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OZET

Cocuk Genetik Klinigimizde 2010-2022 yillar1 arasinda takip ettigimiz
Norofibromatozis hastalarimin klinik izlemlerinin degerlendirilmesi ve Genetik

Danisma verilmesi

Amac: Calismamizda Norofibromatozis tip 1 nedeniyle takip edilen hastalarin klinik,
radyolojik ve genetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi, takiplerinde dikkat edilmesi
gereken durumlarin belirlenmesi ve genetik danigmanlik saglanmasi planlanmistir.

Gerec ve yontem: Caligmamiz 2010-2022 yillari arasinda 1987 NIH kriterlerine gore
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Bilim
Dalinda Norofibromatozis tip 1 tanisi ile takip edilen hastalarin retrospektif/prospektif
olarak degerlendirilmesi, kontrolii gereken hastalarin randevu ile ¢agrilip gerekli
tetkiklerinin ve degerlendirmelerin yapilmasi seklinde planlanmistir. Calismaya daha
onceden genetik tetkikleri yapilmis 0-18 yas aras1 62 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
eski tetkik ve goriintiileme sonuglari hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sisteminden

alinmistir.

Bulgular: Calismaya 62 hasta dahil edildi. Kiz/erkek oran1 0,73 bulundu. Tan1 yaginin
ortanca degeri 3,5 yil saptandi, yogunluk 0-6 yas arasindaydi. Hastalarin %75,8’1
(n=46) 6 yas Oncesinde tan1 almistir. Hastalarin ortalama takip siiresi 61,56 + 32,46
aydi. %40,3’linde birinci derece akrabada NF-1 hikayesi mevcuttu. Hastalarin 34
tanesinde hastalik sporadik saptanmis olup aile bireylerinde izlenmemistir. Ailesel 17
vaka saptanmis olup bunlarin 9 tanesi anne, 8 tanesi baba tarafindan gelmektedir.

Hastalarin tiimiinde (%2100) cafe-au-lait lekeleri mevcuttu. Hastalarin %77 sinde
aksiller c¢illenme, %61,3’linde inguinal c¢illenme, %61,3’linde Lisch nodiili,
%46,7’sinde kutandz norofibrom, %8’inde pleksiform nérofibrom, %35,4 linde optik
yolak gliomu, %3,2’sinde uzun kemik displazisi, %1,6’sinda sfenoid kanat displazisi,
mevcuttu. Hastalarin %27,4’linde skolyoz, %3,2’sinde distrofik skolyoz saptanmistir.
Hastalarin son bir y1l igerisinde bakilan Vitamin D diizeyleri toplam 53 hastada diisiik

saptanmig olup 7 hastada <10 ng/ml (ciddi eksiklik) saptanmistir. Hastalarin
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%25,8’inde boy 3 persentil altindaydi, %30,7’sinde ise makrosefali, %12,9’unun
kemik yogunlugu yasitlarina gére 2SD’nin altinda saptandi. Kranial MRG’de
hastalarin %69,3’iinde anormallik vardi, %56,4’linde fokal anormal sinyal yogunlugu
(FASI), %35,5’inde optik yolak gliomu, vardi. Optik yolak gliomu olan hastalarin 5
tanesinde radyoterapi Oykiisic mevcuttu. Hastalarin Oykiilerinden %17,7’sinde
davranig sorunu, %35,4’linde 6grenme gii¢liigii saptandi1. Hastalarin %12,9’unda uyku
problemleri, %16,1’inde epilepsi saptandi. Hastalarin 3 tanesinde tedavi gerektiren
hipertansiyon mevcut idi. Kutanéz nérofibrom, pleksiform norofibrom, hipertansiyon
sikl1g1 9 yas tizeri hastalarda 9 yasin altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmustir. (p=0,027, p=0,016, p=0,036) Kranial MRG’sinde FASI olan
hastalarda olmayanlara gére 6grenme giigliigii ve epilepsi goriilme siklig1 istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi. (p=0,032, p=0,025) Hastalarin %67,7’sinde genetik
mutasyon saptandi, bu mutasyonlardan %19’unda c¢ergceve kaymasi(frameshift),
%26,2’sinde anlamsiz (nonsense), %54,8’inde ise yanlig anlamli (missense) mutasyon
vardi. Genetik mutasyon olan grupta olmayan gruba goére Lisch nodiilii ve optik yolak

gliomu siklig1 anlamli yiiksek bulundu. (p=0,022, p=0,017).

Sonug: Bu ¢caligmada, Norofibromatozis tip 1 tanili hastalarda mutasyon varligi ve yas
ile klinik ve radyolojik dzelliklerin iligkisi degerlendirilmistir. Nf-1 geninde mutasyon
saptanan grupta mutasyon saptanmayan gruba gore Lisch nodiilii ve optik yolak
gliomu siklig1 anlaml yiiksek bulunmustur. Kranial MRG’sinde FASI olan hastalarda”
olmayanlara gére 6grenme giicliigii ve epilepsi goriilme siklig1 istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmigtir. NF-1 tanisi alan hastalarda genotip-fenotip uyumu
acisindan daha belirgin sonuclara ulasabilmek i¢in daha biiyiik 6l¢ekli calismalara

ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis Tip 1, cafe-au-lait lekeleri, Nfl mutasyon

tipleri, optik yolak gliomu
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ABSTRACT

Evaluation of the clinical follow-ups and genetic counsiling of
Neurofibromatosis patients that we followed in our clinic of pediatric genetic
between 2010-2022

Objective: In our study, it was planned to evaluate the clinical, radiological and
genetic characteristics of patients who followed for Neurofibromatosis type 1, to
determine the conditions that should be considered in their follow-up, and to provide
genetic counseling.

Material and method: Our study was planned as a retrospective/prospective
evaluation of the patients who were followed up with the diagnosis of
Neurofibromatosis type 1 in the Department of Pediatric Genetics of Marmara
University Pendik Training and Research Hospital between 2010-2022 according to
1987 NIH criteria, and the patients who needed control were called by appointment
and necessary examinations and evaluations were made. A total of 62 patients aged 0-
18 years, who had previously undergone genetic tests, were included in the study. The
previous examination and imaging results of the patients were obtained from the
patient files and hospital information system.

Results: 62 patients were included in the study. The female/male ratio was found to
be 0.73. The median value of the age at diagnosis was 3.5 years, the intensity was
between 0-6 years. 75.8% (n=46) of the patients were diagnosed before the age of 6
years. The mean follow-up period of the patients was 61.56 + 32.46 months. 40.3%
had a first-degree relative with a history of NF-1. In 34 of the patients, the disease was
detected sporadically and was not observed in family members. There were 17 familial
cases, 9 of which came from the mother's side and 8 of them from the father's side. All
patients (100%) had cafe-au-lait spots. Axillary freckling in 77% of patients, inguinal
freckling in 61.3%, Lisch nodule in 61.3%, cutaneous neurofibroma in 46.7%,
plexiform neurofibroma in 8%, optic pathway in 35.4% glioma, long bone dysplasia
in 3.2%, sphenoid wing dysplasia in 1.6% were present. Scoliosis was found in 27.4%
of the patients, and dystrophic scoliosis was found in 3.2% of the patients. Vitamin D
levels of the patients, which were checked in the last year, were found to be low in 53

patients, and <10 ng/ml (severe deficiency) was found in 7 patients. Height was below
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the 3rd percentile in 25.8% of the patients, macrocephaly was found in 30.7%, and
bone density was below 2SD in 12.9% of the patients compared to their peers. In
cranial MRI, 69.3% of the patients had abnormalities, 56.4% had focal abnormal signal
intensity (FASI), 35.5% had optic tract glioma. Five of the patients with optic pathway
glioma had a history of radiotherapy. Behavioral problems were found in 17.7% of the
patients' histories, and learning difficulties were found in 35.4%. Sleep problems were
found in 12.9% of the patients, and epilepsy in 16.1%. Three of the patients had
hypertension requiring treatment. The frequency of cutaneous neurofibroma,
plexiform neurofibroma and hypertension was found to be statistically significantly
higher in patients over 9 years of age than in patients younger than 9 years old.
(p=0.027, p=0.016, p=0.036) The incidence of learning disability and epilepsy was
found to be statistically significantly higher in patients with FASI on cranial MRI
compared to those without. (p=0.032, p=0.025) Genetic mutations were detected in
67.7% of the patients, of which 19% were frameshifted, 26.2% nonsense, 54.8% There
was a missense mutation. The frequency of Lisch nodule and optic pathway glioma
was found to be significantly higher in the group with genetic mutation compared to
the group without. (p=0.022, p=0.017).

Conclusion: In this study, the presence of mutation and the relationship between age
and clinical and radiological features in patients with a diagnosis of Neurofibromatosis
type 1 were evaluated. The frequency of Lisch nodule and optic tract glioma was found
to be significantly higher in the group with mutations in the Nf-1 gene compared to
the group without mutations. The incidence of learning disability and epilepsy was
found to be statistically significantly higher in patients with FASI on cranial MRI
compared to those without. Larger-scale studies are needed to reach more specific
results in terms of genotype-phenotype concordance in patients diagnosed with NF-1.
Keywords: Neurofibromatosis Type 1, cafe-au-lait spots, Nfl mutation types, optic
pathway glioma



1.GIRIS VE AMAC

En sik goriilen norokutandz hastalik olan norofibromatozis (NF-1) tip 1
otozomal dominant ge¢isli olup gorilme sikhigi 1/3000-1/4000 olarak
bildirilmektedir!. NF-1 geni 17. kromozomun 11p12 bélgesinde klonlanmistir, bu
gen nérofibromin olarak adlandirilan tiimdr supresdr bir proteini kodlamaktadir 2.
Giiniimiizde NF-1 (NF1; OMIM #162200) genine 6zgii 1500’den fazla mutasyon
bildirilmistir 3. NF-1 tanis1 1987°de National Institute of Health (NIH) tanimlanan tani
kriterlerinden en az ikisinin bir arada olmasi ile konmaktadir. Bu kriterler; puberte
oncesi 5 mm, puberte sonrasi 15mm’den biiyiik 6 veya daha fazla siitlii kahve lekesi,
Koltukalti veya kasik bolgesinde cillenme, Iki nérofibrom veya bir pleksiform
norofibrom, Optik yolak gliomu, Kemik lezyonu, iris hamartomu (Lisch nodiilii), NF-
1 tan1s1 konulmus birinci derece akraba®. Fakat norofibromatozis tip-1 pek ¢ok sistemi
etkileyebilen bir hastalik oldugundan bulgular1 farklilik gostermektedir. En ¢ok
saptanan ortak Ozellikler; cafe-au-lait lekeleri, Lisch nodiilleri, nérofibromlar, koltuk
altt ve kasik cillenmesi ve beyindeki hamartamatéz degisikliklerdir.
Norofibromatozis tip 1 hastalarinda 6grenme giigliigii, endokrin bozukluklar,
hipertansiyon benzeri ek bulgular olabilir. Hastalik bulgular1 hastalar arasinda oldugu
gibi, ayn aile igerisinde etkilenen bireylerde farklilik gdsterebilir® Norofibromatozis
tip 1 multisistemik bir hastaliktir ve hastalarda kanser, kemik kiriklari,
kardiyovaskiiler anormallikler, konjenital anomaliler, konusma bozukluklar1 ve

entelektiiel gerilik agisindan yiiksek risk tagir® .

Bu calismada amacimiz Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali tarafindan takip edilen NF-1 tanili hastalarin
klinik izlemleri ve takip edilmesi gereken parametrelerin degerlendirilmesi ve uygun

Genetik danmismanin verilmesi olarak belirlendi.



2. GENELBILGILER

2.1 NOROFiBROMATOZiS HASTALIGI TANIMI VE TARIiHCESI

Misir’da M.O.1000 yilina ait el yazmalarinda norofibromatozis oldugu
tariflenen hastalarin oldugu kesfedildi. 1881 yilinda von Reclinghausen periferik sinir
kilifindan benign tiimorlerin ortaya ¢iktigini gézlemlediginde "nérofibroma" terimini
ortaya att1’. NF-1 baslangicta; Hollandali oftalmolog Van der Hoeve tarafindan
“fakomatozlar” adi altinda siniflanan ii¢ hastaliktan biri olarak siniflandirilmistir. Van
der Hoeve, tiiberosklerozdaki okiiler bulgular1 1920°de tanimlamistir. Daha sonra NF-
1, tuberoskleroz kompleksi ve von Hippel-Lindau hastaliginin, ortak 6zelliginin yama
tarz1 oftalmolojik lezyonlar oldugunu fark etmistir. Fakomatoz (phakomatoses) terimi
‘mother-spot (ana nokta)’ln Yunancasidir®. Van der Hoeve, 1932 yilindaki
makalesinde “phakos” noktalarin1 konjenital, genellikle kalitsal ve ailesel, insan
viicudunda dogustan veya sonrasinda ortaya g¢ikan, farkli sekillerde ve boyutlarda
olan, dokunun herhangi bir kisminin ¢ogalmasi ile genisleyen, blastom ve hatta
maligniteye kadar doniisebilen noktalar olarak tarif etmistir® . Van der Hoeve su an
bizim ayirici 6zellik olarak kabul ettigimiz tiimdrlere kalitsal yatkinlik: 6rnek olarak
erken yasta ortaya cikmasi, ¢ok odakli olmasi, ailesel gecgis gibi Ozellikleri
tamimlamistir. Bu tasvir hastaliklarin  molekiiler tanimlamalarinin yapildigi

giiniimiizde gegerliligini korumaktadir 8.

2.2 NOROFiBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ EPIiDEMIiYOLOJiSi

Norofibromatozis (NF-1) tip 1 en sik goriilen norokutandz hastalik olup
otozomal dominant ge¢islidir ve goriilme sikligi  1/3000-1/4000 olarak
bildirilmektedir!. Tiim etnik koken ve cinsiyetler esit oranda etkilenir®
Norofibromatozis 1’in baslica klinik bulgular1 ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda ortaya
cikar ve hastalarn ¢ogu 6 yas civarinda tani alir’® NF-1 hastalarmin yarisindan
cogunda aileden kalitilan mutasyonlar goriiliirken yaklasik %42’sinde gendeki

mutasyon de novo olarak goriilmektedir® .



