port Wine Nevus var isaretleyip muayeneye gelen hasta tanilari

Sturge Weber Sendromu 1 100

Tablo 15, ¢alismaya katilim ve Blaschko'nun ¢izgilerini takip eden hiperpigmente
lezyon degerlendirme sonuclarini detaylandirmaktadir. Calismaya katilan 9805
kisinin %99,9’u (9795 kisi) Blaschko'nun cizgilerini takip eden hiperpigmente
lezyon tagimamaktadir. Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelen kisi
sayist %0,02 oraninda (2 kisi) ger¢eklesmistir. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,
muayeneye gelmeyen ve ulasilamayan kisilerin oran1 %0 (0 kisi) olarak belirtilmistir.

Ayrica, telefon numarasi vermedigi i¢in ulasilamayan 8 (%0,08) kisidir.

Blaschko'nun ¢izgilerini takip eden hiperpigmente lezyon’la uyumlu lezyon goreseli
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var isaretleyen ve muayeneye gelen 2 kisinin degerlendirilmesinde, tanilar esit
oranda dagilim gdstermistir: %50 oraninda Psoriazis ve %50 oraninda inkontinentia

Pigmenti tanilar1 belirlenmistir.

Tablo 15. Anket ve klinik degerlendirmesi sonuclarmma gore Blaschko'nun

cizgilerini takip neden hiperpigmente lezyon yoéniinden olgularin

degerlendirilmesi
n %

Calismaya katilmay1 kabul eden ve muayeneye gelenler 2 0,02
Calislmaya katilmay1 kabul etmeyen muayeneye gelmeyen 0 0
ve ulagilamayanlar
Daha 6nce lezyon olup su an aktif lezyonu olmadig1 i¢in

< . . 0 0
degerlendirlmeye katilmayan
Telefon numarasi vermedigi i¢in ulagilamayanlar 8 0,08
Yok 9795 99,9
Toplam 9805 100

Blaschko'nun ¢izgilerini takip neden hiperpigmente lezyon isaretleyip muayeneye
gelen hasta tanilari

Psoriazis 1 50

Inkontinentia Pigmenti 1 50

4.3. Norokutan Hastalik olgularinin genel demografik bulgular

Tablo 16, Norokutan Hastalik olgularinin sosyo-demografik verilerini cinsiyete gore
karsilastirmaktadir. Dogum sekline bakildiginda, erkeklerin %60°1 ve kizlarin %50’si
sezaryenle dogarken, erkeklerin %40°1 ve kizlarin %50’si normal spontan vajinal
dogum (NSVY) ile diinyaya gelmistir. Gestasyonel yas acisindan, erkeklerin tamami
(%100) matiir (zamaninda) dogmusken, kizlarin %66,6’s1 matiir, %16,6’s1 prematiir,
%16,6’s1 ise postmatiir dogmustur. Dogum kilosu incelendiginde, erkeklerin %80’
ve kizlarin %83,3’1 2500 gramin iizerinde dogarken, her iki cinsiyetten de %18,1

oraninda (toplam 2 kisi) bebek 2500 gramin altinda dogmustur. Akraba evliligi
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durumu da incelenmis ve erkeklerin %401 ile kizlarin %33,3’ii akraba evliligi olan
ailelerden gelirken, erkeklerin %60°1 ve kizlarin %66,6’s1 akraba evliligi olmayan

ailelerden gelmistir.

Tablo 16. Norokutan hastalik olgularimin sosyo-demografik verileri-1.

Erkek Kiz Toplam
n % n % N %
Dogum sekli Sezeryan 3 60 3 50 6 545
NSVY 2 40 3 50 5 454
Prematiir 0O O 1 16,6 1 9
Gestasyonel yas Matiir 5 100 4 666 9 818
Postmatiir 0 O 1 166 1 9
< 2500 gr 1 20 1 166 2 181
Dogum Kilosu >2500 gr 4 80 5 833 9 818
Akraba evliligi Var 2 40 2 333 4 363
Yok 3 60 4 666 7 636

Tablo 17, Norofibramatozis tip 1 hastaligi olan olgularin sosyo-demografik verilerini
cinsiyet bazinda sunmaktadir. Dogum sekline gore, erkeklerin %33,3'i ve kizlarin
%350's1 sezaryenle dogmusken, erkeklerin %66,6's1 ve kizlarin %50'si normal spontan
vajinal dogum (NSVY) ile diinyaya gelmistir. Gestasyonel yas agisindan, tiim olgular
(%100) matiir (zamaninda) dogmustur; prematiir veya postmatiir dogum vakasi
bulunmamaktadir. Dogum kilosu agisindan ise, hem erkeklerin hem de kizlarin
tamami (%100) 2500 gramin altinda dogmustur, 2500 gramin iizerinde dogum vakasi
bulunmamaktadir. Akraba evliligi durumunda ise, erkeklerin %33,3"i ve kizlarin
%100'i akraba evliligi olan ailelerden gelirken, erkeklerin %66,6's1 akraba evliligi

olmayan ailelerden gelmistir.
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Tablo 17. Norofibramatozis tipl hastalik olgularimin sosyo-demografik verileri

Erkek Kiz Toplam
N % N % N %
Dogum sekli Sezeryan 1 333 1 50 2 40
NSVY 2 666 1 50 3 60
Prematiir 0 O 0 O 0 O
Gestasyonel yas Matiir 3 100 2 100 5 100
Postmatiir 0 O 0 O 0 0
< 2500 gr 3 100 2 100 5 100
Dogum kilosu >2500 gr 0 0 0 0 0 0
Akraba evliligi Var 1 333 2 100 3 60
Yok 2 66,6 O 0 2 40

Tablo 18, Tuberéz Skleroz Kompleksi olan olgularin sosyo-demografik verilerini
cinsiyet bazinda sunmaktadir. Dogum sekline gore, erkeklerin %50’si ve kizlarin
%350’si1 sezaryenle, yine erkeklerin %50’si ve kizlarin %50°si normal spontan vajinal
dogum (NSVY) ile diinyaya gelmistir. Gestasyonel yas agisindan, erkeklerin tamami
(%100) ve kizlarin %50’si matiir (zamaninda) dogmustur. Kizlarin diger %50’si ise
postmatiir (ge¢) dogmustur, prematiir dogum vakas1 bulunmamaktadir. Dogum kilosu
incelendiginde, erkeklerin %350’si ve kizlarin %50’si 2500 gramin altinda, diger
%50’s1 1se 3500 gramin tizerinde dogmustur. Akraba evliligi durumuna bakildiginda,
erkeklerin %50’si akraba evliligi olan ailelerden gelirken, kizlarin tamami (%100) ve

erkeklerin diger %50’si akraba evliligi olmayan ailelerden gelmektedir.
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Tablo 18. Tubeoz skleroz kompleksi olgularimin sosyo-demografik verileri

Erkek Kiz Toplam
n % N % n %
Dogum sekli Sezeryan 1 50 1 50 2 50
NSVY 1 50 1 50 2 50

Prematiir 0 0 0 0 0 0
Gestasyonel yas Matiir 2 100 1 50 3 75
Postmatiir 0 0 1 50 1 25
<2500 gr 1 50 1 50 2 50
Dogum kilosu >3500 gr 1 50 1 50 2 50
Akraba evliligi Var 1 50 0 0 1 25
Yok 1 50 2 100 3 75

4.4 Norokutan Hastahik Olgularinin Degerlendirme Sonuglar:

Tablo 19, Norofibramatozis tip 1 tanist konulan bes farkli olgunun fizik muayene ve
degerlendirme bulgularini detaylandirmaktadir. Olgularin yaglar1 9 ile 15 arasinda
degismekte olup, iki kiz ve li¢ erkek hastadan olusmaktadir. Cilt bulgular
incelendiginde, tiim olgularda 15 mm’den daha biiyiik 6 veya daha fazla Cafe au Lait
lekesi ve aksiller inguinal gillenme tespit edilmistir. Plexiform norofibrom Olgu 1,
2’de tespit edilmistir. Epileptik nobet Oykiisii sadece Olgu 4'te mevcutken, diger
olgularda epileptik ndbet bildirilmemistir. G6z bulgular1 arasinda Olgu 1, 2, 3’te
optik gliom ve Olgu 4’te iris hamartomu yer almis, Olgu 4 ve 5’te strabismus
gbzlemlenmistir. Kranial goriintiileme bulgularinda, nérofibrom varlig: Olgu 1, 2, 3
ve 4’te saptanmig, ancak diger santral sinir sistemi tlimorleri gozlenmemistir.
Genetik degerlendirmede, NF1 geninde mutasyon Olgu 1, 2, 3, 4’te tespit edilirken,
Olgu 5’te mutasyon tespit edilmemistir. Olgularin hi¢birinde NF2 geninde mutasyon

tespit edilmemistir. Mental retardasyon durumu Olgu 3 te tespit edilmistir.
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Tablo 19 Norofibramatozis tipl olgularmin fizik muayene ve Kklinik

degerlendirme bulgulari

Norofibramatozis tip1 olgulart Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgus
Yas 15yas 15yas 10yas 12yas Oyas
Cinsiyet Erkek Erkek Kiz  Erkek Kiz

15 mm den Daha Biiyiik

Cilt Bulgusu 6 veya Daha Fazla Cafe + + + + +
Aut Late Lekesi
Aksiller inguinal + + + + +
cillenme
Plexiform nérofibrom  + + - - -
2 veya daha fazla r + + ) i
norofibrom
Epileptik Nobet i y ) + )
Oykiisii
Optik Gliom + + + - -
Goz Bulgusu fris Hamartomu - - - + -
Strabismus - c - + +
Norofibrom + + + N -
Krarfl Astrositom - - - - -
rania
e Aquaduktal Stenoz - - - - -
goriintiileme 2
bugusu Vestibular i i i ) i
Schwannoma
Diger CNS tiimdrleri - - - - -
Genetik NF1 geninde mutasyon + + + + -
Degerlendirme ~ NF2 geninde mutasyon - - - - -
Mental i i + ) i
Reterdasyon

Tablo 20, Tuber6z Skleroz Kompleksi tanist konulan dort olgunun fizik muayene ve
degerlendirme bulgularim1 detaylandirmaktadir. Olgular arasinda yaslar 9 ile 17
arasinda degisirken, iki erkek ve iki kiz hasta bulunmaktadir. Cilt bulgulan
acisindan, yiizde adenoma sebaceum ve hipopigmente makul tiim olgularda
goriilmiistiir. Shagren plaklart Olgu 1, 2’de mevcutken, subungual periungal fibroma

ise Olgu 2’de tespit edilmistir. Epileptik nobet Oykiisii sadece Olgu 1 ve 4’te
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bulunmustur. G6z bulgular arasinda retinal hamartom Olgu 1 ve 4’de mevcutken,
kistik sklerotik degisiklikler Olgu 1’de gozlemlenmistir. Kranial goriintiileme
bulgulari, tiim olgularda kortikal tuber varligin1 gostermektedir. Renal
degerlendirmede, Olgu 2'de renal kist bulunurken, Olgu 1, 2 ve 4'te renal
anjiyomiyolipom tespit edilmistir. Kalpte rabdomyom sadece Olgu 4’te goriilmiistiir.
Genetik degerlendirmede, TSC1 geninde mutasyon Olgu 4’te, TSC2 geninde

mutasyon tespit edilmemistir. Mental retardasyon Olgu 1 ve 4’te mevcuttur.