2.3. NOROFIiBRAMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ TANI KRiTERLERI

Ulusal saglik enstitlisiiniin (National Institute of Health) (NIH) NF-1 tani
kriterleri cok geng hastalar ve mozaik kalitim gosteren veya karakteristik cilt bulgulari
gec cikan hastalar haricinde ¢ogu hastada cok spesifik ve sensitiftir®. Sporadik NF1
hastalarinin yaklasik %46’si 1 yasina kadar hicbir kriteri karsilamayabilir. Eger sliphe
varsa yillik takipler yapilmaldir. Daha 6nce en az bir tani kriterini karsilayan

hastalarin %97’si 8 yasina kadar en azindan 1 ilave kriteri daha karsilamaktadir®.

1987'de Norofibromatozis tip 1'in  tani  kriterleri NIH tarafindan
tanimlanmistir. Tani, Tablo 1'de listelenen kriterlerden iki veya daha fazlasinin
bulunmasina dayanir'!. Ancak 2018 yilinda New York’ta 76 NF uzmaninin toplanmasi

sonucunda ¢cogunlugun hemfikir olmasiyla tani kriterleri revize edildi'? (Tablo 2).

Tablo 1. Nérofibromatozis Tip 1 Hastahgmmin Tam Kriterleri 1!

Nérofibromatozis Tip 1 Hastahginin Tam Kriterleri (NIH 1987)

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

* 2 veya daha fazla norofibrom veya 1 pleksiform ndrofibrom

* Aksiller veya inguinal ¢illenme

* Optik gliom

» 2 veya daha fazla Lisch nodiilii

» Karakteristik iskelet displazileri

» Hastaliga sahip bir 1. dereceden akraba

*Tamni icin en az 2 kriter karsilanmahdir.




Tablo 2. Nérofibromatozis Tip 1 Hastahgimin Tam Kriterleri Revize'?

Norofibromatozis Tip 1 Hastaliginin Tam Kriterleri (Revize edilmis kriterler
2018)
A: ebeveynlerinde tan1 yok ise agsagidaki bulgulardan en az 2 tanesi olacak;

* Prepubertal donemde c¢ap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde 15

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

» 2 veya daha fazla nérofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

* Aksiller veya inguinal ¢illenme

* Optik gliom

* 2 veya daha fazla Lisch nodiilii / 2 veya daha fazla koroidal anomali

» Karakteristik iskelet displazileri (sfenoid displazi, tibiada anterolateral egrilik,
uzun kemigin psddoartrozisi)

* Beyaz kan hiicreleri gibi goriiniiste normal olan dokuda %50'lik bir varyant alel

fraksiyonuna sahip bir heterozigot patojenik NF1 varyanti

B: eger ebeveynlerinde tani var ise yukaridaki kriterlerden en az 1 veya daha fazlasi

yeterli.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin rehberine gore Norofibromatozis tip 1’in

klinik 6zellikleri kategorize edilmis sekilde tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Sistemlere Gore Klinik Belirtiler 1

Sistemlere Gére Klinik Belirtiler
Dermatolojik

. Café-au-lait lekeleri

. Cillenme

. Juvenil ksantograniilom
Oftalmik

. Lisch nodqilleri

. Neovaskiiler glokom

. Ptozis

. Retinal astrositik hamartomlar
. Retinal kapiller hamartomlar

. Retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomlar1
Sinir Sistemi

. Ogrenme zorluklar

. Entelektiiel disabilite

. Otizm spektrum bozuklugu

. Uyku bozukluklart

. Migren tipi bas agrilart

. Epilepsi




Kas-Iskelet Sistemi

. Iskelet displazileri
Kardiyovaskiiler

. Hipertansiyon

. Renal arter stenozu

. Konjenital kalp hastalig
Endokrin

. Feokromositoma

. Gastrointestinal endokrin tiimorler
. Puberte prekoks

Tiimorler

. Kutanoz norofibromlar

. Pleksiform norofibromlar

. Malign periferik sinir kilifi timorleri
. Optik gliomlar

. Beyin tiimdrleri

. Losemi

. Gastrointestinal stromal tiimdrler
*Tamsal Bulgular Jtalik yazilmistir.

2.4. NOROFIiBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ FENOTIPiK BENZER
HASTALIKLARLA AYIRICI TANISI

NF-1 Klinik olarak diger norofibromatozis tipleriyle, Legius sendromu,
konstitusyonel missmatch onarim eksikligi sendromu, Noonan sendromu,
schwannomatozis,Leopard sendromu,Costello sendromu,Proteus sendromu ile

karisabilmektedir® .

Norofibromatozis tip 2 (NF2; OMIM #101000), bilateral vestibiiler
schwannomlara eslik eden tinnitus, isitme kaybi1 ve denge disfonksiyonu semptomlari
ile karakterizedir. Ortalama baslangi¢ yas1 18 ila 24 yildir. NF-1’e gore 10 kat daha
nadirdir. Etkilenen hemen hemen tiim bireyler, 30 yasina kadar bilateral vestibiiler
schwannomalar gelistirir. Etkilenen bireylerde ayrica diger kranial ve periferik
sinirlerin schwannomlari, meningiomlar, ependimomlar ve ¢ok nadiren astrositomlar
gelisebilir. NF2 erigkin baslangicli bir hastalik olarak kabul edildiginden, cilt
tiimorleri ve okiiler bulgularin (retinal hamartom, kalinlagsmis optik sinirler, kortikal
kama katarakt, liclincii kraniyal sinir felci) ilk belirtilerin olabilecegi ¢ocuklarda

yeterince taninmayabilir. Cocuklukta ortaya ¢ikan monondéropati, giderek daha fazla



taninan bir bulgudur; siklikla kalic1 bir yiiz felci veya el/ayak diismesi olarak ortaya

cikar.

Schwannomatozis (SMARCB1; OMIM #162091) (tahmini insidans 1/69000)*
, en sik spinal (%74) ve periferik sinirleri (%89) etkileyen multipl schwannomlarla
karakterize bir hastaliktir. Schwannomatoziste, schwannom disinda deri bulgulari

beklenmez. Okiiler bulgu yoktur®® .

Legius sendromu (SPRED1; OMIM #611431), NIH kritelerine gére NF-1 tani

kritelerini karsilayan hastalarin %2’sinde goriiliir. Bu hastalik aksiller veya inguinal
cillenme olsun olmasin cafe-au-lait lekeleri, bazen 6grenme zorluklari olabilir ama
lisch nodiilleri, optik yol gliomlar1 veya kemik lezyonlar izlenmez. Legius sendromu

ve NF-1 cafe-au-lait lekereri ve cillenmeyle ayirt edilemez ve genetik test onerilir'® .

Konstitusyonel missmatch onarim eksikligi (CMMRD) (Lynch sendromu)
(MSH2; OMIM #120435) nadir ¢ocukluk ¢agi kanseri yatkinlik sendromu. Etkilenen

kisilerde genellikle 2. dekattan once kolorektal kanser veya ince bagirsak kanseri
vardir. Kutan6z fenotip, NF1'e olduk¢a benzerdir. CMMRD ebeveynlerin siklikla
akraba olmasi ve en az bir ebeveynin siklikla klinik bulgulara ve/veya bu lokuslardan
birindeki heterozigot patojenik varyant nedeniyle ailede Lynch sendromu oykiisii
olmas1 bakimindan NF1'den ayirt edilebilir. Tipik olarak, hi¢bir ebeveynin NF1 ile
tutarl klinik bulgular1 yoktur!’.

Leopard sendromu (PTPN11; OMIM # 151100), ana 6zelliklerini lentijinler,

hipertrofik kardiyomiyopati, kisa boy, pektus deformitesi ve hipertelorizm ve pitoz
gibi dismorfik yiiz 6zelliklerinin olustugu bir durumdur. Etkilenen bireylerin
yaklasik %85'inde hipertrofik kardiyomiyopati ve pulmoner kapak darlig1 dahil
olmak tizere kalp kusurlar1 vardir. Etkilenen bireylerin yaklasik %20'sinde bulunan
sensorindral igitme bozukluklari vardir. Tipik olarak hafif olan zihinsel disabilite

hastalarin yaklasik %30'unda goriiliir'®,

Costello sendromunda (HRAS; OMIM # 218040) tipik olarak, dogum sonrasi
ciddi beslenme giigliiklerinin bir sonucu olarak bebeklik doneminde gelisme geriligi
ile karakterizedir; kisa boy, gelisimsel gerilik ve zihinsel diabilite vardir. Kaba yiiz
hatlar1 (dolgun dudaklar, genis agiz, tam burun ucu); kivircik ince sag, derin palmar

ve plantar kirigikliklart olan gevsek, yumusak ciltgoriiliir. Yiiz ve perianal bolgede



papillomalar; bileklerin ve parmaklarin ulnar deviasyonu ile yaygin hipotoni ve
eklem gevsekligi vardir. Konjenital kalp defektleri (genellikle valvar pulmonik

stenoz) ve aritmiler eslik eder'®.

McCune-Albright sendromu (MAS)(GNAS; OMIM #174800) ilk olarak
1936'da Donovan McCune ve 1937'de Fuller Albright tarafindan tanimlanmustir.

Erken ergenlik, fibr6z kemik displazisi (FDB) ve café-au-lait makiillerinin birlikteligi
tipik MAS f{igcliisii olarak bilinmektedir. Farkli endokrinopatiler ve diger organ
tutulumlan ile iligkili olabilir. Genel popiilasyonda MAS prevalans: 1/100 000 ile
1/1000000 arasinda degismektedir. Uyarict G proteini a-alt birimini (Gsa) kodlayan
GNASI geninin postzigotik aktive edici mutasyonunun neden oldugu asir1 hiicre i¢i
cAMP iiretimi sonucu, hiperplazi ve hiicrelerden salgilanan iriinlerin kontrolsiiz
cogalmast ile karakterize sporadik bir hastaliktir®®.

Proteus sendromu (AKT; OMIM #176920), AKT1 geninde mutasyona bagl

ortaya c¢ikar ve yaygin olarak iskeleti, cildi, yag dokusunu ve merkezi sinir
sistemlerini etkileyen ilerleyici segmental veya yamali asir1 biliyiime ile
karakterizedir. Cogu bireyde, Proteus sendromunun dogumda orta diizeyde belirtileri
vardir veya hi¢ yoktur, erken cocukluk doneminde baslayarak hizla gelisir ve ilerler
ve ¢ocukluk boyunca hizla ilerleyerek siddetli asir1 biiyiimeye ve sekil bozukluguna
neden olur. Bir dizi tiimdr, pulmoner komplikasyonlar ve derin ven trombozu ve

pulmoner emboli i¢in garpici bir yatkinlik ile iliskilidir?®.

2.4.1. NOROFIBROMATOZIS TiP 1 FENOTIiPIK (ALLELIK)
VARYANTLARI

Norofibromatozis-Noonan sendromu: Allanson ve ark. (1985) calismasinda,

kisa boy, pitoz, orta yiiz hipoplazisi, perdeli boyun, 6grenme giigliigii ve kas zay1flig1
dahil Noonan sendromu belirtileri olan nérofibromatozlu 4 tane arasinda akrabalik
olmayan hasta bildirdi. Hi¢bir vakada aile Oykiisii yoktu. Hastalarin dogumunda
ortalama baba ve anne yaslar1 sirastyla 37 ve 28 idi ve yeni baskin mutasyonu
diistindiirdii. 4'iiniin 3'linde prometafaz hazirliklar1 dahil olmak {izere kromozomlar
normaldi. Yazarlar bunun ayr1 bir varlik oldugunu o6ne siirdiiler. Opitz ve Weaver
(1985) de benzer sekilde Norofibromatozis-Noonan sendromu (NF1; OMIM
#601321) olarak adlandirdiklart seyin belirginligini desteklediler. Erkeklerin sinir



hiicrelerinin fusiform sislik olasiliginin daha yiiksek oldugunu, disilerin ise von
Recklinghausen hastaliginda (NF1) goriilen klasik ndrofibroma daha sik goriildiigiinii
one siirdiiler. Bu hastalarda Lisch nodiilii nadir gézlenmektedir?>%,

Watson sendromu (NF1; OMIM #193520), 17q11 kromozomundaki NF1

genindeki heterozigot mutasyon neden olur. Watson sendromu, pulmoner arter

stenozu, cafe-au-lait lekeleri, azalmig entelektiiel yetenek ve kisa boy ile karakterize
otozomal dominant bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin ¢ogunda géreceli makrosefali
ve Lisch nodiilleri vardir ve etkilenenlerin yaklasik iigte biri nérofibroma sahiptir®*,
Mozaik NF1 (bir NF1 patojenik varyanti i¢in somatik mozaiklik), viicudun bir
veya daha fazla segmentinde lokalize NF1'in klinik 6zellikleri olarak ortaya ¢ikabilir
25, Mozaik NF1 genellikle ayn1 patojenik varyanti iceren tipik NF1'den daha hafiftir
ve mozaik NF1'li baz1 yetiskinlerde NF1'in higbir klinik 6zelligi yoktur 227, Sadece
tek bir viicut segmentini iceren mozaik NF1 bazen "segmental NF1" olarak
adlandirilir, ancak "lokalize mozaik NF1" terimi daha bilgilendirici oldugu ve mozaik
olmayan NF1'in bazen tesadiifen viicudun sadece bir boliimiinii, 6zellikle de 6zellikle
viicudun sadece bir bolimiinii kapsayabilecegi igin tercih edilir. Mozaik NF1'li

yetiskinlerin tipik (yani mozaik olmayan) NF1'li cocuklar1 olabilir 2.

2.5. NOROFiBROMATOZIiS TiP 1 HASTALIGININ GENETIGi (NFI;
OMIM #162200)

NF-1 otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Vakalarin yarisindan
fazlasinda mutasyonlar sporadik goziikiir. Nfl geni, norofibromin olarak bilinen bir
proteini kodlar. Norofibromin 6zellikle sinir hiicrelerinde olmak {izere bircok dokuda
bulunur, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda cesitli gorevleri vardir® . NF-1, 17¢11.2
lokasyonunda bulunan Nfl tiimor siipressor geninde heterozigot inakivasyon
sonucunda ortaya ¢ikar®* .

NF1, 57 ekzon igeren yaklasik 350 kb genomik DNA'y1 kapsayan biiyiik bir
gendir; molekiiler analizi zorlastiran 13 homolog psddogen de vardir. Bugiine kadar
degisimler (substitutions), kiiciik ve biiyiik delesyonlar, duplikasyonlar ve karmasik
yeniden diizenlemeler (rearrangements) dahil olmak iizere yaklasik 3000 patojenik
Nfl varyant1 tanimlanmistir. Insan Gen Mutasyonu Veritabanma (HGMD) (2022)

gore, bu varyantlarin ¢ogu missense/nonsense varyantlar (%27,5), kii¢iik delesyonlar



(%27,2) ve splicing varyantlaridir (%15,9)?. Ek olarak, tiim Nfl delesyonlari, NF-
1'li tiim hastalarin %4-5'inde meydana gelir %.

NF-1 i¢in bugiine kadar sadece birka¢ genotip-fenotip korelasyonu
bildirilmistir. Biiyilk NF1 delesyonlar1, ciddi NF-1 fenotipi ile iliskilendirilmistir
%0 NF1'deki ikinci genotip-fenotip korelasyonu, nispeten hafif bir fenotiple iliskili
2970 2972delAAT (p.Met992del) varyantini igerir *. Nérofibrominin sistein-serin
zengin alanin1 kodlayan 844 ile 848 [NM_000267.3] arasindaki bes kodondan birinin
missense varyantlar1 olan yetigkinlerde, sik pleksiform veya spinal nérofibromlar,
optik yol gliomalarr, malign neoplazmalar ve iskelet anormallikleri ile birlikte
alisiimadik derecede siddetli bir fenotip gdzlenmistir®l. Bir diger korelasyon NF1
kodon 1809'u etkileyen yanlis anlamli (missense) varyantlarla iligkili olandir. Bu
varyantlara sahip hastalar, CALM'ler (¢illi veya ¢ilsiz) ve Lisch nodiilleri sergilerler,
ancak disaridan goriiniir ndrofibromlar gdstermezler?,

NF1 tam penetrasyon gosterse de hem intra ve interfamialial variable fenotip
hem de yasa bagl ortaya ¢ikan hastalik semptomlar1 (12 yasina kadar tam klinik
belirti ve bulgular ile) ve bunlarin fenotipik ekspresyondaki 6nemli aile ici ve aileler
aras1 degiskenligi nedeniyle, 6zellikle kiiciik hastalarda NF1'in klinik tanisin1 koymak
zor olabilir*®*3*, Bu durumda, NF1 tanisim dogrulayan pozitif bir molekiiler analiz,

klinisyenlere hasta yonetimi ve uygun genetik danigsmanlik konusunda yardimci olur.
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2.6. NOROFIiBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ PATOGENEZI

NF-1 otozomal dominant kalitim gdsteren genetik bir hastaliktir. Hastaligin
klinik 6zellikleri ayni aile iginde bile farklilik gosterebilir. Bazi hastalar muhtemelen
fetal gelisim sirasinda ortaya c¢ikan Nfl'in somatik bir mutasyonu nedeniyle
viicutlarinin bir bdliimiiyle sinirli olan NF-1 6zelliklerini tagir. Molekiiler testlerin
karmasikligi, ilgili genin biiyiikliigii (~283,000 baz cifti ve 60 ekzon) ve patogenetik

mutasyonlarin ¢esitliligi nedeniyle NF-1'e neden olan mutasyonlar1 tanimlamak



zordur. Kandan elde edilen DNA ve mRNA analizinin yani sira tim NF-1
delesyonlar1 i¢cin FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) ile ¢ok asamali bir yontem
gereklidir. Bu yontem hastalia neden olan mutasyonlarin %95'inden fazlasini
tamimlar, ancak segmental NF-1 olan hastalarda Nfl mutasyonu genellikle kanda
tespit edilmediginden etkilenen dokularin calisiimas: gereklidir® .

Hem sporadik, hem de kalitsal kanserde, tiimor siipresor geninin her iki kopyasi
“iki vurus” ile inaktive olmaktadir. (Knudson’in iki vurus hipotezi) Kalitsal olanin
farki, vuruglardan ilkinin dogustan itibaren (ve biitiin hiicrelerde) zaten mevcut
olmasidir. Tiimdr gelisimi i¢in diger kopyanin kaybi yeterli olacaktir. Sporadik olanda
ise ayni1 hiicrede dogumdan sonra arka arkaya iki vurus olmasi gerekmektedir.

Knudson Hipotezi: NF1 hastalarinda, heterozigot patojenik gen varyanti her
cekirdekli hiicrede bulunur; Bir allelde normaldir (haploinsufiency). Bu normal olan
alel de delesyon oldugunda veya yeni bir mutasyon ile inaktive edildiginde mevcut
olan heterozigotlugun kaybi durumunda (Knudson iki vuruslu modele gore),
norofibromin, RAS-MAPK yolu iizerinde yansima ile hiicre i¢inde etkisiz hale gelir
veya eksik olur. Norofibromin kodlayan gendeki ikinci vurus mutasyonlar, tiimorler
ve neoplastik olmayan NF1 ile iliskili belirtiler neden oldugu goterilmistir.%.

NF1'den sorumlu gen, hiicresel cogalma ve farklilasmanin negatif diizenleyicisi
(Timor supressor) olan norofibromin adi verilen bir proteini kodlar. Nérofibromin,
bir guanozin trifosfataz (GTPaz)-aktive edici protein (GAP) bolgesi igerir. Bu
bolgenin aktif oldugu kanitlanmistir ve proteinin islevi bilinen tek pargasidir.
Norofibromin GAP aktivitesinin hedefi, hiicre i¢i sinyal doniistiiriicii protein Ras'd1r.
Ras, tirozin kinaz aktivitesi olanlar da dahil olmak ftizere belirli hiicre yiizeyi
reseptOrlere ligandi bagladiginda aktive olur. Aktive Ras, gen ekspresyonundaki
degisiklikler de dahil olmak tizere cesitli hiicresel tepkilere yol acan ¢esitli efektor
proteinlerin (Shc, Grb2, SoS, Raf, Mek ve Erk) aktivitesini etkiler ve degistirir®’.
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Sekil 2.Ras sinyal Yolagi Ligandin
membran tirozin kinaz reseptoriine
baglanmasi Ras— guanozin difosfatin
(GDP) Ras— guanozin trifosfata (GTP)
doniisiimii ile sonuclanir. Bu, diger
proteinlerin bir dizi aktivasyonuna yol
acar. Sonug¢ olarak spesifik genlerin
transkripsiyonu gerceklesir. She, Grb2,
SoS, Raf, Mek ve Erk; Ras sinyal
yolagindaki diger proteinlerdir.

Ras proteini (onkogen) hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda merkezi bir rol
oynar, Nfl geninin inaktive olmasi GTP’nin inaktivasyonunu o6nler. Bu durum Ras’in
inaktive olamamasi ile sonuglanir. Bu mekanizmanin, benign NF-1 tiimorlerinin,
malign periferik sinir kilift tiimorlerinin (MPNST) pulmoner arterin diiz kas
hiicrelerinde hiperplaziye neden olarak pulmoner hipertansiyona ve interstisyel
pulmoner fibroblastik hiicrelerin hiperplazisi / metaplazisi gibi interstisyel akciger

hastaliginin gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir3® .
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2.7. NOROFiBROMATOZIS TiP 1 HASTALIGININ KLiNiK BULGULARI

Norofibromatozis Tani kriterleri NIH 1987

A. Cafe-au-lait makiilleri

B. Nérofibromlar (kutanéz/

pleksiform) I 9
C. Deri kivrm gillenmesi 4
D. Optik gliom

E. Lisch nodiilleri

F. Sfenoid kanat displazisi/ A. Cafe-au-lait makiilleri B. Nérofibromlar (kutansz/
psddoartroz pleksiform)

G. Birinci derece akraba

E. Lisch nodiilleri F. Sfenoid kanat displazisi/psédoartroz

. =0
VO 150 6 O e
PYrSYare) Tof Lo

G. Birinci derece akrabada NF-1

D. Optik gliom

C. Deri kivrnm cillenmesi

Sekil 3.NF1 icin NIH tam kriterleri. A. Alt1 veya daha fazla CALM, cocuklarda> S mm ve
postpubertal bireylerde> 15 mm; B. herhangi bir tipte iki veya daha fazla nérofibrom veya bir
pleksiform nérofibrom; C. aksiller ve/veya kasiklarda cillenme; D. optik glioma; E. iki veya
daha fazla Lisch nodiilii; F. sfenoid kanat displazisi veya psddoartroz; G. NF1 ile birinci derece
akraba®.

2.7.1. Café-au-lait Lekeleri

Cafe-au-lait makiilleri (CALM) iyi smurl, esit derecede agik ila koyu
kahverengi makiillerdir. Yetiskinlerde ortalama 2-5 cm, ancak 2 mm kadar kiigiik
olabilir iken 20 cm'den fazla da olabilir. Dogumda bulunabilirler ancak genellikle
erken cocukluk doneminde gelisirler ve viicut biiyiimesiyle orantili olarak biiyiirler.
Izole CALM normal saglikli gocuklarin %10-20'sinde gozlenebilir. CALM malignite
egilimi gdstermez bu nedenle tedavi gerektirmez. Lazer tedavisi ile kozmetik iyilesme
saglanabilir. 6 veya daha fazla CALM bulunmasi1 NF-1 a¢isindan ana tani kriterlerden
biridir®®. Alper ve Holmes tarafindan yapilan bir yeni dogan calismasinda beyazlarda

%0,3 ve afrika-amerikalilarin %18’inde izole CALM oldugu gosterilmis* .
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Sekil 4.Sirtta Multiple CALM (oklar) ve sag skapula altinda ve belin saginda kutanéz
norofibromlar (ok uclarn)*? .

2.7.2. Cillenme

NF-1’de goriilen karakteristik deri bulgularindan biri de intertrijindz
cillenmedir hastalarin yaklasik %80’inde bulunmaktadir. Bunlar aksiller, inguinal
bolgede, gogiis katlantilarinda, boyunda ve list goz kapaklarinda bulunan kiigiik
kahverengi lekelerdir. Deri katlantilarindaki ¢iller, 3-5 yas arasinda aksilla ve inguinal
bolgede olusmaya baslar, yasla birlikte artmaktadirlar. Bu ¢iller 6ncelikle inguinal
bolgede ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda daha diffiiz yayilim goriilebilir. Bu ¢iller
morfolojik olarak giines iliskili ¢illere benzer ancak daha ¢ok giines goérmeyen
bolgelerde ortaya g¢ikmaktadir. Deri katlantilarindaki c¢iller NF-1’in cafe-au-lait

makiillerinden sonra ikinci bulgusu olup, NF-1’in tan1 kriterleri arasindadir® .
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Sekil 5.Aksiller ¢illenme®,

2.7.3. Norofibromlar

Hastaliga ismini veren norofibromlar, hastalarin yaklasik %60'1nda goriilen
NF-1'in en sik goriilen tiimoriidiir. Histolojik olarak, NF-1'in norofibromlari sporadik
timorlerden ayirt edilemez. Norofibromlar kutandéz veya internal olarak
bulunabilirler. Kutanéz formlar pedinkiillii, nodiiler veya plak benzeri olabilir, geg
cocuklukta gelisir ve yetiskinlige dogru sayilar1 artar**. Internal nérofibromlar,
periorbital, retroperitoneal, gastrointestinal yol ve mediastinal yerler dahil olmak
tizere viicudun her yerinde ortaya ¢ikabilir. NF-1 i¢in patognomonik olan pleksiform
norofibromlari, tek bir sinir i¢inde intrandral olarak biiyiimek yerine, bir sinir veya
pleksusun birden fazla fasikiiliini veya dalin1 igerecek sekilde biiyliyen
norofibromlardir. Bu biiylime paterni, bu tiimorlerin palpasyonu veya cerrahi
muayenesinde verilen karakteristik "solucan torbasi1" tanimina uygundur. Pleksiform
norofibromlar genellikle ¢ocuklukta gelisir ve hizla biiyiir, komsu yapilara kitle etkisi
uygular. Kutandz formun aksine, pleksiform ndrofibromlarin malign periferik sinir
kilifi timorlerine (MPNST) donilisme riski yiiksektir. Norofibromlarin tedavisi
cerrahi rezeksiyon ve lazer tedavisini igerirken, pleksiform norofibroma cerrahisinin

amaci genellikle kitleyi azaltmaktir? .
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Sekil 6. Yakinlagtirilmis olan 9mm boyutlu sapsiz kutanoéz nérofibrom, ok ile gosterilen 12mm
boyutlu globuler kutanéz nérofibrom. Globuler olan ¢evresindeki ciltten yiikselmistir, ama
ikisi de benindir*? .