Tablo 20. Tuberoz skleroz kompleksi olgularmmin fizik muayene ve klinik

degerlendirme bulgulari

Tuberoz skleroz kompleksi olgulari Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu4
Yas 17 yas 13 yas 9 yas 11 yas
Cinsiyet Erkek  Erkek Kiz Kiz
Cilt Bulgusu Yiizde Adenoma + + + +
Sebaseum
Hipopigmente Makul + + + +
Shagren Plaklari + + - -
Subungual Periungal
. - + - -
Fibroma
Epileptik Nobet Oykiisii + - - +
Goz Bulgusu Retinal Hamartom + - - +
Kistik sklerotik degisiklikler + - - -
Kranial goriintiileme Kortikal Tuber + + + +
bugusu
Renal Kist - + - -

Renal Degerlendirme Repal

.. . . + + - +

Anjiyomiyolipom

Eko Rabdomyom - - - +
TSC1 geninde i ) ) N
mutasyon

Genetik TSC2 geninde ) i i i

Degerlendirme mutasyon
Genetik degerlendirme + + N i
yapilmamis

Mental Reterdasyon + - - + -
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Tablo 21, Sturge Weber Sendromu tanisi konulan bir olgunun fizik muayene ve
degerlendirme bulgularin1 sunmaktadir. Bu olgu, 14 yasinda bir kiz ¢ocugudur. Cilt
bulgular arasinda Porta Wine vaskiiler nevus mevcut olup, epileptik ndbet dykiisii de
bulunmaktadir. G6z bulgular1 incelendiginde, glokom tespit edilmis, ancak buftalmus
bulunmamistir. Kranial goriintiileme bulgularinda kranial kalsifikasyon goriilmiis,
ancak farinks lezyonu, visseral organ tutulumu ve fasial sinir tutulumu
bulunmamistir. Hemiparazi mevcut olup, genetik degerlendirme yapilmamaistir.

Ayrica, mental retardasyon da bu olguda tespit edilmistir.

Tablo 21. Sturge Weber sendromu olgusunun fizik muayene ve Kklinik

degerlendirme bulgular:

Sturge Weber Sendromu Tanil1 Olgu

Yas 14
Cinsiyet Kiz
Cilt Bulgusu Porta Wine Vaskiiler Nevus +
Epileptik Nobet Oykiisii +

Glokom +
Goz Bulgusu

Buftalmus -
Kranial goriintiileme bugusu Kranial Kalsifikasyon +

Farinks Lezyonu -

Visseral Organ Tutulumu -

Fasial Sinir Tutulumu -

Hemiparazi +

Genetik Degerlendirme -

Mental Reterdasyon +

Tablo 22, inkontinentia Pigmenti tanist konulan bir olgunun fizik muayene
bulgularin1 sunmaktadir. Bu olgu, 7 yasinda bir kiz ¢cocugudur. G6z bulgular1 ve

epileptik nobet Oykiisii bulunmamaktadir. Cilt bulgular1 arasinda tipik neonatal
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eritem ve vezikiiller, Blaschko’nun c¢izgilerini takip eden ve ergenlikte solan tipik
govde hiperpigmentasyonu ile dogrusal atrofik tiiysiiz lezyonlar tespit edilmistir.
Kranial goriintiilleme bulgusu olarak sol temporal beyaz cevherde iskemik inme
mevcuttur. Ayrica, alopesi ve koni dis bulunurken, yiinlii sa¢ ve anormal tirnaklar
goriilmemistir. Anodonti (dislerin eksikligi) de bu olguda tespit edilmistir. Genetik

degerlendirme yapilmamis ve mental retardasyon saptanmamastir.

Tablo 22. Inkontinenti pigmenti olgusunun fizik muayene bulgular1 ve klinik

degerlendirme bulgular:

Inkontinentia Pigmenti Tanil1 Olgu

Yas 7
Cinsiyet Kiz
G0z Bulgusu Retinal hastalik -
Epileptik Nobet Oykiisii -
Tipik Neonatal eritem ,vezikiil +

Tipik govde hiperpigmentasyonu
Cilt Bulgusu (Blaschko’nun c¢izgilerini takip +

eder Ergenlikte solan

Dogrusal atrofik tiiysiiz lezyonlar +

Sol Temporal Beyaz Cevherde

Kranial goriintiileme bugusu +
Iskemik Insult

Alopesi +

Yiinlii Sag -

Anormal Tirnaklar -

Koni Dig +

Anodonti i

Genetik Degerlendirme -

Mental Reterdasyon -

Tablo 23, cinsiyete gore Norofibramatozis Tip 1, Tuberéz Skleroz, Sturge Weber ve

Inkontinentia Pigmenti dagilimini gostermektedir. Erkeklerde 3 Norofibramatozis
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Tip 1, 2 Tuberdz Skleroz vakas1 bulunmaktadir. Kizlarda ise 2 Norofibramatozis Tip
1, 2 Tuberdz Skleroz Kompleksi, 1 Sturge Weber Sendromu ve 1 Inkontinentia
Pigmenti vakas1 mevcuttur. Toplamda, erkeklerde 5 vaka, kizlarda 6 vaka

bulunmaktadir.

Tablo 23. Cinsiyete gore norofibramatozis tip 1, tuberoz skleroz kompleksi,
Sturge Weber, inkontinentia pigmenti dagihim

Erkek Kiz
Norofibromatozis tip1 3 2
Tuberoz Skleroz Kompleksi 2 2
Norokutan Hastalik g\ oo \veber Sendromu 0 1
InkontinentiaPigmenti 0 1
Toplam 5 6

4.5.Norokutan Hastalik Prevalans Bulgular

Tablo 24, nérokutan hastalik prevalansinin cinsiyete gore dagilimini gostermektedir.
Kizlarda nérokutan hastalik prevalanst %0,12 (6 kisi) olup, nérokutan hastalik
olmayan kiz sayis1 4881 (%99,8) olarak belirlenmistir. Erkeklerde norokutan hastalik
prevalanst %0,10 (5 kisi) olup, norokutan hastalik olmayan erkek sayisi 4920
(%99,9) olarak tespit edilmistir. Toplamda, nérokutan hastalik prevalansi %0,11 (11
kigi) olup, norokutan hastalik olmayan bireylerin sayist 9801 (%99,9) olarak
kaydedilmistir.
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Tablo 24. Norokutan hastalik prevalansimin cinsiyete gore dagilim

Norokutan hastalik olan Norokutan hastalik olmayan

N % N % Toplam
Kiz 6 0,12* 4881 99,8* 4887
Erkek 5 0,10* 4920 99,9* 4925
Toplam 11 0,11 9801 99,9 9812

*Kiz ve erkeklerde oran cinsiyete gore belirlenmistir.

Tablo 25, Norofibramatozis Tip 1 hastaliginin cinsiyete gore prevalansini
gostermektedir. Kizlarda Norofibramatozis Tip 1 prevalanst %0,04 (2 kisi) olup,
Norofibramatozis Tip 1 olmayan kiz sayisi 4885 (%99,9) olarak belirlenmistir.
Erkeklerde ise Norofibramatozis Tip 1 prevalanst %0,06 (3 kisi) olup,
Norofibramatozis Tip 1 olmayan erkek sayis1 4922 (9%99.9) olarak tespit edilmistir.
Toplamda, Norofibramatozis Tip 1 prevalanst %0,05 (5 kisi) olup, Norofibramatozis

Tip 1 olmayan bireylerin sayis1 9807 (%99,9) olarak kaydedilmistir.

Tablo 25. Norofibramatozis tipl hastalik prevalansinin cinsiyete gore dagilimi

Neurofibromatozistipl olan Norofibramatozis tipl
olmayan Toplam
N % N %
Kiz 2 0,04* 4885 99,9* 4887
Erkek 3 0,06* 4922 99,9* 4925
Toplam 5 0,05 9807 99,9 9812

*Kiz ve erkeklerde oran cinsiyete gore belirlenmistir.

Tablo 26, Tuberdz Skleroz Kompleksi hastaliginin cinsiyete gore prevalansini
gostermektedir. Kizlarda Tuberéz Skleroz Kompleksi prevalansit %0,04 (2 kisi) olup,
Tuberdz Skleroz Kompleksi olmayan kiz sayis1 4885 (%99,9) olarak belirlenmistir.
Erkeklerde ise Tuberéz Skleroz Kompleksi prevalansi %0,04 (2 kisi) olup, Tuber6z
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Skleroz Kompleksi olmayan erkek sayist 4923 (%99,9) olarak tespit edilmistir.
Toplamda, Tuber6z Skleroz Kompleksi prevalans: %0,04 (4 kisi) olup, Tuber6z
Skleroz Kompleksi olmayan bireylerin sayis1 9808 (%99,9) olarak kaydedilmistir.

Tablo 26. Tuberoz skleroz kompleksi hastalik prevalansimin cinsiyete gore

dagilim
Tuberoz Skleroz Kompleksi  Tuberoz Skleroz Kompleksi
olan olmayan Toplam
N % N %
Kiz 2 0,04* 4885 99,9* 4887
Erkek 2 0,04* 4923 99,9* 4925
Toplam 4 0,04 9808 99,9 9812

*Kiz ve erkeklerde oran cinsiyete gore belirlenmistir.

Tablo 27, Sturge Weber Sendromu hastaligmin cinsiyete gore prevalansini
gostermektedir. Kizlarda Sturge Weber Sendromu prevalans: %0,02 (1 kisi) olup,
Sturge Weber Sendromu olmayan kiz sayist 4886 (%99,9) olarak belirlenmistir.
Erkeklerde ise Sturge Weber Sendromu vakasi bulunmamaktadir (%0), dolayisiyla
Sturge Weber Sendromu olmayan erkek sayis1 4925 (%100) olarak tespit edilmistir.
Toplamda, Sturge Weber Sendromu prevalanst %0,01 (1 kisi) olup, Sturge Weber
Sendromu olmayan bireylerin sayis1 9811 (%99,9) olarak kaydedilmistir.

Tablo 27. Sturge Weber sendromu hastalik prevalansinin cinsiyete gore dagilim

Sturge Weber Sendromu Sturge Weber Sendromu
Olan olmayan Toplam
N % N %
Kiz 1 0,02* 4886 99,9* 4887
Erkek 0 0* 4925 100* 4925
Toplam 1 0,01 9811 99,9 9812

*Kiz ve erkeklerde oran cinsiyete gore belirlenmistir.
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Tablo 28, Inkontinentia Pigmenti cinsiyete gére prevalansi gostermektedir.
Kizlarda Inkontinentia Pigmenti prevalansi %0,02 (1 kisi) olup, Inkontinentia
Pigmenti olmayan kiz sayis1 4886 (%99,9) olarak belirlenmistir. Erkeklerde ise
Inkontinentia Pigmenti vakas: bulunmamaktadir (%0), dolayisiyla Inkontinentia
Pigmenti olmayan erkek sayisi 4925 (%100) olarak tespit edilmistir. Toplamda,
Inkontinentia Pigmenti prevalanst %0,01 (1 kisi) olup, Inkontinentia Pigmenti

olmayan bireylerin sayist 9811 (%99,9) olarak kaydedilmistir.

Tablo 28. inkontinentia pigmenti prevalansinn cinsiyete gore dagihim

Inkontinentia Pigmenti olan Inkontinentia Pigmenti
olmayan Toplam
N % N %
Kiz 1 0,02* 4886 99,9* 4887
Erkek 0 0* 4925 100* 4925
Toplam 1 0,01 9811 99,9 9812

*Kiz ve erkeklerde oran cinsiyete gore belirlenmistir.

Tablo 29, yas gruplarma gore diizeltilmis norokutan hastalik prevalans hizlarimi
cinsiyet bazinda sunmaktadir. 5-9 yas grubunda, erkeklerde noérokutan hastalik
vakasi bulunmazken (%0), kizlarda %0,13 oraninda (3 vaka) norokutan hastalik
tespit edilmistir. Bu yas grubunda toplamda %0,06 oraninda norokutan hastalik
goriilmistiir. 10-14 yas grubunda, erkeklerde %0,1 oraninda (2 vaka), kizlarda ise
9%0,15 oraninda (3 vaka) norokutan hastalik tespit edilmistir, bu yas grubunda genel
prevalans %0,12 olarak kaydedilmistir. 15-18 yas grubunda ise erkeklerde %0,4
oraninda (3 vaka) ndrokutan hastalik bulunurken, kizlarda nérokutan hastalik vakasi
goriilmemistir (%0). Bu yas grubunda genel prevalans %0,23 olarak belirlenmistir.
Toplamda, nérokutan hastalik prevalansi erkeklerde %0,1 (5 vaka), kizlarda %0,12
(6 vaka) olup, genel prevalans %0,11 olarak kaydedilmistir.
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Tablo 29. Yasa gore diizeltilmis norokutan hastalik prevalans hizlari.

Erkek Kiz Toplam
Yas grubu Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

n % N % n % n % n % n %
5- 9 yas 0 O 233 100 3 0,13 2224 998 3 0,06 4560 99,9
10-14 yas 2 01 1948 998 3 0,15 2003 998 5 0,12 3951 998
15-18 yas 3 04 636 995 0 O 654 100 3 0,23 1290 99,7
Toplam 5 01 4920 999 6 012 4881 998 11 0,11 9801 998

Tablo 30, yas gruplarina gore diizeltilmis Norofibramatozis Tip 1 hastalik prevalans
hizlarimi cinsiyet bazinda ortaya koymaktadir. 5-9 yas grubunda, erkeklerde
norofibramatozis tip 1 vakasi goriilmezken (%0), kizlarda %0,04 oraninda (1 vaka)
tespit edilmistir, bu yas grubunda genel prevalans %0,02 olarak kaydedilmistir. 10-
14 yas grubunda, hem erkeklerde hem de kizlarda 90,05 oraninda (her iki
cinsiyetten de 1'er vaka) norofibramatozis tip 1 saptanmis, bu yas grubunda genel
prevalans %0,05 olarak belirlenmistir. 15-18 yas grubunda, erkeklerde 9%0,3
oraninda (2 vaka) ndrofibramatozis tip 1 bulunmus, kizlarda ise bu yas grubunda
vaka goriilmemistir (%0). Genel olarak, erkeklerde nérofibramatozis tip 1 prevalansi
%0,06 (3 vaka), kizlarda %0,04 (2 vaka) olup, toplam prevalans %0,05 olarak

belirlenmistir.

Tablo 30. Yasa gore diizeltilmis norofibramatozis tipl hastalik prevalans

hizlari.

Erkek Kiz Toplam
'Yas grubu

Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

n % N % n % n % n % n %
5- 9 yas 0 |0 2336 (100 |1 [0,04 2226 99,9 |1 |0,02 {4562 (99,9
10-14 yas 1 10,05 1949 99,9 |1 0,05 [2005 99,9 2 0,05 3954 99,9
15-18 yas 2 03 637 99, 0 [ 654 100 2 0,15 [1291 99,8
Toplam 3 0,06 4922 99,9 2 0,04 14885 (99,9 5 0,05 (9807 99,9
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Tablo 31, yas gruplarma gore diizeltilmis Tuber6z Skleroz Kompleksi prevalans
hizlarmi cinsiyet bazinda incelemektedir. 5-9 yas grubunda, erkeklerde Tuberdz
Skleroz Kompleksi vakasi bulunmazken (%0), kizlarda %0,04 oraninda (1 vaka)
hastalik tespit edilmistir, bu yas grubunda genel prevalans %0,02 olarak
kaydedilmistir. 10-14 yas grubunda, erkeklerde %0,07 oraninda (1 vaka), kizlarda ise
%0,05 oraninda (1 vaka) Tuberdz Skleroz Kompleksi saptanmis olup, bu yas
grubunda genel prevalans %0,05'tir. 15-18 yas grubunda ise erkeklerde %0,15
oraninda (1 vaka) Tuberdz Skleroz bulunurken, kizlarda bu yas grubunda vaka
goriilmemistir (%0). Toplamda, hem erkeklerde hem de kizlarda Tuberéz Skleroz
Kompleksi prevalanst %0,04 (2'ser vaka) olup, genel prevalans %0,04 olarak

belirlenmistir.

Tablo 31. Yasa gore diizeltilmis tuberoz skleroz kompleksi prevalans hizlari.

Erkek Kiz Toplam

Yas grubu Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayr

n % N % n % N % n % &n %

5- 9 yas 0 P 2336 (100 (1 0,04 2226 (999 (1 0,02 [4562 (99,9
10-14yas (1 |0,07 1949 99,9 |1 0,05 2005 (99,9 2 0,05 3954 (99,9
15-18yas (1 |0,15 638 998 0 [0 654 100 |1 0,07 (1292 99,9

Toplam 2 0,04 4923 999 2 (0,04 4885 99,9 4 0,04 808 (99,9

Tablo 32, yas gruplarina gore diizeltilmis Sturge Weber Sendromu prevalans
hizlarin1 cinsiyet bazinda gostermektedir. 5-9 yas grubunda, ne erkeklerde ne de
kizlarda Sturge Weber Sendromu vakasit bulunmamaktadir (%0), bu yas grubunda
her iki cinsiyette de tiim bireyler (%100) hastaliksizdir. 10-14 yas grubunda da hem
erkeklerde hem de kizlarda Sturge Weber Sendromu tespit edilmemistir (%0), bu yas
grubunda da tiim bireyler (%100) hastaliksizdir. Ancak, 15-18 yas grubunda kizlarda

%0,15 oraninda (1 vaka) Sturge Weber Sendromu saptanmis olup, erkeklerde vaka
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goriilmemistir (%0). Genel olarak, Sturge Weber Sendromu prevalansi kizlarda
%0,02 (1 vaka) olup, erkeklerde vaka bulunmamaktadir (%0). Toplam prevalans
%0,01 (1 vaka) olarak belirlenmistir.

Tablo 32. Yasa gore diizeltilmis Sturge Weber sendromu prevalans hizlari.