2.7.4. Optik Yolak Gliomlar1 (OYG)

Optik yolak gliomlar1 (OYG) NF-1 olan ¢ocuklarda goriilen en sik merkezi sinir
sistemi (MSS) iligkili timordir ve %15-20 pediatrik NF-1 hastasinda goriiliir.
Semptomatik OYG’lar1 genellikle 6 yas altinda gérme degerlendirmesinde saptanir®?,
Bu nedenle NF-1 tanili 10 yas ve altindaki tiim gocuklarin yillik oftalmolojik
muayenelerinin yapilmasi onerilir. Cocuklarda gérme kaybini tespit etmek i¢in gorsel
uyarilmig potansiyeller (VEP) testi kullanilmaktadir. Tutulum derecesini en iyi
sekilde tanimlayan goriintiileme yontemi, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi
(MRG)’dir. Tiimor, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens ve T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintenstir ve kontrast artis1  gosterir**. Bunlarin  ¢ogunlugu  pilositik

astrositomlardir. Bu lezyonlarin biiyiik ¢cogunlugu sessiz iken bir kism1 gérme kayb1

veya puberte prekoks gibi diger morbiditelere sebep olabilir. Optik kiazmada yerlesen
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timorler daha sik tedavi gerektirir. Hipotalamusa yakin lezyonlarin ise puberte
prekoksa sebep olma ihtimalleri daha fazladir. Verilerde OYG’u bulunan kadin
hastalarin erkeklere gore progresyon ihtimali daha yiiksek olmakla birlikte takipte
farklilk yoktur*?. Tedavide ilk segenek takiptir. Eger tedavi uygulanacaksa, ilk
secenek kemoterapidir. Radyoterapi kemoterapiye gére daha olumsuz yan etki profili
nedeniyle genellikle ikinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Cerrahi biyopsi
icin kullanilabilir ancak tedavide kullanimi smirlidir. Genel olarak lezyonlarin
yonetiminde, yas, timoriin boyutu, oftalmolojik yolaklara ve c¢evre yapilara

invazyonu, tedaviye karar vermede dnemli olan hususlardir®.

Sekil 7. Sag optik yolag etkileyen OYG*

2.7.5. Lisch Nodilleri

Lisch nodiilleri NF-1 i¢in yaygimn bir bulgudur ve NIH kriterlerinde ana
kriterlerden biridir ilk defa Lisch tarafindan 1937°de tanimlanmistir®®. 6 yas altindaki
hastalarin yaklasik %15-20’sinde varken yetiskinlerin %95’inde izlenir*’. Lisch
nodiilleri, irisin 1-2 mm c¢apindaki pigmente hamartomlaridir. Genellikle diizgiin

smirl1, kubbe sekilli, melanositik lezyonlardir®®. Lisch nodiilleri en iyi yarik lamba
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muayenesiyle gdzlenebilir ¢iinkii bu yolla gdziin neviislerinden ayrimi saglanir®.

Lisch nodiilleri genellikle asemptomakitir ve bilinen uzun vadeli komplikasyonlari

yoktur®®. Norofibromlardan daha erken gelistigi icin tan1 koymaya yardimer olur®?.

Sekil 8. Lisch nodiilleri*>%2,

2.7.6. Iskelet Displazileri

NF1 ile iliskili iskelet anormallikleri makrosefali, kisa boy, ve osteopeni yani
sira lokalize kemik displazileridir. Birkag belirgin iskelet belirtisi NF1 tan1
kriterlerinin bir parcasidir (sfenoid kanat displazisi, distrofik skolyoz ve uzun kemik
displazisi)®®. Bunlarim her biri gorece olarak nadirdir, NF1'li bireylerin %10'undan
azinda izlenir, her biri 6nemli morbiditeye neden olabilir. Bu iskelet anomalileri
genellikle fokal belirtiler olarak ortaya ¢ikar omurganin tek tarafi veya kisa bir
segmentini etkiler. Sfenoid kanat displazisi tipik olarak dogustan ve vakalarin en az
yarisinda ipsilateral (ayn1 taraf) periorbital pleksiform ndrofibromlar gdzlenir®.

Uzun kemik displazisi (6zellikle tibia), radyografilerde kalinlasmis korteks ve
daralmig bir mediiller kavite olarak gozlenir, buna kavite de eslik edebilir. Geg
bebeklik veya ¢ocukluk doneminde ortaya cikar. Tibiada anterolateral egrilik eslik
eder. Bu displazi kotii kirik iyilesmesi ile psddartroz ile sonuglabilir. Bu nedenle
anterior tibial egriligi olan ¢ocuklara yiiriimeye baslamadan 6nce tibial radyografi
cekilmesi Onerilir. Konjenital tibia psodoartrozis ile basvuran infantlarin {igte

ikisinden fazlasinda NF-1 tespit edilmistir®.
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Skolyoz NF-1 hastalarinin %21 ile %49'unu etkiler. Genel popiilasyona gore
daha hizli ilerleyebilir ve daha siddetli seyredebilir. Bu nedenle, NF-1'li cocuklar
takip siiresince vertebral direkt grafi ile skolyoz igin diizenli olarak degerlendirilmeli
ve gerekirse ortopedistlere yonlendirilmelidir®*.

NFI’li eriskin ve ¢ocuk hastalarda yasitlarma goére kemik mineral
yogunlugunun azalmistir. Ayrica, osteoporozun NF-1’li postmenopozal kadinlarda
beklenenden daha erken ortaya ¢iktigi saptanmistir. Bu nedenle hastalarda osteopeni
ve osteoporozun takibi i¢in diizenli araliklarla ¢ift enerjili X 1511 absorpsiyometri

(DEXA) taramas1 yapilmas1 dnerilmektedir®®.

:

Sekil 9. Anterolateral egrilik, bacakta kortikal kalinlagsma ve mediiller daralma ve
psodoartroz*>,

2.7.7. Pleksiform Norofibromlar

Pleksiform norofibrom (pNF), sinir kilifinda bir sinirin uzunlugu boyunca yer
alan ve birden fazla sinir fasikiilii iceren hiicrelerin proliferasyonundan olusur®®.
Pleksiform norofibromlar (pNF'ler), NF1'li hastalarin %40 ila %50'sini etkileyen
periferik sinir kilifinin histolojik olarak iyi huylu tiimérleridir®’. Ciltte gozle
goriilebilecek sekilde ya da viicudun i¢inde yerlesebilirler. Lokasyondan bagimsiz
olarak, pNF'ler agri, sekil bozuklugu, lokal basi ve sinirlerin, biiyiik damarlarin ve
hava yollarinin fonksiyon kaybi nedeniyle énemli morbiditeye neden olabilir®®.
Malign sinir kilifi tiimorlerine donligme riski tasirlar ve bdylece mortaliteyi
yukseltirler. Bu nedenle semptomlarin siddetinde ve seklinde degisiklik olmasi

durumunda malign doniisiim acisindan degerlendirilmelidir. Yeni norolojik bulgulari
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ortaya ¢ikan hastalar MRG ile degerlendirilmelidir. pNF’ler en ¢ok cocukluk ve
ergenlik donemlerinde biiyiir, sonrasinda bilyiime yavaslar veya durur®®. Bundan
dolay1 yetiskinlik doneminde pNF’de biiyiime olmasi halinde muhtemel malign
doniisiim acisindan yakin takip edilmelidir®®. Biiyiime hizlarmin genellikle degisken
olmas1 nedeniyle malign transformasyon riski yliksek olup, malign transformasyon

insidanst %2 ila 13 arasinda bildirilmistir®

. Diffiiz pNF’ler periferik sinirleri
asimetrik infiltre eder ve smirlar1 net degildir, nodular pNF’ler yuvarlak ve diizgiin
sinirlidir®t. pNF'lerin cerrahi rezeksiyon endikasyonlari, islevi eski haline getirmek
veya korumak amaciyla ndrolojik bozukluk, agri ve siddetli sekil bozuklugudur.

Bununla birlikte, sinir sistemi yapilarmin tutulumu nedeniyle cerrahi genellikle

zordur veya miimkiin degildir®?.

Sekil 10. Lumbar ve sakral foramenden cikip lumbosakral sinirler boyunca yayilan coklu
pNF#
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Sekil 11. Sol aksilla yaninda pleksiform norofibrom*? .

2.7.8. Kardiyovaskiiler sistem bulgular:

NF1 hastalarinda hipertansiyon, vaskiilopati, Konjenital kalp hastaligi siklig1
normal popiilasyona gore artmig olarak izlenir. Hipertansiyonun prevalanst NF1
hastalarinda fazladir ve yasla birlikte artis gosterir. Esansiyel hipertansiyon en sik
formudur ama bunun NF1 kaynakli m1 yoksa rastlantisal bir sonu¢ mu oldugu kesin
degildir®®. Renal arter stenozu NF1 hastalarinda saptanan hipertansiyon sebepleri
icinde en iyi belgelenmis olamdir®. feokromositomalarda nadiren %0.1-1.5 arasi
oranda daha biiyiik hastalarda izlenir®. Vaskiilopati NF1 hastalarinda gozlenir ama
cogunlukla asemptomatiktir. Proksimal aortadan kiiciik arteriollere kadar tutabilir ve
stenoz, tikaniklik, anevrizma, psddoanevrizma, riiptiir veya fistiillere sebep olabilir®.
Cogunlukla birden fazla damar tutar. NF1 vaskiilopatisi genellikle ¢ocukluk veya
erken yetigkinlik doneminde fark edilir. Renal arter en stk semptomatik tutulum olan
bolgedir ve NF1 hastalarmin %1’inde gdzlenir®”. Konjenital kalp hastaliklar1 siklig
NF1 hastalar1 arasinda %0,4-6,4 arasidir. Normal popiilasyonda bu siklik %0,4-0,9
arasindadir. Cogunlukla valviiler pulmoner stenoz izlenirken konotrunkal defektler ve

sol kalp ¢ikim defektleri de daha az siklikla izlenir®,
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2.7.9. Norolojik sistem bulgulari ve Bilissel-davranigsal problemler

NF-1 hastalarinda genel popiilasyona gore daha fazla kognitif defisit goriiliir ve
siklig1 yaklasik %50°dir®. Mental yetersizlik (IQ<70) oran1 genel popiilasyondan %4
ila %8 oraninda yiiksektir. NF-1'li tiim ¢ocuklar, klinik takiplerinde ndrogelisimsel
gelisim ve davranissal sorunlar agisindan da degerlendirilmelidir®. Sozel ve sozel
olmayan Ogrenme giicliikkleri gozlenebilir. Bunlar dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, 6zel 6grenme gligliigii ve zihinsel yetersizlik gibi problemleri igerir ki
bunlarin hepsi NF-1 hastalarindaki morbiditelerin majér kaynagi olabilir. Ek olarak
hipotoni ve koordinasyon bozuklugu gibi bulgularda olabilir. Kiigiik bir grup da ciddi
kognitif gerilik olabilir. Bunlar NF-1 genindeki ve ardisik genlerdeki biiyiik
delesyonlari isaret edebilir®.

Epilepsi; NF-1 olan hastalarda %4-7 oraninda nobetler goriiliir. Bu nbetlerin
farkli intrakranial lezyonlarla alakali oldugu saptanmistir. NF-1 hastalarinda, nobetler
siklikla fokal karakterde olup, EEG’de fokal anormallikler saptanabilir. Monoterapi
ile nobet kontrolii zordur ve ilaca direngli epilepsi oram oldukea yiiksektir®. NF-1'de
konviilziyon ile karsilasan klinisyen once beyin tlimoérlerini degil, hidrosefali ve
vaskiilopatiler gibi NF-1 ile ilgili diger senaryolar1 diglamalidir. Yapisal olmayan
ndbetleri olan ¢ocuklarin ailelerinde siklikla epilepsi dykiisii saptanmistir’®. Nobetler

disinda hidrosefali, spinal bas1 da izlenir't,

2.7.10. Norofibromatozis Tip 1 ile fliskili Tiimorler

NF-1 ile gliomlar, malign periferik sinir kilifi timorleri, |6semiler,
feokromositomalar, rabdomiyosarkom (RMS), gastrointestinal stromal tiimérler (GiST),
meme kanserleri, melanomlar, Hodgkin disi lenfomalar ve karsinomlar arasinda iliski
bulunmaktadir’?2. Gen¢ popilasyonda NF-1 ile beyin tumérleri ve yumusak doku
timérleri arasinda iliski vardir’3. Malign timorler NF-1 hastalarinda énemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir. Maligniteyi tespit etmek icin yakin takip gereklidir’* . NF-1’li
cocuklarda miyeloid maligniteler, 6zellikle de juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)
gelistirme riski normal popilasyondan 500 kat daha fazladir. JIMML’li cocuklarin yaklasik
%15’inde NF-1 vardir’®.
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Tablo 4. NF-1 iliskili maligniteler™

Kesin veya giiclii birliktelikleri olan maligniteler
e Gliomlar
MPSKT (Malign periferik sinir kilif tiimorleri)
Juvenil myelomonositik 16semi
Feokromositoma
Gastrointestinal Stromal Timor
Rabdomyosarkom
e Malign triton tiimor
Muhtemel birliktelikleri olan maligniteler
e Meme kanseri
Melanom
ALL (Akut Lenfobalstik Losemi)
NHL (Non-Hodgkin lemfoma)
Karsinoid tiimér
Wilms tiimorii

2.8. NOROFiBROMATOZIS TiP 1 RADYOLOJiK BULGULARI

MRG; Focal abnormal signal intensifies (FASI) (fokal anormal sinyal artislari)
NF-1'in karakteristik MR bulgusudur. NF1 hastalarimin yaklasik %90'inda yasam
boyu gozlenir, bu degisiklikler en sik serebellum, beyin sap1 ve bazal gangliyonda
tespit edilir. Ancak zamanla hemisferik ve hipokampal lezyonlar ortaya ¢ikabilir. T2
agirlikli goriintiilerde saptanan yiiksek sinyal yogunluguna sahip odaklardir. Bu
lezyonlar T1 agirlikli goriintiilerde izo-hiperintens goriiliir. Kontrast tutulumu yoktur.
Bilgisayarli tomografi taramasinda gériilmezler®®. Bu lezyonlar 2 ila 10 yas arasinda

belirginlesir ve daha sonra ikinci on yilda goriilme siklig1 azalmaktadir?,
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Sekil 12. Aksial MR goriintiilemesi T2 agirhkh sekans .Serebellar pediinkiillerde ve
serebellumda tipik FASI (a,b), beyinsapi, serebral pedinkiiller ve hipokampiiste (b,c), bazal
ganglia (d-f) (beyaz oklar)%®
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2.9. NOROFiBROMATOZIS TiP 1 TAKIiP VE TEDAVi

2.9.1. Takip

NF-1 kompleks norokutanoz bir hastaliktir ve bu hastaliga sahip olan hastalar
genetik, pediatri, ndroloji, dermatoloji, psikiyatri dallarindan uzmanlar tarafinda
multidisipliner sekilde yasam boyu izlenmelidir "®. NF-1°1i ¢ocuklarin 6 ayda bir
yapilan kontrollerinde cilt muayenesi, oftalmolojik muayene, kan basinci 6l¢iimii,
kranial gorintiilleme, bliylime izlemi ve bilissel gelisim degerlendirmesi
yapilmalidir’’.