Erkek Kiz Toplam
Yas grubu  |E o

Hayir Evet Hayir Evet Hayir

n % N % | % N % N % |n %
5- 9 yas 0 0 2336 100 0 [0 2227 100 0 [0 4563 [100

10-14yas (0 ([0 1950 (100 [0 O 2006 100 [0 |0 3956 |100

o

15-18 yas 0 639 (100 1 10,15 |653 99,8 1 |0,07 {1292 99,9

Toplam 0 0 ©4925 100 1 0,02 4886 999 1 0,01 9811 99,9

Tablo 33, yas gruplarma gore diizeltilmis Inkontinentia Pigmenti prevalans hizlarmi
cinsiyet bazinda gostermektedir. 5-9 yas grubunda, erkeklerde Inkontinentia
Pigmenti vakasi bulunmamaktadir (%0), bu yas grubundaki tiim erkekler (%100)
hastaliksizdir. Kizlarda ise %0,04 oraninda (1 vaka) Inkontinentia Pigmenti tespit
edilmistir, bu yas grubundaki kizlarin %99,9’u hastaliksizdir. Genel olarak, 5-9 yas
grubunda toplam prevalans %0,02 (1 vaka) olarak kaydedilmistir. 10-14 yas
grubunda ise ne erkeklerde ne de kizlarda Inkontinentia Pigmenti vakasi
goriilmemistir (%0), bu yas grubundaki tiim bireyler (%100) hastaliksizdir. Ayni
sekilde, 15-18 yas grubunda da hem erkeklerde hem de kizlarda Inkontinentia
Pigmenti vakas1 bulunmamaktadir (%0). Toplamda, Inkontinentia Pigmenti hastalig
prevalansi erkeklerde %0 (hi¢bir vaka) ve kizlarda %0,02 (1 vaka) olup, genel

prevalans %0,01 (1 vaka) olarak belirlenmistir.

54



Tablo 33. Yasa gore diizeltilmis Inkontinentia pigmenti hastahk prevalans

hizlari.

Erkek Kiz Toplam
Yas grubu Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

n % n % n % n % N % N %
5-9 yas 0 |0 2336 100 [1 0,04 2226 99,9 |1 0,02 4562 [99,9

10-14 yas 0 (0 [1950 (100 P 0 2006 100 [0 PO 3956 100

15-18 yas 0 [0 1639 (100 0 0 654 100 0 O 1293 |100

Toplam 0 |0 4925 100 [1 0,02 14886 99,9 [1 0,01 9811 99,9

Tablo 34, cinsiyete gore Norofibramatozis Tip 1, Tuber6z Skleroz Kompleksi, Sturge

Weber Sendromu ve inkontinentia Pigmenti prevalansini detaylandirmaktadir:

o Norofibramatozis Tip 1: Erkeklerde %0,06 (3 vaka), kizlarda %0,04 (2
vaka) prevalansi goriilmiistiir. Toplamda, bu hastaligin prevalansi %0,05 (5

vaka) olarak belirlenmistir.

e Tuberoz Skleroz Kompleksi : Hem erkeklerde hem de kizlarda %0,04 (2'ser
vaka) prevalans tespit edilmistir, toplamda %0,04 (4 vaka) olarak
kaydedilmistir.

o Sturge Weber Sendromu : Erkeklerde vaka bulunmazken (%0), kizlarda
%0,01 (1 vaka) prevalans saptanmistir. Toplamda %0,01 (1 vaka) olarak

belirlenmistir.

« Inkontinentia Pigmenti: Erkeklerde yine vaka bulunmamis (%0), kizlarda
%0,01 (1 vaka) prevalans tespit edilmistir. Toplamda %0,01 (1 vaka) olarak
kaydedilmistir.
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e Genel Norokutan Hastalik Prevalansi: Erkeklerde %0,1 (5 vaka), kizlarda
%0,12 (6 vaka) olarak belirlenmis olup, toplamda %0,22 (11 vaka) prevalans

gorilmektedir.

e Norokutan Hastalik Olmayanlar: Erkeklerde %99,8 (4920 kisi), kizlarda
%99,8 (4881 kisi) olup, toplamda %99,8 (9801 kisi) norokutan hastalik
olmayan birey bulunmaktadir.

e Genel Toplam: Erkeklerde 4925 kisi (%100), kizlarda 4887 kisi (%100)
olup, toplamda 9812 kisi (%100) olarak kaydedilmistir.

Tablo 34’te Norofibramatozis Tip 1, Tuber6z Skleroz Kompleksi, Sturge Weber
Sendromu ve Inkontinentia Pigmenti gibi nérokutan hastaliklarin cinsiyete gore
dagilimin1 ve genel prevalans oranlarin1 gostermektedir. Erkeklerde ve kizlarda en
yaygin olarak Norofibramatozis Tip 1 ve Tuber6z Skleroz Kompleksi goriiliirken,
Sturge Weber Sendromu ve Inkontinentia Pigmenti daha nadir rastlanan hastaliklar

arasinda yer almaktadir.

Tablo 34. Cinsiyete gore norofibramatozis tipl, tuberoz skleroz kompleksi,

Sturge Weber sendromu, Inkontinetia pigmenti prevalansi

Erkek Kiz Toplam
N % N % N %
INOrofibramatozis tip 1 |3 0,06 2 0,04 5 0,05
Tuberoz Skleroz 2 0,04 P2 0,04 4 0,04
INorokutan Kompleksi
hastahk Sturge Weber [0 0 1 001 [1 0,01
Sendromu
Inkontinentia Pigmenti 0 0 1 0,01 |1 0,01
Sendromu
Toplam 5 0,1 6 0,12 11 0,11
INorokutan hastalik yok 4920 99,8 4881 99,8 9801 99,8
Toplam 4925  |100 4887  |100 9812 100
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Tablo 35, norokutan hastaligi olan ve olmayan &grencilerin sosyo-demografik
ozelliklerini kargilagtirmaktadir. Cinsiyet agisindan, ndrokutan hastaligi olan 5 erkek
(%0,1) ve 6 kiz (%0,1) 6grenci bulunurken, hastaligir olmayan 4920 erkek (%99,8) ve
4881 ki1z (%99,8) 6grenci mevcuttur. Dogum sekline gore, noérokutan hastaligi olan 5
ogrenci (%0,1) sezaryenle, 6 6grenci (%0,1) ise normal vajinal dogumla diinyaya
gelmistir; hastalig1 olmayanlar arasinda ise 3696 6grenci (%99,8) sezaryenle, 6105
ogrenci (%99,8) normal vajinal dogumla dogmustur. Dogum zamani incelendiginde,
norokutan hastaligt olan 1 0&grenci (%0,1) erken dogmus, 9 6grenci (%0,1)
zamaninda, 1 6grenci (%0,1) ise ge¢ dogmustur. Hastalig1 olmayanlar arasinda ise
884 ogrenci (%99,8) erken, 8129 6grenci (%99,8) zamaninda, 685 6grenci (%99,8)
ise ge¢ dogmustur. Dogum kilosu acisindan, norokutan hastaligi olan 2 6grenci
(%0,2) 2500 gramin altinda, 9 6grenci (%0,1) 2500 gramin {lizerinde dogmustur.
Hastalig1r olmayanlar arasinda ise 792 6grenci (%99,6) 2500 gramin altinda, 8988
ogrenci (%99,8) 2500 gramin flizerinde dogmustur. Akraba evliligi durumu
incelendiginde, norokutan hastaligi olan 4 o6grenci (%0,3) akraba evliligi sonucu
dogmusken, 7 6grenci (%0,07) akraba evliligi dis1 dogmustur. Hastalig1 olmayanlar
arasinda ise 1030 6grenci (%99,6) akraba evliligi sonucu, 8766 0grenci (%99,9) ise
akraba evliligi dis1 dogmustur. Norokutan hastalik durumuna gore sosyodemografik
veriler yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo

35).
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Tablo 35. Norokutan hastalk olan ve norokutan hastahk olmayan

ogrencilerin sosyo-demografikozellikleri-1.

Anketsorusu [Yanit INorokutan olan [Norokutan olmayan
n % n % P

Cinsiyet Erkek 5 0,1 4920 (99,8 0,989*
Kiz 6 0,1 4881 99,8

Dogumsekli [Sezeryan 5 0,1 3696 99,8 0,503
Normal vajinal dogum |6 (0,1 6105 (99,8

Dogum Erken dogum 1 0,1 384 99,8

Zamani Zamaninda dogum 9 (0,1 8129 (99,8 0,151
Gec dogum 1 0,1 685 99,8

Dogum < 2500 gr 2 0,2 792 99,6 0,966

Kilosu >2500 gr 9 0,1 8988 99,8

Akraba Var 4 10,3 1030 (99,6 0,512

Evliligi Yok 7 10,07 8766 99,9

*Kikare Testi
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S.TARTISMA

5.1. Cahsmanin Metodolojisi ve Amacinin irdelenmesi;

Norokutan hastaliklar, ¢ogunlukla genetik kokenli olup hem merkezi sinir sistemi
hem de cilt dahil olmak {izere ¢esitli organ sistemlerini etkileyen bir grup hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda nérofibromatozis tip 1 ve 2, tuberoz
skleroz kompleksi, von Hippel-Lindau hastaligi ve Sturge-Weber sendromu gibi
yaygin olarak bilinen sendromlar bulunmaktadir (77). Bu hastaliklar, o6zellikle
cocukluk c¢aginda, yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir ve zamaninda tam
konulmadiginda ilerleyici ve geri doniisii olmayan komplikasyonlara yol acabilir.
Norokutan hastaliklarin klinik belirtileri genis bir yelpazeye yayilmakta olup, cilt
lezyonlari, ndrolojik defisitler, zihinsel gerilik ve epilepsi gibi cesitli semptomlar

icerebilir (78).

Norokutan hastaliklar genellikle klinik ve genetik heterojenite gdstermekte ve bu
durum tami siireglerini daha da karmasik hale getirebilmektedir. Ornegin, tuberoz
skleroz kompleksi ve norofibromatozis tip 1 gibi hastaliklar, otozomal dominant bir
kalitim gosterirlerken, Sturge-Weber sendromu gibi bazi norokutan hastaliklar
sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir (79). Bu durum, hastaliklarin klinik yonetimini

zorlastirmakta ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin 6nemini artirmaktadir.