[k goriismede NF1'in aile dykiisii sorgulanir. Ardindan hastaligin belirtileri ve
temel fiziksel parametreler (agirlik, boy, bas gevresi, kan basinci) bakilir. Bakilacak
laboratuvar testleri kan sayimi, biyokimyasal parametreler (kan sekeri, kreatinin, tirik
asit, lre, karaciger fonksiyon testleri, serum amilaz, total kolesterol, LDL, HDL,
sodyum, potasyum, klor) olmalidir.

Endokrinolojik degerlendirme tiroid hormonlarinin (TSH, fT4), kisa boy veya
puberte prekoks diisiiniiliiyorsa pitiiter hormonlarin (FSH, LH) ve hipertansiyon
varhiginda serum-idrar katekolamin diizeyi ve kortizol l¢iimiinii gerektirir’®.

NF-1 hastalarinda malignite riskinin genel popiilasyona gore 2,7 kez daha fazla
oldugu bildirilmistir’®. Malignite taramas1 agisindan muayenede, abdominal ultrason
goriintiileme ve kranial MRG kullanilabilir. NF-1’de karin i¢inde ndrofibromlar,
karacigerde hepatoselliiler karsinom, bobrekte Wilms tiimorii, adrenal bezde
feokromositoma gibi tiimorlerin goriilme riski normal popiilasyona gore yiiksek
oldugundan ultrason goriintileme, Ozellikle bu bolgelere odaklanilarak
yapilmalidir®,

Ortopedik muayenede, postiir ve alt ekstremite uzunlugu ve asimetrisi
degerlendirilir. Asimetri varliginda, skolyoz, tibia egriligi, tibia psddoartrozu, uzun
kemiklerde kistik lezyonlar i¢in radyolojik goriintiileme kullanilabilir. Yillik iskelet
sistemi degerlendirmesi omurga odakli olmalidir. Basit veya distrofik skolyoz siklig:
bu popiilasyonda artmistir, esas olarak alt servikal ve iist torakal omurgayi etkiler.
Gerekli oldugu durumda orotopedist degerlendirmesi 6nerilir®.

Semptomatik hastalarda santral sinir sistemi degerlendirmede radyolojik
muayenede kranial MRG ve orbita MRG kullanilabilir. MRG beyin dokusu ve optik

yollar1 degerlendirmede elverislidir. Ayrica spinal kanal ve g¢evresinde yerlesim
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gosterebilen norofibromlar i¢in spinal MRG kullanilmaktadir. Ancak asemptomatik
hastalarda goriintiileme tartigmalidir, lezyonlarin erken saptanmasi yOnetimi
degistirmez®.

Duyusal, motor ve koordinasyon degerlendirmeleri de dahil olmak {izere
kapsamli bir norolojik 6ykii ve muayene almak onemlidir. Periferik sinir hasari
belirtileri, merkezi sinir sistemi (CNS) tlimoriinii diisiindiiren iist motor noéron
belirtileri, serebellar tiimorii diisiindiiren serebellar belirtiler, artmis kafa igi
basincinin belirtileri, Omurilik basisinin belirtileri ve bulgularina dikkar edilmelidir.
Ek olarak, bas gevresi dlgiilmeli ve persentil cizelgeleri ile takip edilmeli®.

Oftalmolojik muayenede Lisch nodiilleri, ptozis, strabismus, proptozis, gérme
keskinligi, renkli gorme ve gorme alani degerlendirilir. OYG’larmin sinsi seyri
nedeniyle seri oftalmolojik muayene ve aralikli MRG degerlendirmeleri 6nerilir® .

Dermatolojik muayenede, café-au-lait lekelesi, norofibrom varhigi ve
norofibromlarm boyutlar, aksiller-inguinal cillenme degerlendirilir®2.  Yillik
degerlendirmede bilinen cilt bulgularinin takibi, yenilerinin saptanmasi ve hayat
kalitesine etkisi degerlendirilir. Hizli gelismeler malign doniisiim agisindan
onemlidir®.

Yillik kontrolde hastanin, okul basarisi, uyku diizeni, konusma kusurlari,
duygulanimda ambivalans, konsantrasyonu, dikkat daginikligi, sosyal etkilesim ve
ince/kaba motor beceriler hakkinda sorular sorulmalidir. Sorunlar tespit edilirse,
ayritili bir degerlendirme i¢in bir yonlendirme yapilmalidir. En uygun yonlendirme,
belirlenen sorunlara bagl olacaktir, bu yonlendirme egitim/klinik psikologu, aile
terapisi veya bir norologa olabilir®.
2.9.2.Norofibramatozis Tip 1’de Prenatal ve Preimplantasyon genetik
danmismanhk

NF-1 hastaligi olan ¢ocuklarini ailelerinin de taranmasi gereklidir. Cocuk sahibi
olmak isteyen tiim NF-1 hastalar1 genetik danismanlik almali ve NF-1 hastaliginin
kalitmi1 ve riskleri ve tireme yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidirler.
Implantasyon dncesi test yapilarak genetik mutasyonun belirlenmesi ve dogum 6ncesi
fetusun DNA’sinda genetik mutasyon analizi yapilmasi agisindan ailelerin genetik

danismanlik almasi 6nemlidir®.
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2.9.3.Genetik damismanhk
NF-1 tanis1 alan tiim hastalar ¢ocuk sahibi olmay1 diislindiiklerinde prenatal ve

preimplantasyon tesleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Gebelikte olusabilecek

hipertansiyon, norofibronlarin  sayisive boyutunda artis gibi  potansiyel

komplikasyonlar agisindan gerekli boliimler ile birlikte degerlendirilmelidir®.

Tablo 5. Nérofibromatozis Tip 1’li cocuklarda izlem rehberi 2.

Infant, Erken ¢ocukluk, Geg cocukluk, Adolesan ve geng
1ay- 1 yas 1-5 yag 5 yas - puberte yetiskinlik

(postpubertal)

Genetik danismanhk

Genetik etiyoloji xa X (bu dénemde
en az bir kere)

Genetik test Gerektiginde Gerektiginde Gerektiginde Gerektiginde

Gelecek iireme Xa - XPb X

planlama

Medikal

degerlendirme ve

tedavi

Biiylime takibi X yillik yillik yillik

Bas gevresi ol¢timii X X X -

Kan basinci takibi yillik yillik yillik

Ozellikli kardiak X --- - ---

muayene

Cilt muayenesi X yillik yillik yillik

Kemik degerlendirme Xb yillik yillik yillik

ve skolyoz

degerlendirme

Norolojik X yillik yillik yillik

degerlendirme

Go6z muayenesi yillik yillik yillik gerektiginde

Erken puberte yillik yillik -

degerlendirme

Tanisal goriintiileme Gerektiginde® Gerektiginde® Gerektiginde® Gerektiginde®

Gelisimsel ve X X X X

psikolojik

degerlendirme

Ileriye yonelik X X X X

danismanlik ; fenotip

degerlendirme

Aile destegi X X X XPb

Destek gruplari X X X XPb

Uzun dénem planlar X X X X

X gerceklestirilecegini gosterir/ —, uygulanamaz
%Veya tani aninda.

®Bu zaman diliminde en az bir kez.

®Yeni bulgu ortaya ¢iktiginda veya yeni anormallikte
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2.9.4. Tedavi

NF-1’in kesin bir tedavisi yoktur. Bulgulara gére semptomatik tedavi uygulanir.
Tanimlanan lezyonlarin yavas gelismesi ve ¢ogunun tedaviye cevap vermemesi
nedeni ile rutin tekrarlayan beyin goriintiilemesinin gerekli olmadig1 konusunda goriis
birligine varilmistir. Periferal sinirlerin ndrofibromlar1 siklikla yavas seyirli
lezyonlardir ve tekrarlayan irritasyon, basi ya da kansere neden olmadik¢a
alinmalarina gerek yoktur. Bazi pleksiform nérofibromlar estetik kaygilarla alinsa da
cogunlukla tekrarlarlar. Malign tiimorlere uygun cerrahi yaklagimlar, radyoterapi
veya kemoterapi ile miidahale edilebilir. Optik gliom yavas ilerleyen bir tiimordiir, bu
nedenle asemptomatik hastalar1 klinik olarak izlemek yeterlidir. Semptomatik
tiimorler siklikla kemoterapi ile tedavi edilir®. 2020°de FDA onay1 alan oral MEK
inhibitorii olan selumetinib tedavisi NF-1 ile iligkili optik yolak gliomalarinda ve
inoperabl pleksiform norofibromlarda kiiglilme saglamaktadir. Son zamanlarda, diger
MEK inhibitorleri ile yapilan caligmalar da NF-1 ile iliskili norofibrom olan

hastalarda kismi yanitlarla sonu¢lanmistir.
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3. MATERYAL-METOT

3.1. MATERYAL

Calismamiza Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Genetik boliimiine 2010-2022 yillar arasinda bagvuran, Norofibromatozis tip-
1 tani kriterleri olan Lisch nodiilii, nérofibromlar, cafe-au-lait lekeleri, optik gliom,
iskelet displazileri, aksiller veya inguinal ¢illenme ve aile Oykiisii kriterlerinden en az
2 tanesini tasiyan, 0-18 yas araligindaki 62 Norofibromatozis Tip-1 tanili hasta dahil
edilmistir. Tedavilerine dis merkezlerde devam eden ya da tedavi sirasinda hastalik
dist nedenlerle kaybedilen hastalar calisma dig1 birakilmigtir. Hasta verileri hasta
dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi iizerinden toplanmustir.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyet, yas, akraba evliligi, ailede Norofibromatozis
tip 1 6ykiisii olup olmadigi, cafe-au-lait lekeleri, norofibrom, pleksiform nérofibrom,
Lisch nodiili, aksiller ve inguinal ¢illenme, kemik displazisi, optik gliom, kifoz ya da
skolyoz olup olmadigi, kranial, orbital ve spinal MRG bulgulari, kan basinci
yiiksekligi olup olmadigi, viicut agirligi ve persentili, boy ve persentili, kemoterapi
Oykiisii, radyoterapi oykiisii, davranis sorunlari, uyku problemleri, 6grenme giigliigii
olas1 birlikteligi ve daha 6nceden NF-1 mutasyon analizi yapilmig genetik test
sonuglar1 kaydedildi. Daha sonra tiim olgulara randevu verilerek bildirilen tarihlerde
Cocuk Genetik Polikliniginde muayene edildi. Hastalarin poliklinige basvurulari
esnasinda dosyalarindaki oykii ile ilgili eksik bilgiler tamamlandi, fizik muayene ve
norolojik muayeneleri yeniden yapildi, eksik olan radyolojik incelemeler giderildi.
Goriismeler tercihen ¢ocugun bakimini iistlenen ebeveynler ile yiiz yiize olacak
sekilde yapilarak daha sonra tiim ¢aligsma sonuglar1 analiz edildi.

Bu ¢alisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 13.12.2021 tarihinde, 1342 proje numarasi ile onay alindi.
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3.2. METOD

3.2.1. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Norofibromatozis Tip-1 tanis1 olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
tarandi. Hastalar randevu ile kontrole ¢agrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, agirlik, boy, beden kitle indeksi) kaydedildi. Demografik veriler disinda
asagida verilmekte olan klinik 6zellikler kaydedildi:

Akraba evliligi: Anne ile baba arasinda akrabalik durumu ve ayni1 kdyden olup
olmadigi, sorgulanip kaydedildi. NF-1 tanis1 alan baska aile bireyi olup olmadigi
acisindan hastalarin aile dykiisii incelendi. Ug jenerasyonu igeren soy agaglari ¢izildi.

Tariflenen hastalar isaretlendi.
Klinik muayenede;

Cafe-au-lait varligi: Boyutlari 3 mm’den >20 santimetreye kadar degisen
genellikle 2-5 santimetre ¢apinda olan yiizeysel, kahverengi lekelerdir. Bu lekelerin
viicutta olup olmadig1 fizik muayene ile belirlenmis ve yerleri ve boyutlar

kaydedilmistir.

Aksiller ve inguinal ¢illenme: Fizik muayene ile hastalar aksiller ¢illenme

acisindan degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Norofibrom varligi: Norofibromlar sinir kiliflarindan kaynaklanan benign
tiimorlerdir. Norofibromlar sinir sistemi ve bag dokudan olusmaktadir. Fizik muayene

ile hastalar nérofibrom ac¢isindan degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Pleksiform noérofibrom varligi: Pleksiform norofibromlar multiple fasikiiller
igeren bir sinirin etrafinda biiyiimeleriyle karakterizedir ve neredeyse viicuttaki biitiin
sinirlerde gelisebilirler. Fizik muayene ile hastalar pleksiform nérofibrom acisindan

degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Lisch nodiili: irisi etkileyen dendritik melanositlerin pigmentli hamartamat6z
nodiiler agregasyonudur. Tiim hastalar Lisch nodiilii agisindan oftalmologlar

tarafindan yarikli lamba ile degerlendirilmistir.
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Kemik Displazisi: Hastalar fizik muayene ve bakilan direkt goriintiileme
tetkikleriyle uzun kemik displazisi ve skolyoz acisindan degerlendirilmis ve

kaydedilmistir.

Viicut agirhigi ve persentili: Hastalarin viicut agirligi kilogram cinsinden

Olciilmiis ve yasa gore agirlik persentilleri kaydedilmistir.