Norokutan hastaliklarin yayginligi bolgeden bolgeye farklilik gosterebilir ve bu
hastaliklarin prevalansini etkileyen genetik ve ¢evresel faktorler, hastaliklarin klinik
spektrumunu da ¢esitlendirebilir. Ornegin, Kayseri ili gibi spesifik cografi

bolgelerde, bu hastaliklarin prevalansini belirlemeye yonelik yapilan aragtirmalar
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smirl kalmistir. Ancak mevcut literatiirde, norofibromatozis tip 1, tuberoz skleroz
kompleksi ve von Hippel-Lindau gibi hastaliklarin diinya genelinde g¢ocukluk
caginda onemli oranlarda goriildiigii bildirilmistir (80). Diinya genelinde norokutan
hastaliklarin prevalansi iizerine yapilan ¢alismalarda, 6zellikle norofibromatozis tip
1, tuberoz skleroz kompleksi ve von Hippel-Lindau hastalig1 gibi durumlarin belirli
popiilasyonlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir. Ornegin, ndrofibromatozis tip 1'in
diinya genelindeki prevalansi yaklasik olarak 1/3.000 olarak tahmin edilmektedir. Bu
hastaliklarin prevalansimi belirlemek hem yerel saglik politikalarinin gelistirilmesi

hem de hastalarin yasam kalitesini artirmak icin kritik 6neme sahiptir.

Sonug olarak, nérokutan hastaliklarin tan1 ve yonetimi, genetik ve klinik faktorlerin
karmagikligi nedeniyle dikkatli bir yaklasim gerektirmektedir. Bu hastaliklarin
prevalansini belirlemek ve erken tani1 koymak, ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan ciddi
komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in hayati Oneme sahiptir. Yapilan bu caligma,
Kayseri ili gibi bolgelerde norokutan hastaliklarin bolgesel prevalansini ortaya
koyarak, saglik otoritelerine bu hastaliklarin taranmasi, taninmasi ve tedavisi icin yol

gosterici olacak veriler sunmay1 hedeflemektedir.

Calismamiz, toplamda 9.845 katilimciya sahiptir ve bu genis 6rneklem biiyikligu,
elde edilen verilerin gilivenilirligini ve genellenebilirligini artirmaktadir. Literatiirde
norokutan hastaliklar tizerine yapilan ¢alismalar genellikle daha kiigiik 6rneklem
gruplarina  odaklanmistir. Ornegin, Sturge-Weber Sendromu'nun prevalansini
inceleyen Ruggieri ve Pratico tarafindan yapilan ¢aligmalarda genellikle birkag yiiz
katilimer ile sinirli kalinmustir (81). Benzer sekilde, Stafstrom, Staedtke ve Comi (82)
tarafindan yapilan Tiiber6z Skleroz Kompleksi (TSK) iizerine calismalarda da
genellikle birkag yiiz ila birka¢ bin katilimci yer almistir. Mitani ve ark. (83)
tarafindan yapilan Norofibromatozis Tip 1 (NF1) lizerine ¢alismalarda genellikle
1.000 ila 5.000 katilimc1 yer almistir. Calismamiz, bu baglamda literatiirde yer alan
bircok ¢alismaya kiyasla oldukea biiyiik bir veri setine dayanmakta ve nadir goriilen
norokutan hastaliklarin toplumdaki gergek prevalansini anlamak agisindan dnemli bir

katki sunmaktadir.
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5.2. Cahsmada Degerlendirilen Hastaliklarin Prevalans ve Klinik Ozelliklerinin

irdelenmesi

Calismamizda norokutan hastalik prevalanst %0,11 (11 kisi), Kizlarda nérokutan
hastalik prevalansi %0,12 (6 kisi), Erkeklerde nérokutan hastalik prevalansi %0,1 (5

kisi) olup, olarak belirlenmistir.
Norofibromatozis Tip 1 (NF1),

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), genetik kokenli bir norokutan hastalik olup, diinya
genelinde en yaygin norokutan hastalik olarak kabul edilmektedir. Literatiirde NF1'in
genel popiilasyondaki prevalansi yaklasik olarak 1/3.000 oraninda rapor edilmistir
(84). Calismamizda NF1 prevalanst %0,05 olarak bulunmustur. Bu oran, literatiirde
bildirilen oranlardan biraz daha yiiksektir. Bu durum akraba evliligi oranlarinin
iilkemizde ve cografyamizdaki yayginligim1 dikkate aldigimizda hastaligin kalitim
dogasi ile iliskili olabilir. NF1 prevalansi ile ilgili diger ¢alismalarda, Klar ve ark.
(1) NF1'in norolojik ve dermatolojik belirtilerini ele alarak bu hastaligin prevalansini
%0,033 olarak belirtmistir. Benzer sekilde, Korf ve Bebin (2) de NF1 prevalansini
%0,033-%0,045 olarak rapor etmis ve bu hastalifin c¢ocuklardaki etkilerini

incelemistir.

Calismamizda, Norofibromatozis Tip 1 (NF1) tanis1 konulan bes olgunun yaglar1 9
ile 15 arasinda degismektedir. iki kiz ve ii¢ erkek hastanin hepsinde 15 mm’den
bliyik 6 veya daha fazla Cafe au Lait lekesi ve aksiller inguinal ¢illenme
goriilmiistiir. Olgu 1 ve 2'de plexiform norofibrom, Olgu 4’te ise epileptik ndbet
Oykiisi mevcuttur. Optik gliom, Olgu 1, 2 ve 3'te, iris hamartomu Olgu 4'te,
strabismus ise Olgu 4 ve 5'te tespit edilmistir. Kranial goriintiilleme ile Olgu 1, 2, 3 ve
4'te norofibrom tespit edilirken, diger merkezi sinir sistemi tlimorleri
gozlenmemistir. Genetik incelemede, Olgu 1, 2, 3 ve 4'te NF1 geninde mutasyon
bulunmus, Olgu 5’te genetik mutasyon saptanmadi ancak klinik bulgular ve tani
kriterleri ile olgunun tanisi desteklendi. Hi¢bir olguda NF2 geninde mutasyon tespit
edilmemistir. Mental retardasyon ise yalnizca Olgu 3'te saptanmistir. Calismamizda

elde edilen bulgular, NF1 tanis1 alan hastalarin genel klinik 6zellikleri ile biiyiik
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6l¢iide uyumludur. Literatiirde NF1 tanis1 alan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda Cafe
au Lait lekeleri ve aksiller/inguinal ¢illenme gibi tipik cilt bulgulari rapor
edilmektedir (85). Optik gliomlar ve nérofibromlar, NF1 ile iligkili en yaygin
komplikasyonlar arasinda yer almakta olup, calismamizda bu bulgularin bir¢ogunda
tespit edilmesi, literatiirdeki verilerle uyumludur (86). Calismamizda epileptik
ndbetlerin sadece bir olguda bulunmasi, literatiirde NFI1 ile iliskili epilepsi
prevalansinin diisiik olmasi ile tutarlidir (87). Ayrica, genetik degerlendirme
sonuglari, NF1 genindeki mutasyonlarin NF1 hastaliginin en Onemli genetik

belirleyicisi oldugu bilgisiyle ortiismektedir (88).
Tuberoz Skleroz Kompleksi:

Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSK), otozomal dominant kalitim goésteren genetik bir
hastalik olup, multiorgan tutulumuna neden olabilir. Literatiirde TSK'nin prevalansi
1/6.000 ila 1/10.000 arasinda degigsmektedir. Calismamizda TSK prevalanst %0,04
olarak bulunmustur. Bu oran, literatiirde rapor edilen ortalama prevalanstan daha
yiiksek olup, bu durum boélgesel farkliliklar, iilkemizde akraba evliligi oranlarinin
yiksek olmasi velveya calismamizdaki orneklem biiyiikliigiinden kaynaklaniyor
olabilir. TSK’nin prevalanst ile ilgili olarak, Islam ve Roach (4), TSK'nin
prevalansini %0,01 ila %0,017 arasinda rapor etmis ve bu hastaligin norolojik

etkilerini detayli olarak ele almistir.

Calismamizda, Tuberdz Skleroz Kompleksi tanisi konulan dort olgunun fizik
muayene ve degerlendirme bulgular1 incelenmistir. Iki erkek ve iki kizdan olusan
hastalarin yaglar1 9 ile 17 arasinda degismektedir. Tiim olgularda yiizde adenoma
sebaceum ve hipopigmente makiiller tespit edilmistir. Shagreen plaklari iki olguda,
subungual periungal fibroma ise bir olguda bulunmustur. Epileptik ndbet oykiisii iki
olguda mevcuttur. Retinal hamartomlar iki olguda gozlenmis, bir olguda ayrica kistik
sklerotik degisiklikler saptanmistir. Kranial goriintiilemeler tiim olgularda kortikal
tuber varligimi gostermistir. Renal degerlendirmelerde, bir olguda renal kist, li¢
olguda ise renal anjiyomiyolipom bulunmustur. Kalpte rabdomiyom bir olguda tespit

edilmistir. Genetik incelemede, TSC1 geninde mutasyon bir olguda tespit edilmis,
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TSC2 geninde mutasyon saptanmamistir. Mental retardasyon ise iki olguda
goriilmistiir. Calismamizda elde edilen bulgular, TSK tanisi alan hastalarin
literatiirde rapor edilen genel klinik 6zellikleriyle biiyiik 6l¢lide uyumludur.
Literatiirde, TSK hastalarinin ¢ogunda yiizde adenoma sebaceum, hipopigmente
makiiller ve kortikal tuberler gibi tipik cilt ve ndrolojik bulgularin yaygin oldugu
bildirilmistir (4). Renal anjiyomiyolipom ve retinal hamartomlarin TSK hastalarinda
sik goriilen komplikasyonlar arasinda oldugu, ¢calismamizdaki olgularin bulgulari ile
tutarlidir (44). Epileptik nobetlerin literatiirde TS hastalarinda yaygin olarak
goriildligli, ancak tiim hastalarda bulunmadigi belirtilmistir, bu durum da
calismamizdaki olgularla uyumludur (89). Bu bulgular, TSK hastaliginin cilt,
norolojik ve renal komplikasyonlarinin yaygin oldugunu ve genetik mutasyonlarin
tan1 konmasinda kritik rol oynadigin1 ortaya koymaktadir. Calismamizin sonuglari,
mevcut literatlirdeki bilgilerle tutarli olup, TS'nin klinik yonetimi ve tanisi agisindan

degerli veriler sunmaktadir.
Sturge-Weber Sendromu:

Sturge-Weber Sendromu, nadir goriilen bir norokutan hastalik olarak bilinir ve
siklikla konjenital vaskiiler anomalilerle karakterizedir. Literatiirde, bu sendromun
prevalansi diinya genelinde oldukea diisiik olarak rapor edilmistir. Bazi ¢calismalarda
Sturge-Weber Sendromu'nun prevalansi yaklasik 1/20.000 ile 1/50.000 arasinda
degismektedir, bu da %0,002 ila %0,005'lik bir prevalansa isaret eder.
Calismamizda, Sturge-Weber sendromu prevalansi %0,01 olarak tespit edilmistir, bu
da literatiirde belirtilen nadirlik seviyesinin iist sinirlarina yakindir. Tirkiye'de
yapilan bir caligmada Sturge-Weber Sendromu'nun nadirligini vurgulamis ve bu
hastaligin norolojik komplikasyonlar1 iizerine yogunlagsmistir. Bu ¢aligmada spesifik
prevalans orani belirtilmemis olsa da, sendromun yaygin olmayan dogasi iizerine
bilgi sunulmustur (5). Diger bir calismada Rosser (90), Sturge-Weber Sendromu’nun
norolojik etkilerini incelemis ve prevalansin nadir oldugu, ancak kesin bir oran
belirtmeksizin 1/50.000 kadar diisiik olabilecegini vurgulamistir. Sonu¢ olarak
calismamizda elde edilen %0,01'lik prevalans orani, Sturge-Weber Sendromu'nun

nadirligini yansitmakta ve mevcut literatiirdeki en yiiksek prevalans tahminleri ile
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uyumlu bir seviyededir. Literatiirden elde edilen bilgiler dogrultusunda,
calismamizda tespit edilen oran, bu nadir hastaligin tan1 konma sikliginin daha

yiiksek oldugu spesifik bir popiilasyon veya bolgeye isaret edebilir.

Calismamizda, Sturge-Weber Sendromu (SWS) tanis1 konulan 14 yasindaki bir kiz
cocugunun fizik muayene ve degerlendirme bulgulari sunulmaktadir. Cilt bulgulari
arasinda port-wine vaskiiler nevus mevcuttur ve hastanin epileptik nobet Oykiisii
bulunmaktadir. G6z muayenesinde glokom tespit edilmis, ancak buftalmus
saptanmamustir. Kranial goriintiileme bulgularinda kranial kalsifikasyon goriilmiis,
ancak farinks lezyonu, visseral organ tutulumu ve fasial sinir tutulumu
saptanmamistir. Hastada hemiparazi mevcut olup, genetik degerlendirme
yapilmamistir. Ayrica, mental retardasyon bu olguda tespit edilmistir. Calismamizda
elde edilen bulgular, SWS tanisi alan hastalarin literatiirde rapor edilen klinik
Ozellikleriyle biiyiik 6l¢iide uyumludur. Literatiirde, SWS hastalarinda port-wine
nevus, epileptik nébetler ve glokom gibi belirtiler sik¢a goriillmektedir (91). Kranial
kalsifikasyonlar da SWS'nin tipik bir bulgusu olup, bu bulgu c¢alismamizda da
saptanmugtir (38). Literatiirdeki birgok g¢alisma, SWS'li hastalarda hemiparazi ve
mental retardasyonun yaygin oldugunu belirtmektedir, bu da c¢alismamizdaki
bulgularla uyumludur (92). Bu bulgular, SWS'nin Kkarakteristik &zelliklerini
yansitarak, hastaligin klinik yonetimi ve tanisal yaklasimlarinda 6nemli veriler

sunmaktadir.
Inkontinentia Pigmenti:

Inkontinentia Pigmenti (IP), X'e bagli dominant bir genetik hastalik olup, cogunlukla
kadinlarda goriilmektedir. Literatiirde bu hastaligin prevalansi hakkinda kesin oranlar
nadiren belirtilse de prevalansin yaklasik 1/40.000 oldugu tahmin edilmektedir (1).
Bu hastaligin genetik yapist nedeniyle erkeklerde genellikle 6liimciil olmasi,
prevalansin daha ¢ok kadinlar arasinda rapor edilmesine yol ag¢gmaktadir.
Calismamizda, IP prevalansi %0,01 olarak tespit edilmistir. Bu oran, literatiirde
bildirilen nadirlik seviyesinin iist sinirlarina yakin olup, bu nadir hastaligin tespiti

acisindan dikkat cekicidir. Bu veriler, inkontinentia Pigmenti'nin de nadirligini
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vurgulamakta ve ¢alismamizda elde edilen %0,01'lik prevalans oraninin, literatiirdeki
en yiiksek tahminlere yakin oldugunu gostermektedir. Bu da ¢alismamizin bu nadir
hastaliklarin tespiti ve prevalansit iizerine yapilan diger calismalara katkida

bulundugunu gostermektedir.

Calismamizda, IP tanisi1 konulan 7 yasindaki bir kiz ¢ocugunun fizik muayene
bulgulart sunulmaktadir. Bu olguda g6z bulgulart ve epileptik ndbet Oykiisii
bulunmamaktadir. Cilt bulgular1 arasinda, tipik neonatal eritem ve vezikiiller,
Blaschko’nun ¢izgilerini takip eden ve ergenlikte solan tipitk govde
hiperpigmentasyonu ile dogrusal atrofik tiiysiiz lezyonlar tespit edilmistir. Kranial
goriintiileme bulgusu olarak sol temporal beyaz cevherde iskemik inme mevcuttur.
Ayrica, alopesi ve koni dis bulunurken, yiinlii sa¢ ve anormal tirnaklar
goriilmemistir. Anodonti (dislerin eksikligi) de bu olguda tespit edilmistir. Genetik
degerlendirme yapilmamis ve mental retardasyon saptanmamistir. Calismamizda
elde edilen bulgular, Inkontinentia Pigmenti tanis1 alan hastalarin literatiirde rapor
edilen genel klinik 0Ozellikleri ile biiyiikk o6l¢iide uyumludur. Literatiirde, IP
hastalarinda neonatal déonemde ortaya cikan cilt lezyonlar1 ve Blaschko ¢izgilerini
takip eden hiperpigmentasyonun yaygin oldugu belirtilmektedir (93, 94). Sol
temporal beyaz cevherde iskemik inme gibi ndrolojik bulgular, bu hastaligin nadir
goriilen komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir (95). Alopesi, koni dis, ve
anodonti gibi bulgular, IP hastalarinda sik¢a gozlemlenen dental ve dermatolojik
anormalliklerdir (96). Bu bulgular, Inkontinentia Pigmenti'nin g¢esitli klinik
belirtilerinin dogru ve kapsamli bir sekilde ele alindigimi ve ¢alismamizin

literatiirdeki bilgilerle uyumlu oldugunu gostermektedir.
5.3. Calismanin Limitasyonlari;

Calismamizda elde edilen bulgularin 1518inda, asagidaki Onemli sinirlamalar

belirlenmistir:

1. Orneklem Biiyiikliigii: Calismamizda yalnizca birka¢ olgu iizerinde
durulmus olmasi, bulgularin genellestirilebilirligini  6nemli  dlgiide

kisitlamaktadir. Tuber6z Skleroz Kompleksi, Norofibromatozis Tip 1, Sturge-
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Weber Sendromu ve Inkontinentia Pigmenti gibi nadir goriilen hastaliklar igin
genis Orneklem gruplarinin incelenmesi, daha giivenilir sonucglar elde
edilmesi agisindan onemlidir. Bu sinirlama, hastaliklarin dogal seyri ve ¢esitli

klinik 6zelliklerinin daha kapsamli anlagilmasini engelleyebilir.

Genetik Degerlendirme Eksikligi: Calismamizda bazi1 olgularda genetik
degerlendirme yapilmamustir. Genetik degerlendirme, 6zellikle Inkontinentia
Pigmenti ve Tuberdz Skleroz Kompleksi gibi hastaliklarda kesin tani
konulmasi ve hastaligin seyri hakkinda daha derinlemesine bilgi saglayabilir.
Genetik analizlerin eksikligi, hastaligin molekiiler temellerini anlamamizi
kisitlamakta ve bu alandaki literatiirle karsilastirmalarin  yapilmasini

zorlagstirmaktadir.

Uzun Donem Takip Eksikligi: Calismada yer alan olgularin uzun dénem
takibi yapilmamistir. Hastaliklarin ilerleyisi, tedaviye yanitlar1 ve uzun vadeli
komplikasyonlarin izlenmesi, hastaligin dogal seyri hakkinda énemli bilgiler
sunar. Uzun donem takip eksikligi, 6zellikle hastaliklarin progresif dogasinin
anlagilmasim1  ve tedavi stratejilerinin etkinliginin degerlendirilmesini

kisitlamaktadir.

Tek Merkezli Calisma: Calismamiz, tek bir merkezde gergeklestirildigi icin
elde edilen bulgularin farkli cografi bolgeler ve saglik hizmetleri baglaminda
genellestirile bilirligi siirhidir. Farkli merkezlerde ve daha genis bir hasta
popiilasyonunda yapilacak c¢aligmalar, bulgularin daha genis bir kitleye
uygulanabilirligini  saglayabilir ve bolgesel farkliliklarin daha 1iy1

anlasilmasina katkida bulunabilir.