Boy ve persentili: Hastalarin boylar1 santimetre cinsinden olgiilmiis ve yasa

gore boy persentilleri kaydedilmistir.

Kan Basinci: Hastalarin kan basinglar1 yaslarina uygun manson ile 6l¢iilmiis ve

kaydedilmistir. Yas ve boy persentillerine gore kan basinglar1 degerlendirilmistir.

Kardiyolojik degerlendirme: Tim olgular fizik muayene, tele kardiyografi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 ile degerlendirildi. Bu

degerlendirmeler ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi.

Ogrenme giicliigii: Ogrenme giigliigii aileler ile konusularak ve okul bagarist

sorgulanarak degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Davranis sorunlari: Hastalarin  davraniglart  aileleri ile konusularak

degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Kranial MRG anormalligi: Hastalarin ¢ekilen Kranial MRG raporlari incelendi.
Tiim olgularin radyolojik incelemeleri radyoloji departmani tarafindan

degerlendirilmis ve raporlanmaistir.

Spinal MRG anormalligi: Endikasyonu olup spinal MRG c¢ekilen hastalarda
MRG raporlar1 incelendi. Tiim olgularin radyolojik incelemeleri radyoloji departmant

tarafindan degerlendirilmis ve raporlanmistir.

Radyoterapi Oykiisii: Hastalarin radyoterapi alip almadigi aldi ise siiresi

dosyalardan saptanarak kaydedilmistir.

Kemoterapi Oykiisii: Hastalarin kemoterapi alip almadigi aldi ise siiresi

dosyalardan saptanarak kaydedilmistir.

Genetik Test Sonuglari: Hastalarin molekiiler genetik NF-1 geni test sonuglart

degerlendirilmis ve kaydedilmistir.
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Hastalarin boy, kilo ve bas cevresi Olglimleri ayni hekim tarafindan aym
ekipmanlar ile dl¢iildii. Hastalar ¢iplak olarak tartilds. Iki yasin iizerindekiler boylar:
Olctiliirken topuklar sirt ve bas boy dl¢ere degecek sekilde ve bas tam karsiya bakacak
sekilde olciildii, 2 yasin altindaki hastalarin boyu bas kismi sabit ve ayak kismi
hareketli sert zemine monte edilen boy Oolgerle iki kisinin yardimi ile ¢ocuk
sabitlenerek olgiildii. Bas gevresi 6l¢iiliirken mezura, arkada oksipital ¢ikinti, yanlarda
parietal bolgelerden ve Onde ise supraorbital cizgiden gegen bir hat {izerine
yerlestirilerek 6lgiim yapildi. Elde edilen veriler, Prof. Dr. Olcay Neyzi ve arkadaglari
tarafindan Tiirk cocuklar1 icin olusturulmus persentil egrileri ile birlikte, Tiirk
cocuklart i¢in bas persentil egrisi 2 yasa kadar mevcut oldugu igin, iki yas iistiinde ise
DSO’niin uluslararast kullanim igin &nerdigi bas persentil egrileri kullanilarak
degerlendirildi®®. Bu degerlendirmelere gére 95 persentil (veya ortalama +2 SS) iistii

makrosefali olarak kabul edildi.
Hastalarin pubik evrelemeleri Tanner evrelemesine uygun olarak yapildi.

3.2.2. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi “Statistical Package For Social Sciences” SPSS
version 20 programi ile yapilmistir. Hastalara ait demografik bilgiler tanimlayici
istatistiklerle, kategorik degerlendirmeler yiizde ve sayilar ile, sayisal Olclimler ise
ortanca, dagilim aralig), standart sapma ve ortalama olarak verilmistir. iki ya da daha
cok kategori karsilastirmasinda, iki degisken arasinda iligkinin degerlendirimesinde,
gruplar arasi homojenlik testinde ki-kare testi kullaniimigtir. Sayisal verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigini ortaya koymak amaciyla cesitli Kolmogorow-
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilim géstermeyen sayisal 6lgiimlerin iki grup
arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilan iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplar Student T testi yapilmistir. TUm analizlerde istatistiksel 6nem diizeyi

(p) 0,05 ve alti olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi’nde 2010- Mayis 2022 tarihleri arasinda Norofibromatozis tip 1
tanisi ile takip edilen olgular retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu siire icinde 62 hastanin NF-1 tanist ile takip edildigi goriildi. Bu hastalarin
36’s1 erkek (%58), 26’s1 kiz (%42) idi. Kiz/erkek oran1=0,73 idi. Ortanca Tani1 yasi
3.5 yil (tan1 yas1 araligi= 1-15 yil), hastalardan %75,8’inin 6 yas altinda, %24,2’sinin
6 yas ve lizerinde tani aldig1 gozlendi (Tablo 6). Bu hastalarin ortalama takip siiresi

61,56 + 32,46 ayd:.

Tablo 6. Norofibromatozis Tip 1 Tanmih Hastalarin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Tam Yasi Say1 (n) Yiizde (%)

6 yas alti 47 75,8
6-18 yas arasi 15 24,2
Toplam 62 100

Hastalarin %40,3’linlin birinci derece akrabasinda NF-1 o6ykiisii mevcuttu.
Hastalarin ailelerindeki akraba evliligi oran1 %29 idi. Cafe-au-lait lekeleri takipteki
tim hastalarda mevcuttu. Aksiller cillenme gorilme sikligi %77°idi. Aksiller
cillenmesi olan 48 hastanin 28’ii erkek, 20’i kizd1. inguinal ¢illenme siklig1 %61,3’idi.
Inguinal gillenmesi olan 38 hastanin 20’si erkek ,18’i kizd1. Hastalarda Lisch nodiilii
goriilme sikligi (n=38) %61,3, kutanéz norofibrom goriilme sikligr (n=29) %46,7,
Pleksiform noérofibrom goriilme sikligi (n=5) %8, iskelet displazisi goriilme sikligi
(n=22) %35.4 idi. (Tablo 7).
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Tablo 7. Norofibramatozis 1 Tani kriterlererinin Goriilme Sikhgi

Tam Kriterleri Sayi (n) Yiizde (%)
Cafe-au Lait Kiz 26 100
\ Erkek 36 100

Toplam 62 100

Aksiller / \ Kiz 21 80,7
inguinal cillenme Erkek 29 80,5
\ Toplam 50 80,6

Optik Yolak Gliomu Kiz 11 42,3
\ Erkek 11 30,5

Toplam 22 35,4

Lisch Nodiilii \ Kiz 17 65,4
Erkek 21 58,3

\ Toplam | 38 61,3

Kutanéz Norofibrom | Kiz | 13 50
\ Erkek 16 44,4

Toplam | 29 46,7

Pleksiform ‘ Kiz \ 3 11,5
norofibrom Erkek 2 55
‘ Toplam 5 8

Iskelet Displazisi Kiz 11 423
\ Erkek 11 30,5

Toplam 22 35,4

1. Derece akrabada ‘ Kiz 10 38,4
Norofibramatozis tip 1 Erkek 15 41,6
\ Toplam 25 40,3

Calismaya katilan hastalarin 1. ve 2. Derece NF-1"den etkilenmis (18 yas tizeri)
aile tiyelerindeki bulgular degerlendirildiginde tim hastalarda (n=26) cafe-au-lait
makulleri saptanmistir. Vakalarin %77’inde (n=20) aksiller/inguinal ¢illenme,
%42,3’iinde (n=11) optik yolak gliomlari, %53,8’inde (n=14) Lisch nodiilleri,
%61,5’inde (n=16) kutandz ndorofibromlar, %34,6’sinda (n=9) pleksiform
norofibromlar, %?23’iinde (n=6) iskelet displazisi saptanmistir (2 hastada distrofik
skolyoz (pleksiform ndrofibroma bagli, 3 hastada bacakta tekrarlayan kirik sonrasi

psodoartroz, 1 hastada da bir kol digerine gore belirgin kisa saptandi) (Tablo 8).
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Tablo 8.Takipli hastalarin 1. Ve 2. Derece aile tiyelerindeki 18 yas tizeri vakalar

Tam Kriterleri Say1 (n) Yiizde (%)
[Cafe-au Lait 26 100
Aksiller / 20 77
inguinal ¢illenme
[Optik Yolak Gliomu 11 423
[Lisch Nodiilii 14 53,8
[Kutanoéz Norofibrom 16 61,5
[Pleksiform norofibrom 9 34,6
liskelet Displazisi 6 23

1. Derece akrabada |26 100

Norofibramatozis tip 1

(Calismaya katilan hastalarin 34 tanesinde hastalik Sporadik saptanmis olup aile
bireylerinde izlenmemistir. Ailesel 17 vaka saptanmis olup bunlarin 9 tanesi anne, 8

tanesi baba tarafindan gelmektedir.

Sekil 13. Tablo 16 da gosterilen 20-21-22 numarah hastalarin aile agaci
Ayni koy

O ® L

Etkilenmemis erkek NF-1 erkek birey

birey .

O Etkilenmemis disi birey .

/\ spontan abortus 16 no.lu tabloda 20-21-22 numarali hastalar.

NF-1 disi birey
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Hastalarda boy <3 persentil olup boy kisalig1 saptanan hasta orani %25,8 (n=16)
olup bu hastalarin 11 tanesi kiz, 5 tanesi erkekti. Hastalarin yasina goére boy

persentilleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9.Nérofibromatozis Tip 1 Tamh Hastalarin Boy Persentil Dagilimi

Parametre Say1 (n) Yiizde (%)
Boy Persentili <3p 16 25,8
3-10p 1 1,6

10-25p 10 16,1

25-50p 15 242

50-75p 15 242

75-95p 4 6,5

>95p 1 1,6

Toplam | A Ny 62 100

Agirlik persentili <3 persentilin altinda 2 hasta (%3,2), >95p olan 1 hasta (%1,6)
saptandi. Hastalarin yagina gore viicut agirligi persentilleri Tablo 10°da verilmistir.

Gomez siniflamasina gore 13 hastada (%20,9) hafif derecede malnutrisyon, 4
hastada (%6,4) orta derecede malnutrisyon saptandi. 45 hastada (%62,3) malnutrisyon
saptanmadi.

Hastalarm viicut kistle indeksleri (VKI) yasa gore hesaplanarak persentillerine
bakildiginda 3 hasta 5 persentilin altinda ciddi zayif, 48 hasta 5-85 persentil aras1 ideal
kiloda, 8 hasta 85-95 persentil arasi fazla kilolu, 3 hasta 95 persentil ve iistii obez

olarak saptandi.

Hastalarin oykiisiinden %35,4’linde (n=22) 6grenme gii¢liigli, %17.7’sinde
(n=11) davranis sorunu oldugu saptandi. Hastalarin %12,9’unda Uyku problemleri

mevcuttu. On hastada (%16,1) epilepsi saptandi.

Hastalarin Oykiistinden %35,4’linde (n=22) o0grenme giicliigli, %17.7’sinde
(n=11) davranis sorunu oldugu saptandi. Hastalarin %12,9’unda Uyku problemleri

mevcuttu. On hastada (%16,1) epilepsi saptandi.
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Tablo 10.Nérofibromatozis Tip 1 Tanih Hastalarin Agirlik Persentil Dagilimi

Parametre Say1 (n) Yiizde (%)
Agirhik Persentili <3p 2 3,2

3-10p 8 12,9

10-25p 13 21

25-50p 18 29

50-75p 11 17,7

75-95p 6 9,7

>95p 4 6.5
Toplam 62 100

Tablo 11. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Bas cevresi Persentil Dagilimi

Parametre Say1 (n) Yiizde (%)
Bas gevresi Persentili <3p 2 3,2
3-10p 0 0

10-25p 4 6,5

25-50p 14 22,6

50-75p 13 20,9

75-97p 10 16,1

>97p 19 30,7

Toplam 62 100

Bas c¢evresi persentili <3 persentilin altinda 2 (%3,2) hasta, >97p olan 19
(%30,7) hasta saptandi. Bu hastalarin 7 tanesi kiz, 12 tanesi erkek saptandi. Bu
hastalar Makrosefali nedeniyle takip edilmektedir. Hastalarin yasina gore bas gevresi
persentilleri Tablo 11°de verilmistir.

Hastalarin 15 tanesinde cinsiyete, yasa ve boya gore kan basinci yliksek
saptandi. Hastalarin 8 tanesi 9 yasin altinda iken 7 tanesi 9 yasin iizerinde idi.
Hastalarin sadece bu hastalardan sadece 3 tanesi tansiyon kontrolii i¢in ilag
kullantyordu. Ug hastanin tamam1 9 yasin iizerindeydi. 11k hasta 9 yasinda kiz hasta

boy <3 persentil olup yasa, cinsiyete ve boya gdre tansiyonu <95p+12mmHg idi.
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Ikinci hasta 16 yasinda kiz hasta boy <3 persentil olup yasa, cinsiyete ve boya gore
tansiyonu <95p+12mmHg idi. Ugiincii hasta 12 yasinda erkek hasta boy 80 persentil
olup yasa, cinsiyete ve boya gore tansiyonu <95p+12mmHg idi. Hastalarin hepsi
tarafimiza kontrole geldiginde ¢ocuk nefroloji tarafindan takipte olup ilag

kullanmaktaydi.

Iskelet displazisi saptanan hastalarin 17’sinde (%27,4) skolyoz, 1’inde (%1,6)
sfenoid kanat displazisi ve ulnar hipoplazi, 2 hastada (%3.2) tibiada psddoartroz, 10
tanesinde (%16) gogilis deformitesi saptandi. Skolyozu bulunan 17 hastanin 2
tanesinde distrofik skolyoz saptandi ve Pleksiform norofibrom eslik etmekteydi.

Iskelet Displazisi dagilimlar1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Nérofibromatozis Tip 1 Tamih Hastalarn iskelet displazileri

Iskelet Displazisi Say1 (n) Yiizde (%)
Skolyoz 17 27,4
Distrofik Skolybz ' o 4 3,2
Sfenoid Wing (kanat) |1 1,6
Displazisi

Tibiada Psodoartroz 2 32

Gogiis Deformitesi 10 16

Kranial MRG’de 43 hastada anormallik saptandi. Bunlarin 30 tanesinde santral
sinir sistemi timorleri mevcuttu. Bu tiimorlerin 22 tanesi optik yolak gliomu, 2 tanesi
menenjiom, 6 tanesi ise hamartom idi. Diger lezyonlar arasinda periventrikiiler
gliozis, serebellopontin  bolgede ve mezensefalonda gliozis, myelin
vaskuolizasyonuna bagli degisiklik, adenoid vejetasyon, optik sinir kilifinda BOS
artis1 vardi. Kranial MRG’de anormallik saptanan 43 hastanin 35’inde FASI
mevcuttu. FASI (fokal anormal sinyal artiglari, unidentified bright object) T2
sekansinda kontrast tutmayan hiperintens lezyonlar olarak izlendi. 35 hastanin 17
tanesinde sadece FASI izlenirken, diger 18 hastada ek santral sinin sistemine ait
anormallik mevcuttu. Optik yolak Gliomu olan 5 hastada radyoterapi Oykiisii

mevcuttu.
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Tablo 13. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Kranial Goriintiilleme Bulgular:

Radyolojik Bulgular Say1 (n) | Yiizde (%)
Kranial MR SSS OPG 22 35,5
Bulgulan Tlimorleri
Menejiom 2 3,2
Hamartom 6 9.6
FASI 35 56,4
Diger 11 17,7
Normal 19 30,6

Hastalarin son bir yil igerisinde bakilan Vitamin D diizeyleri 7 hasta <10 ng/ml
(ciddi eksiklik), 27 hasta 10-20 ng/ml arasinda (orta eksiklik), 19 hasta 20-30 ng/ml
arasinda (hafif eksiklik), 9 hastanin 30 ng/ml {izerinde saptandi. Diislik diizeyde
saptananlara replasman tedavisi baslanmistir. Bununla birlikte 8 hastanin bakilan

kemik dansitesinde z skoru <-2 saptanmis olup diisiikk bulunmustur.

Belirtilen ¢alisma hastalarinin disinda 5 yasinda erkek hastamiz 10x10cm cafe-
au-lait lekesi, isitme kaybi, 6grenme gii¢liigli sikayetleriyle bagvurmustur. Hastamim
dizigotik ikizinde pseudotumor serebri mevcuttu. Hastanin NF-1 gen paneli ¢aligsmasi
ve MLPAanalizi negatif sonuglandi. Hasta NIH ve revize edilen tani kriterlerine gore
NF-1 olgu ozelliklerini karsilamasina ragmen tartismali bir olgu olarak kabul

edilmistir. Bu hasta ¢alismamiza dahil edilmemis fakat NF-1 6n tanisiyla poliklinik

takibine devam etmektedir.
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4.1. GENETIK ANALIZ SONUCLARI

Hastalarin 42’inde (%67,7) mutasyon saptanmis olup, 20’inde (%32,3) ise
mutasyon saptanmamistir. Hastalarin %19’unda ¢erceve kaymasi (frameshift)
mutasyon, %26,2’sinde anlamsiz (nonsense) mutasyon, %54,8’linde yanlis anlamli
(missense) mutasyon tespit edildi. Bu mutasyonlarin patojenite siniflamasina ve
mutasyon tipine gore dagilimi Tablo 14°de verilmistir. NF-1 tanili hastalarin
mutasyon bolgelerine ve mutasyon saptanan varyantlarina dair ayrintili bilgi Tablo 15
‘de  gosterilmistir. Hastalarin 11  tanesinde genetik caligmalar  heniiz
sonuglanmamigtir. Dokuz hastada NF-1 dizi analizi normal saptanmistir ancak MLPA

heniiz yapilmamistir.

Tablo 14. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Genetik Test sonug¢larina Gore Patojenite
ve Mutasyon Tipi Dagilimlari

Parametreler Say1 (n) Yiizde (%)
Patojenite Taniml degil 1 2,4
Muhtamel Benign 1 2,4
Muhtamel Patojenik | 13 31
Patojenik 22 52,4
Belirsiz 5 11,8
Toplam 42 100
Mutasyon tiirti Cergeve Kaymasi 8 19
Anlamsiz Mutasyon | 23 54,8
Kayip mutasyon 10 23,8
Toplam 42 100
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Tablo 15. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Mutasyon Saptanan Varyantlari

Mutasyon Patojenitesi Say1 (n) \gﬁzde
€.2072T>C (p.Leu691Pro) Heterozigot | Uncertain 2 E?A)Z)
€.1166A>G (p.His389Arg) Heterozigot | Likely bening 1 1,6
€.1237T>C (p.Ser413Pro) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.1328T>C (p.Phe443Ser) Heterozigot | Uncertain 1 1,6
€.1645T>C (p.Leu549Pro) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.1801_1803del (p.Arg601del) Heterozigot | Likely pathogenic | 1 1,6
€.1807_1811del (p.11e603fs) | Pathogenic 3 4,8
€.1809 1810del (p.Leu604fs) heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.2041C>T (p.Arg681*) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.2533T>C (p.Cys845Arg) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.2540T>C (p.LeuB847Pro) Heterozigot | Pathogenic 3 4,8
€.3198-2A>G Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) | Pathogenic 3 4,8
€.3826C>T (p.Argl276*) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.4243A>C (p.Asn1415His) Heterozigot | Likely pathogenic | 1 1,6
€.4368-1G>A Heterozigot | Likely pathogenic | 3 4,8
€.499 502delTGTT p.Cys167GInfs*10 Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
€.5768C>G (p.Thr1923Arg) | Likely pathogenic | 2 3,2
€.6818A>G (p.Lys2273Arg) | Pathogenic 1 1,6
€.8017C>T (p.GIn2673Ter) | Likely pathogenic | 1 1,6
€204+3_204+6del GAGT Heterozigot | Likely pathogenic | 1 1,6
€22G>T(p.Glu8Ter) Heterozigot | Tanimh degil 1 1,6
€3151_3152delGG(p.G105Nfs*8)(p.Gly1051AnsfsTer8) | Pathogenic 1 1,6
€3447G>A (p.Met1149lle) Heterozigot | Likely pathogenic | 2 3,2
p.Arg1276Gln (c.3827G>A) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6
p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot | Likely pathogenic | 2 3,2
p.Met667Val (c.1999 A>G) Heterozigot | Uncertain 2 3,2
P.R1306X(c.3916C>T)(rs376576925) | Pathogenic 1 1,6
p.Thr1191Arg(c.3572 C>G) Heterozigot | Pathogenic 1 1,6

Normal 9 14,5
Sonuglanmayan 11 17,7
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Tablo 16.Tiim vakalarin genetik sonuclari ve semptomlari

No.

5*

8*

10
11
12
13
14*
15
16
17
18
19
20
21
22
23*
24
25
26*
27
28
29
30
31*
32
33
34
35*
36
37
38
39
40
41
42*
43
44
45
46
47*
48
49
50

Genetik Yag
¢.2072T>C (p.Leu691Pro) Heterozigot 14
Normal 13
c.4243A>C (p.Asn1415His) Heterozigot 1
c.4243A>C (p.Asn1415His) Heterozigot 28
Genetik test yapiimamis. 49
€.1801_1803del (p.Arg601del) Heterozigot 4
€.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 13
€.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 34
¢.2072T>C (p.Leu691Pro) Heterozigot 12
¢3151_3152delGG(p.G105Nfs*8)(p.Gly1051AnsfsTer8) 8
P.R1306X(c.3916C>T)(rs376576925) 4
p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 5
p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 13
p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 46
€.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 6
¢.1166A>G (p.His389Arg) Heterozigot 9
¢.2533T>C (p.Cys845Arg) Heterozigot 7
€.2041C>T (p.Argb681*) Heterozigot 10
¢.1809_1810del (p.Leub04fs) heterozigot 6
¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 8
¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 8
¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 9
¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 47
Normal 2
¢.3826C>T (p.Arg1276*) Heterozigot 18
¢.3826C>T (p.Arg1276*) Heterozigot 42
¢.1237T>C (p.Ser413Pro) Heterozigot 5
p.Arg1276GlIn (c.3827G>A) Heterozigot 2
p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 6
p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 6
p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 42
c3447G>A (p.Met1149lle) Heterozigot 10
Normal 5
¢.6864A>G (p.GIn2288=) heterozigot 4
€.6864A>G (p.GIn2288=) heterozigot 48
c.1807_1811del (p.lle603fs) 6
Normal 3
Normal 14
c.499_502delTGTT p.Cys167GInfs*10 Heterozigot 3
¢.1807_1811del (p.lle603fs) 9
c.1807_1811del (p.lle603fs) 12
¢.1807_1811del (p.lle603fs) 50
c204+3_204+6delGAGT Heterozigot 3
c.4368-1G>A Heterozigot 16
c.4368-1G>A Heterozigot 8
c.4368-1G>A Heterozigot 4
c.4368-1G>A Heterozigot 39
normal 16
¢.1645T>C (p.Leu549Pro) Heterozigot 14
¢.3198-2A>G Heterozigot 12
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51*
52*
53*
54*
55
56
57*
58*
59
60
61*
62
63
64
65*
66
67
68
69*
70*
71
72
73
74
75
76*
77*
78
79
80
81*
82*
83*
84
85
86*
87
88

€.3198-2A>G Heterozigot 34
€.3198-2A>G Heterozigot 63

? 40

? 30

c22G>T(p.Glu8Ter) Heterozigot 7
c.6818A>G (p.Lys2273Arg) 16
c.6818A>G (p.Lys2273Arg) 33

? 61

¢.1328T>C (p.Phe443Ser) Heterozigot 6
p.Thr1191Arg(c.3572 C>G) Heterozigot 8
p.Thr1191Arg(c.3572 C>G) Heterozigot 42
c3447G>A (p.Met1149lle) Heterozigot 10
¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 16
¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 14
¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 41

¢.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 13
¢.8017C>T (p.GIn2673Ter) 15

¢.8017C>T (p.GIn2673Ter) 18

c.8017C>T (p.GIn2673Ter) 41

genetik test yapilmamis. 71

Normal 5

? 18

? 18

? 18

¢.980T>C (p.Leu327Pro) heterozigot 16
¢.980T>C (p.Leu327Pro) heterozigot 52
genetik ¢alisiimamis. 70

? 15

? 7

c.1527+5G>A 6

¢c.1527+5G>A 40

genetik test yapiimamis. 39

genetik test yapiimamis. 62

? 12

(klinik uyumlu genetik sonucu normal) 14
? 45

?9

? 7

*: Caligmadaki hastalarin 18 yas {izeri aile bireyleri

e T T S S e e e I S S Y
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1: Cafe-au-lait makil 2:Kutan6z nérofibrom 3:Pleksiform nérofiborom 4:cillenme

5:0ptik yolak gliomu 6:Lisch nodiilii 7:iskelet displazisi 8:1.derece NF-1 tanili akraba

-Kalin ve italik yazan ardisik hasta numaralari akrabadir.
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42. YAS GRUPLARINA GORE KLINIK BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Lisch nodiilii sikligima bakildiginda 9 yas {istii hastalarda 9 yas altindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,087, Tablo 16).

Tablo 17.Nérofibromatozis Tip 1 Tamli Hastalarin Yas gruplarma gére Lisch nodiilii sikiginin
karsilastirilmasi

Yas Lisch Nodiilii Toplam P
degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr | Yiizde | Say1  Yiizde

<9 yas 19 50 15 62,5 |34 54,8 0,087
9-18 yas 19 50 9 37,5 |28 45,2
Toplam 38 100 24 100 |62 100

Hastalar yaslarina gore 9 yas iistii ve alt1 olarak iki gruba ayrilip pleksiform
norofibrom siklig1 agisindan degerlendirildiginde 9 yas tistii hastalarda 9 yas altindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda pleksiform

norofibrom saptandi (p=0,016, Tablo 17).

Tablo 18. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Yas gruplarina gore Pleksiform
Norofibrom sikhiginin karsilastirilmasi

Yas Pleksiform Norofibrom Toplam P
degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr @ Yiizde | Say1 | Yiizde

<9 yas 0 0 34 506 |34 54,8
9-18 yas 5 100 | 23 404 |28 452 | 0,016
Toplam 5 100 57 100 62 100
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Calismamiza katilan ve 18 yas lizeri akrabalarinin tamaminda (%100) cafe-au-
lait makulleri saptandi. 18 yas alt1 hastalar ile 18 yas lizeri vakalar karsilastirildiginda
aksiller/inguinal anlamli fark saptanmadi. (p=0,192) Lisch nodiilleri agisindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktur. (p=0,071) Kutandz norofibromlar agisindan
karsilastirildiginda 18 yas iizeri vakalarda anlamli yiiksek saptanmistir.(p=0,031)
Pleksiform norofibromlar agisindan karsilastirildiginda 18 yas tlizeri vakalarda
anlamli olarak yiliksek saptanmistir.(p=0,012) iskelet displazileri acisindan

karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktur. (p=0,214)

Hastalar yaslarina gore 9 yas iistii ve alt1 olarak iki gruba ayrilip Hipertansiyon
sikligi agisindan degerlendirildiginde 9 yas iistii hastalarda 9 yas altindaki hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda hipertansiyon saptandi (p=
0,0036, Tablo 18).