Klinik Spektrumun Tam Temsil Edilememesi: Calismamizda incelenen
olgular, her hastaligin tiim klinik spektrumunu tam olarak yansitmamaktadir.
Ornegin, Sturge-Weber Sendromu'nda gdz bulgulari ve ndbetlerin eksik
olmasi veya Inkontinentia Pigmenti'nde genetik analiz yapilmamasi gibi
durumlar,  hastaligin  diger  olgularda  goriilebilecek  potansiyel

komplikasyonlarin1 degerlendirmede eksiklik yaratmaktadir.
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6. Kiyaslamalar ve Literatiir ile Uyum: Calismamizdaki bulgular, literatiirde
belirtilen genel klinik Ozelliklerle biiylik Olgiide uyumlu olsa da, bazi
alanlarda eksiklikler mevcuttur. Ozellikle nadir hastaliklar icin literatiirle
daha giiclii kiyaslamalar yapmak adina, daha kapsamli veri setlerine ve

genetik analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu smirlamalar, c¢alismamizin bulgularmi  degerlendirirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken onemli faktorlerdir. Gelecekte daha genis kapsamli, ¢ok
merkezli ve uzun donemli takip iceren c¢alismalar, bu sinirlamalarin iistesinden

gelerek nadir hastaliklarin daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir.

67



6.SONUCLAR

‘Kayseri Ili Okul Cagn Cocuklarinda Norokutanéz Hastalk Prevalansinin

Degerlendilmesi’ konulu ¢calismanin sonuglari;

1. Katilhma Profili:

o

o

Calismaya toplamda 9845 katilimci dahil edilmis, bu katilimcilarin

9812'si cinsiyet belirtmistir.33 katilime1 cinsiyet belirtmemistir.

Katilimcilarin - %50,1°i erkek (n=4925), %49,6’s1 kiz (n=4887),
cinsiyet belirtmemis %0,3( n=33) olarak kaydedilmistir.

2. Demografik ve Dogumla Tlgili Veriler:

(o]

o

Katilimcilarin %62,1'4 sezaryenle (n=6111), %37,6'st normal vajinal
dogumla (n=3701) dogmustur, %0,3’tii dogum sekli belirtmemis (
n=33) olarak kaydedilmistir.

%82,7'si (n=8138) zamaninda dogum yapmis, %9’u (n=885) erken,
%7'si (n=686) ge¢ dogum yapmistir, %1,40 (n=136) dogum haftasi

belirtmemistir

Katilimcilarin %91,4'6 (n=8997) 2500 gramin iizerinde dogarken,
%8,1'1 (n=794) 2500 gramin altinda dogmustur, %0,5’1 (n=54) dogum

kilosu belirtmemistir.

Akraba evliligi oran1 %10,5 (n=1034) olup, %89,1'i (n=8773) akraba
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evliligi olmadan dogmustur,%0,4’i (n=38) akraba evliligi ile ilgili

isaretleme yapmamugtir.

3. Egitim Durumu:

(¢]

Katilmcilarim %41,6’s1 (n=4096) ilkokul &6grencisi olup, %35,8’
(n=3526) ortaokul, %22,5’1 (n=2223) lise 6grencisidir.

Cinsiyetlere gore egitim durumu karsilastirmasinda kiz ve erkek
Ogrenciler arasinda biiylik farklar bulunmamaktadir; egitim durumu

cinsiyete gore oldukca dengelidir.

4. Yas Dagilim:

(o]

O

Katilimcilarin yas ortalamast 10,18+3,35 yil olarak saptanmustir.

En yiiksek katilim orani 8 yas grubunda (%10,9, n=1076) olup, en
diistik katilim 18 yas grubunda (%0,2, n=15) gdézlemlenmistir.

5. Tamy1 Destekleyen Ek Sorular:

(o]

Katilimeilarin %5,1°1 (n=501) 6grenme giicliigii yasadigini, %3,7’si
(n=360) febril konvulzyon 6ykiisii oldugunu belirtmistir.

%2’s1 (n=192) dogustan beri cilt lezyonlar1 oldugunu, %1,5’1 (n=149)

ise sonradan cilt lezyonlar1 gelistigini rapor etmistir.

9%0,9’u (n=90) epilepsi Oykiisii oldugunu bildirmistir.

6. Cilt Lezyonlarinin Degerlendirilmesi:

Cafe au lait lezyonu olan 29 kisi (%0,29) degerlendirilmis, en yaygin
tant %34,4 oraniyla 5 mm’den kiigiik ve 6 adetten az cafe au lait

lezyonlar: olarak belirlenmistir.

Norofibramatozis tip 1 (%13,7), Tuberoz Skleroz (%10,3) ve diger
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cesitli cilt hastaliklar1 tespit edilmistir.
7. Norofibramatozis Tip 1:

o Bes olgu degerlendirilmis olup, tiim olgularda 15 mm’den biiyiik 6
veya daha fazla Cafe au lait lekesi ve aksiller inguinal cillenme

saptanmistir.

o Olgularm ¢ogunda plexiform ndrofibrom ve optik gliom gibi

norolojik bulgular gdozlemlenmistir.
8. Tuberoz Skleroz Kompleksi:

o Dort olgu degerlendirilmis olup, yiizde adenoma sebaceum ve
hipopigmente makiil gibi tipik cilt bulgular1 tim olgularda

gbzlemlenmistir.

o Renal anjiyomiyolipom ve kalpte rabdomyom gibi ciddi bulgular

tespit edilmistir.
9. Sturge-Weber Sendromu:

o Tek bir olgu degerlendirilmis olup, bu olguda port-wine vaskiiler
nevus, glokom, hemiparazi ve kranial kalsifikasyon gibi belirgin

bulgular gézlemlenmistir.
10. inkontinentia Pigmenti:

o Tek bir olgu degerlendirilmis olup, tipik neonatal eritem ve vezikiiller,
hipopigmente makiiller ve iskemik inme gibi bulgular tespit

edilmistir.
11. Norokutan Hastaliklarin Genel Prevalansi:

o Norokutan hastalik prevalansi genel olarak %0,11 (11 vaka) olarak

tespit edilmistir.
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o Norofibramatozis tip 1 prevalanst %0,05 (5 vaka), Tuberoz Skleroz
Kompleksi prevalanst %0,04 (4 vaka), Sturge Weber Sendromu ve
Inkontinentia Pigmenti prevalanst ise %0,01 (1’er vaka) olarak

kaydedilmistir.

Bu sonuglar, calismamizda degerlendirilen ndrokutan hastaliklarin prevalansi ve
demografik dagilimi hakkinda detayli ve kapsamli bir bakis acist sunmaktadir.
Norokutan hastaliklar, genetik ve klinik c¢esitlilikleri nedeniyle tani ve tedavi
siireclerinde zorluklar barindirmaktadir. Bu ¢alismanin bulgulari, belirli nérokutan
hastaliklarin toplumda nadir goriilen ancak 6nemli klinik belirtiler tasiyan vakalar

oldugunu ortaya koymaktadir.
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EKLER

EK.1. Etik Kurul Onay Karan

|7-17 yas arasi Kayseri ili okul ¢adi gocuklarinda nérokhtan hastallk

[Tmﬂm ACKADI
- |prevelansinin degerlendirilmesi

: ~ Tarih
ileri verilen prospektif bagvuru dosyast ile ilgili belge

dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirimesinde eti
katilan etik kurul Gye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar ve
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SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMA ETiK KURULU KARAR FORMU

T LN NN Al Kayseri ili okul gagi gocuklarinda nérokutan hastalik prevelansinin

degerlendirilmesi

VARSAARASTIRMANIN PROTOKOL KODU | |

E - 5 BELGE ADI Tarihi Versiyon Dili
E i g ARASTIRMA PROTOKOLU . Tukge | | Ingiizee [ Diger
= BILGILENDIRILMT o 7
'(Iz .g ﬁl‘ | GONULLU OLUR FORMU l Tarkge r_~ Ingilizce Diger |
O~ @ |5 Gy RAPOR FORMU | Tarkee Ingilizce | Diger |
ARASTIRMA BROSURU I | Torkce | | lIngiizce | Diger |
BELGE ADI Agiklama
= SIGORTA §. |
[+ 4
Yy ARASTIRMA BUTGES! - [
xu IYOLOJIK MATERYE -
g 9 BIYOLOJIK MA ¥ L I
] o ILAN |
é é YILLIK BILDIRIM | ]
g SONUG RAPORU |
GUVENLIK BILDIRIMLERI
DIGER [
KararNo : [2024/144 Tarih :  [21.08.2024
2 Daha énce Etik Kurulda géristimis olan ve kabul edilen, ¢aligma ile ilgili olarak 16.08.2024 tarihli dilekged $ baslik degisimi
o hakkindaki degisiklik bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgel $ ¢all un g ¢e, amag, yaklagim ve y
o w " . . Ieal h 3 A it
§ =l dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup caligt S da
§ (:9‘ gergeklestirimesinde etik ve bilimsel sak bul d plantiya katilan etik kurul Gye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar
5 $
SAGLIK BILIMLER| ARASTIRMA ETIK KURULU
ETIK KURULUN GALISMA ESASI [Etciyes Universitesi Saglik Bilimleri Aragtirma Etik Kurulu Yonergesi
ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADIISOYADI | Prof. Dr. Nurl TUTAR
Unvani / Adi Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyeti Aragtirma lle lligki Katilim (*) Imza
Prof. Dr. Nuri TUTAR Gogus Hastaliklan | EO.TipFak g [X [k[ B[t [x [e[x [n[
Prof. Dr. Adnan BAYRAM AnestveRean. | EO.TpFak [ [x k[ [ E[ [H[Xx [E[X [H[
Prof. Dr. Zuhal HAMURCU Tibbi Biyoloji EO.TpFak |E | [K[X E[ |H[X |E[X [H[
Dog. Dr. Hakan IMAMOGLU Radyoloji EO.TpFak |E [X |K[ E[" |H[x |E[x [H][
Dog.Dr. Murat TURK Gopus Hastalikan | EO.TpFak. |E [x (K[ | E[ [H[x |E[X |[n[
Dog. Dr. Gokhan GOBAN Ortodonti E.0. Dis Hek Fak [E [X K[ e[ |u[x |[ex [n][
DogDr. Gilay SEZER Farmakoloj eo.Tprak |E [ |k[x | E[ [W[x |E[X [n[
Dog.Dr. Hasan DURMUS Halk Saghgi EO.TpFak |E [X K[ e[ [ux [e[x m[
Dog. Dr. Kerem KOKOGLU Kuk BunnBogeztest| EU.TRFak | [X (k[ | e[ [n[x | elx [n[
Dog. Dr. Ulkd GUL SIRAZ Cocuk SagiigiveHast | EO.TipFak. |E [~ [ k[ X e[ [H[x | E[X |u[
Dr. Ogr. Uyesi Zeynep TURE YUCE Enfeialvon Hastwe S = 0 miprak M E k" — — o

*: Toplantida Bulunma.

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyad:: Prof. Dr. Nuri TUTAR
Imza:

Not: Etik kurul baskant, imzasimin yer al|
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kayseri ili okul cadi cocuklarinda norokutan hastalik prevelansinin
degerlendirilmesi

VARSAARASTIRMANIN PROTOKOL KODU I

i ETIK KURULUN ADI ERCIYES UNIVERSITES| SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMA ETIK KURULU
< 5’ § AGIK ADRES Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Dekanli§i Melikgazi’KAYSERI
= § ® TELEFON 035243749 10- 11
Ll FAKS 0352 437 52 85

0 E-POSTA im@erciyes.edutr

KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI /ADI/ SOYADI A [Prof Dr Mehmet Canpolat

KOORDINATOR SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI |Pediatrik Noroloji

KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACININ

z BULUNDUGU MERKEZ [Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastalikiar AD., Kayseri
w
= VARSA IDARI SORUMLU UNVANI/
[C] ADI SOYAD!
=
o
=} DESTEKLEYICI [
3
z PROJE YORUTUCUSU UNVANVADISOYADI
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar igin)
DESTEKLEYICININ YASAL TEMCILCIS! I7
FAZ 1 [
FAZ2 T
ARASTIRMANIN FAZI VE
TORD i -
FAZ4 [
Gozlemsel ilag caligmasi f_
Tibbi cihaz klinik aragtrmasi r—
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans —
liag dist Kiinik ,T
Diger ise belirtiniz JUzmaniik Tezi
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ |X | GOKMERKEZ [ | ULUSAL [X ULUSLARARASI |

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ady/Soyad:: Prof. Dr. Nuri TUT,
Imza: i

Not: Etik kurul baskam, imzasimun yer almadiga her sayfaya imza atmalidir
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EK.2. Cahsmada Uygulanan Anket

Saym Katilimeimiz

Katilacagimiz bu ¢alisma, "Kayseri ili geneli okul c¢agi norokutan hastalik
prevalans degerlendirilmesi" adiyla, Erciyes Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali tarafindan 2023-
2024 yili 1. donemde yapilacak bir arastirma uygulamasidir. Arastirmanin
Hedefi: Norokutan hastaliklar, cildi ve sinir sistemini tutan epileptik nobet
,ogrenme gii¢liigii , tiimor olugma riskine neden olan hastalik grubudur. Cilt
lezyonu tanl i¢in uyancidir.Bu galisma ile ,Kayseri ili genelinde Bu vakalarin

erken tanisi ve gorulme sikliginin tespiti hedeflenmektedir.
Arastirmanin Nedeni: Bilimsel arastirma Tez ¢alismasi

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Kayseri ili Milli Egitime Bagli ilkdgretim
ve Ortadgretime Okullari

Aragtirma Uygulamasi: Anket

Arastirma i1 Milli Egitim Midiirliigii’nlin ve okul yonetiminin izni ile
ger¢ceklesmektedir. Arastirma uygulamasina katilim tamamiyla goniilliiliik
esasina dayali olmaktadir. ¢alismada sizden Kimlik belirleyici hicbir bilgi
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istenmemektedir. Cevaplar tamamiyla gizli tutulacak ve sadece
arastirmacilar tarafindan degerlendirilecektir. Veriler sadece aragtirmada
kullanilacak ve tgiinci kisilerle paylasilmayacaktir. Yapilacak olan anket
formundaki sorular online olarak doldurduktan sonra uyumlu lezyonlar1
olan dgrenciler Erciyes Universitesi Cocuk Sagligi ve Hataliklar1 Cocuk
Noroloji Poliklinigine c¢agrilarak muayene edildikten sonra silipheli
lezyonlar1 olan hastalar Erciyes Onivertesi Deri ve Zuhrevi Hastallklar
Polikliniginde ve Erciyes Universitesi G6z Hastaliklan Polikiniginde

muayene edilerek tan1 ve tedavileri planlanacaktir.

Uygulamalar, kigisel rahatsizlilk verecek sorular ve durumlar
icermemektedir. Ancak, katilim sirasinda sorulardan ya da herhangi baska
bir nedenden rahatsiz hissederseniz  cevaplama isini yarida
birakabilirsiniz.Katilimec1 onaylamadan once sormak istediginiz herhangi
bir konu varsa sormaktan ¢ekinmeyiniz. Arastirma bittikten sonra bizlere
telefon veya e-posta ile ulasarak soru sorabilir, sonuglar hakkinda bilgi
isteyebilirsiniz. Saygilanmizla, Arastirmaci:Fadime Gokge Kavili Dagdemir

—>kabul ediyorum —>kabul etmiyorum

Ogrencinin Admin ilk Harfi -Soyadimin ilk Harfi
Sinifi (sadece rakamla belirtilecek)
Cinsiyeti

W

- Kiz = Erkek
4. Dogum tarihi nedir?

Ornek: 7 Ocak 2019
5. Anne ve Baba akraba m1?
—>Evet —SHayir
6. Dogum sekli nedir?

- Sezeryan Dogum —> Normal Dogum
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7. Dogum Haftasi nedir?
—> 37 hafta’dan once —>37-42 hafta = 42 hafta’dan sonra

8. Dogum kilosu nedir?
- 2500 gram alt1 > 2500 gram stii

9. Cocugunuzda gecirilmis atesli nobet Oykiisii var m1 ?
—>Evet >Hayir

10. Cocugunuzda tanialmis epilepsi (Sara) hastalig1 6ykiisii var m1 ?
—>Evet —>Hayrr

11. Cocugunuzda dgrenme giicliigli var mi1 ?
—>Evet >Hayrr

12. Cocugunuzda tanm1 almis asagidaki hastaliklardan biri var m1 ?
—>Norofibromatozis tipl  ->Norofibramatozistip 2 ->Tuberoskleroz
—>Sturge Weber sendromu - Bilinmiyo 2>Yok

13. Ailenizde tan1 almis asagidaki hastaliklardan biri var m1 ?
—>Norofibromatozis tipl >Norofibramatozistip 2 —>Tuberoskleroz
->Sturge Weber sendromu - Bilinmiyo —>Yok

14. Cocugunuzda dogustan beri olan cilt lezyonu var m1 ?
—>Evet —>Hayrr

15. Cocugunuzda dogustan beri olan cilt lezyonu var m1 ?
—>Evet >Hayrr
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16. Cocugunuzda sonradan olusan gittik¢e artan cilt lezyonu var mi1 ?

—>Evet —>Hayrr

17. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var mi ?

—>Benzer cilt lezyonu var
—>Benzer cilt lezyonu yok

18. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var m1 =

ca . 171 (S). DOI: 10.7417/CT.2020.2242

—>Benzer cilt lezyonu var

—>Benzer cilt lezyonu yok

19. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var m1 ?




—>Benzer cilt lezyonu var

—>Benzer cilt lezyonu yok

20. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var mi1 ?

—>Benzer cilt lezyonu var
—>Benzer cilt lezyonu yok

21. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var m1 ?

—>Benzer cilt lezyonu var
—>Benzer cilt lezyonu yok

22. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var mi?




—>Benzer cilt lezyonu var

—>Benzer cilt lezyonu yok

23. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarindan benzeri var mi1 ?

—>Benzer cilt lezyonu var

—>Benzer cilt lezyonu yok

24. Cocugunuzda asagidaki cilt lezyonlarndan bebeklik doneminde 1. sekildeki

—>Evet
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—>Hayir

25. Cocugunuzda benzer cilt lezyonlar1 mevcutsa tarafimizca tani tedavi
planlanmasi i¢in iletisim numaranizi eklemeniz rica olunur.
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EK.3. Intihal Tarama Raporu

ORIGINALITY REPORT

I%

PRIMARY SOURCES

B 0 8

acikbilim.yok.gowv.tr

Inbermet

libratez.cu.edu.tr
Inbermaet

acikerisim.nku.edu.tr

Inbermet

www.researchgate.net
Intermat

docplayerbiz.tr

472 wnrd5—3%
98 words — 1 %
51 words — < 1%

34 words — < 1%

Inbernat 30 words — { 1 %

I{ETErt«l-EI. Hiseyin Cetin, CAKIR, ErnEI, DE_.MIF'.. 29 words — < 'I %
Ibrahim and BEYHUN, Nazim Ercliment. "Ik

Epileptik Olim Olgusunda Postmortem Tani: Tuberoskleroz

Kompleksi®, Adli Tip Uzmanlan Dernedi / Society of Forensic

Medicine Specialists, 2017.

Publications

=

ﬁE:i:ﬁlEiEfClyES.Eﬂu-tl‘ sgwords — < 1 %

ﬂ

books.akademisyen.net >8words — < 1%0
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Fadime Gokce KAVILI DASDEMIR’e ait “Kayseri ili Okul Cag
Cocuklarinda Norokutan6z Hastallk Prevalansimin Degerlendilmesi ” adli
calisma, jiirimiz tarafindan Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta

Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: .../.../2024

Bagkan : Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT e,
Uye : Prof. Dr. Hakan GUMUS e

Uye :Doc. Dr. Alper OZCAN s
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