Tablo 19. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Yas gruplarima gore Hipertansiyon
sikhigimin karsilastirilmasi

Yas Hipertansiyon Toplam P
degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr  Yiizde | Say1 | Yiizde

<9 yas 3 188 31 674 |34 54.8
9-18 yas 13 81,2 |15 32,6 |28 452 | 0,0036
Toplam 16 100 46 100 |62 100

Hastalar yaslarina gore 9 yas lstii ve alti olarak iki gruba ayrilip Kutandz
Norofibrom siklig1 agisindan degerlendirildiginde 9 yas tistii hastalarda 9 yas altindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda hipertansiyon saptandi
(p= 10,0027, Tablo 19).
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Tablo 20. Norofibromatozis Tip 1 Tamili Hastalarin Yas gruplarina gére Kutanéz Norofibrom
sikhigimin karsilastirilmasi

Yas Kutanoz Norofibrom Toplam P
degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr @ Yiizde | Say1  Yiizde

<9 yas 12 413 | 22 66,6 |34 54.8
9-18 yas 17 587 | 11 334 |28 452 | 0,0027
Toplam 29 100 33 100 |62 100

9 yas stii ve alt1 hasta grubunda optik gliom sikligi degerlendirildiginde 9 yas
istli hastalarda 9 yas altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,536, Tablo 20). Uyku sorunlari yasama ag¢isindan 9 yas alt1 grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,007). 9 yas iistii ve alt1 grupta
davranis sorunlar1 ve 6grenme giicliigii goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p= 0,31, p=0,12). Her iki yas grubunda epilepsi goriillme
siklig1 agisindan da anlamli fark bulunmadi (p=0,459).

Tablo 21.Nérofibromatozis Tip 1 Tanili Hastalarin Yas gruplarina gére Optik Yolak Gliomu
Saptanma sikhiginin karsilastirilmasi

Yas Optik Yolak Gliomu Toplam P
degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr @ Yiizde | Say1 | Yiizde

<9 yas 13 59 21 52,5 |34 54,8
9-18 yas 9 41 19 475 |28 452 | 0,536
Toplam 22 100 40 100 |62 100
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43. GENETIK OZELLIKLERE GORE KLINIK BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan hastalarin 42 (9%67,2) tanesinde genetik mutasyon saptandi.
Bunlarin 15 (%35) tanesinde anne-baba arasinda akrabalik vardir, diger 27 hastada
akraba evliligi hikayesi yoktur. Akraba evliligi olan grupta diger gruba gore Genetik
mutasyon goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur
(p=0.018). Ailede NF-1 hikayesi olan hastalarda olmayan hastalara gore genetik
mutasyon saptanma siklig1 istatistiksel olarak benzer saptandi (p=0,094). Genetik
mutasyon saptanan hasta grubu ile saptanmayan hasta gurubu arasinda NF-1 tani
kriterleri igerisinde olan, cafe-au-lait lekesi, aksiller ¢illenme, norofibrom, pleksiform
norofibrom, kifoz ya da skolyoz bulunma sikligi agisindan anlamli fark saptanmadi. (p
degerleri>0,05). Lisch nodiili ve Optik yolak gliomu sikligi genetik mutasyon
saptanan hasta grubunda diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
(p=0,022, p=0,017) (tablo 21,22) Genetik mutasyon saptanan hasta grubunda ile
saptanmayan hasta gurubu arasinda MRG’de FASI bulunma siklig1 agisindan anlaml
fark saptanmadi . (p=0.218) Akut lenfosittik 16semi gelisen 4 hastamizin 3 tanesinde

genetik mutasyon saptandi.

Tablo 22. NF-1 Tanihi hastalarda Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayanlarin Lisch
nodiilii acisindan karsilagtirilmasi

Genetik Lisch Nodiili Toplam P
Mutasyon degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde

Var 26 68.4 16 66,6 |42 67.7
Yok 12 316 8 334 |20 323 | 0,022
Toplam 38 100 24 100 62 100
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Tablo 23. NF-1 Tamihi hastalarda Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayanlari Optik
Yolak Gliomu (OPG) acisindan karsilastiriimasi

Genetik Optik Yolak Gliomu Toplam P
Mutasyon degeri
Var Yok
Say1 Yiizde Sayr | Yiizde | Say1  Yiizde
Var 15 68,2 27 67,5 42 67,7
Yok 7 318 13 325 |20 323 | 0017
Toplam 22 100 40 100 62 100

Genetik mutasyon saptanan hastalarin 14 tanesinde (%63,6) iskelet displazisi

mevcut iken, 8 tanesinde (%36,4) yoktu. Genetik mutasyonu olan ve olmayan hastalar

kasilastirildiginda iskelet displazisi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p= 0,217, Tablo 23) Genetik mutasyon saptanan hastalarin 16 tanesinde

(%55,1) kutandz nérofibrom mevcut iken, 13 tanesinde (%44,9) yoktu. Bu iki grup

arasinda kutan6z norofibrom siklig1 acisindan anlamli fark saptanmadi. (p= 0,129,

Tablo 24)

Tablo 24. NF-1 Taml hastalarda Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayanlarin Iskelet
Displazisi acisindan karsilagtirilmasi

Genetik Iskelet Displazisi Toplam P
Mutasyon degeri
Var Yok
Say1 Yiizde Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde
Var 14 63,6 28 70 42 67,7
Yok 8 36,4 1230 |20 323 | 0217
Toplam 22 100 40 100 62 100
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Tablo 25. NF-1 Tamili hastalarda Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayanlarin Kutanoz
Norofibrom acisindan karsilastirilmasi

Genetik Kutanoz Norofibrom Toplam P
Mutasyon degeri

Var Yok

Say1 Yiizde Sayr | Yiizde | Say1  Yiizde

Var 16 551 26 788 |42 67.7
Yok 13 449 7 212 |20 323 | 0,129
Toplam 29 100 33 100 |62 100

Cerceve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan hastalar ile olmayan hastalarda
Lisch nodiili, cafe-au-lait lekesi, optik yolak gliomu, norofibrom goriilme sikligt
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Ttim p degerleri >0,05) Yanlis
anlamli (missense) mutasyonu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda Lisch
nodiilii, cafe-au-lait lekesi, optik yolak gliomu, nérofibrom goriilme siklig1 benzer
saptandi. (Tim p degerleri >0,05) Anlamsiz (nonsense) mutasyon olan ve olmayan
hastalarda Lisch nodiilii, cafe-au-lait lekesi, optik yolak gliomu, nérofibrom goriilme

siklig1 benzer izlendi. (Tim p degerleri >0,05)

4.3. HASTALARIN RADYOLOJIK BULGULARINA GORE KLINiK
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

MRG’de FASI bulunan hastalarda, olmayan hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oranda 6grenme giicliigli ve epilepsi saptandi.
(p=0,016, p=0,025 Tablo 25, Tablo 26) MRG’de FASI goriilen ve goriilmeyen
hastalar puberte prekoks, boy kisaligi, davranis sorunlari, uyku sorunlari, goriilme
siklig1 acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,370,
p=0,375, p=0,157, p=0,412, p=0,589).
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Tablo 26. MRG’de FASI bulunan ve bulunmayan hastalarin 6grenme giicliigii acisindan

karsilastirilmasi
FASI Ogrenme Giicliigii Toplam P
(Focal Areas degeri
of Signal Var Yok
Intensity)  Fo T Yiizde Sayi | Yiizde |Sayi Yizde
Var 14 73,7 21 48,8 35 56,4
0,032
Yok 5 26,3 22 51,2 27 43,6
Toplam 19 100 43 100 62 100
Tablo 27. MRG’de FASI bulunan ve bulunmayan hastalarin epilepsi goriilme acisindan
karsilastirilmasi
FASI Epilepsi Toplam P
(Focal Areas degeri
of Signal Var Yok
Intensity) Say1 | Yiizde Say1 @ Yiizde | Say1 Yiizde
Var 9 90 26 50 35 56,4
0,025
Yok 1 10 26 50 27 43,6
Toplam 10 100 52 100 62 100
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5. TARTISMA

Norofibromatozis tip 1 (NF-1) viicutta birden fazla sistemi etkileyen, otozomal
dominant genetik gegis gosteren norokiitandz bir hastaliktir, takibi multidisipliner
olmalidir®. NF-1 hastalar1 malignite, kemik anomalileri, kemik kiriklar1, konjenital
anomaliler, kardiyovaskiiler anormallikler ve 6grenme gii¢liigii goriilmesi agisindan
yuksek risk ta$1r6. 1987°deki NF-1 tam kriterleri, 2018 de konsensiis karari ile
giincellenmis olup hastalik tanis1 revize NIH kriterlerine gére konulmaktadir'?.

Calismamizda 62 pediatrik yas grubunda hasta retrospektif/prospektif olarak
degerlendirildi, tan1 yaslar1 0-18 yas arasinda, ortanca tan1 yasi 3,5 yil olarak saptandi.
Hastalarimizin %54,8°1 9 yas altinda, %45,2’s1 9 yas lizerindedir. En erken tan1 alan
hastamiz 3 aylik iken en geg tani alan hastamiz 16 yasinda tan1 almistir. Mckeever ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 calismada NF-1 hastalarin tan1 yaslar 3 ay ile
15,5 yil arasinda degismekte olup, ortanca tam1 yasi 4,6 yil olarak saptanmist1®’.
Ramanjam ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise NF-1 hastalar
yasamlarinin 10 giin ile 12 yili arasinda tan1 almistir. Ortanca tani yas1 4,6 yildir®,
Santoro ve arkadaslarimin 2018’de yaptiklar1 ¢alismada ortanca tani yasi 6,2 yil
bulunmustur®. Varan ve arkadaslarmin 2016 yilindaki ¢alismalarinda hastalarin tani
yasi 3 ay ile 16 yil arasinda, ortanca tami yasi 5,5 yil olarak belirtilmistir’?. Kacar ve
arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda tan1 yasi 1-16 yil arasi, ortanca
tan1 yasi ise 5,9 y1l olarak saptanmistir™®. Bizim klinigimizde yapilan calismada takip
edilen hastalarin ortanca tan1 yas literatiir ile benzer saptanmistir. Hastalarin ¢oguna
(%75) 6 yasindan once tani konulmustur.

Calismamiza dahil edilen NF-1 tanili hastalarin 36 tanesi erkek (%58), 26 tanesi
kizdi (%42). Calismamizda kiz/erkek orani 0,73 bulunmustur. Genellikle NF-1
hastaliginda cinsiyetler arasi esit dagilim izlenmektedir®. Corsello ve arkadaslarmin
2018 yilinda Italya’da yaptiklari ¢aligmada 103 hastanin 52 tanesi kiz 51 tanesinin
erkek oldugu belirtilmis olup kiz/erkek orani 0,98 olarak saptanmistir®. Ramanjam
ve arkadaslarinin 2006 yilindaki ¢alismalarinda NF-1 tanili 48 hastanin 22 tanesi
(%44) erkek 26 tanesi kizdir (%54). Kiz/erkek oram1 1,18 olarak
saptanmustir®,Clementi ve arkadaslariin 1999 yilinda yaptig1 calismada 74 kiz 69
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erkek NF-1 hastasi vardir ve kiz/erkek oram1 1,07 saptanmistir®

. Kacar ve
arkadaglarinin 2021 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 27 kiz 25 erkek hasta vardir.
Kiz/erkek oran1 1,08’dir®. Bizim klinigimizdeki NF-1 tanil1 hastalarin kiz/erkek orani
literatiir ile karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu saptanmustir.

Bizim klinigimizde ¢aligmaya katilan hastalar arasinda boy kisalig1 (<3p) %25
oraninda saptandi. Clementine ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklari ¢alismada
NF-1 tanili hastalarin %15’inde boy kisahig1 saptanmistir®?. Souza ve arkadaslarinin
2016 yilinda yaptiklar1 calismalarinda boy kisalign %13 oraninda goriilmiistiir®,
Szudek ve arkadaglariin 2000 yilindaki calismalarinda %28,33 oraninda boy

94

kisaligina rastlanmistir™. Mckeever ve arkadaslarimin 2008 yilinda yaptiklart

calismada %6,7 oraninda boy kisalig1 goriilmiistiir®”. Ferner ve arkadaslarinin 2007
yilinda yaptiklari calismada hastalarm %31,5’inde boy kisaligi saptanmistir’®78,
Bizim klinigimizde takip edilen hastalarda gozlenen boy kisalig1 orani literatiiriin
genelindeki oranlar ile benzerlik gostermektedir.

Klinigimizde yapilan ¢aligmada hastalarin %30,6’sinda makrosefali (>97p)
saptanmistir. Mckeever ve arkadaslarinin 2008 yilindaki calismasinda makrosefali

siklig1 %25,3 bulunmustur®’

. Szudek ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklar
calismada makrosefali oran1 %24 olarak bulunmustur®. Corsello ve arkadaslarinin
2018 yilindaki ¢alismalarinda ise makrosefali oram %5,3 olarak bulunustur®’.
Bolcekova ve arkadaslariin 2014 yilindaki calismasinda hastalarin %45’inde
makrosefali saptanmistir’®, Calismamiza dahil olan NF-1 tamili hastalarda makrosefali
goriilme orani genel olarak literatiir genis yelpazenin i¢indedir.

Bizim ¢alismamizda dahil edilen tiim hastalarda (%100) cafe-au-lait lekeleri
saptanmistir. NF-1 hastaligina sahip bireylerin %95’inden fazlasinda go6zlenen
bebeklik doneminden itibaren deride fark edilen cafe-au-lait lekesi NF-1 hastalarinda
gbzlenen en sik bulgudur 1°. Bolcekova ve arkadaslarmin 2014 yilinda Slovakya’da
yaptiklar1 ¢alismada ¢alismaya katilan 108 hastanin tamaminda cafe-au-lait lekeleri
saptanmistir’. Ferner ver arkadaslarinin 2006 yilindaki galismasinda cafe-au-lait
lekelerinin goriilme sikligi %99 olarak saptanmustir’’. Mckeever ve arkdaslarinin
2008 yilinda yaptiklari ¢alismada hastalarda %91 oraninda cafe-au-lait lekesi

goriildiigii bildirilmistir®”. Young ve arkadaslarmin 2002 yilindaki ¢alismalarinda

katilan hastalarin %95’inde cafe-au-lait lekesi oldugu gézlenmeistir®. Dussardier ve
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arkadaglarinin NF-1 taili hastalarda yaptiklar1 caligmasinda hastalarin %95’inde cafe-
au-lait lekesi mevcuttur®®. De Bella ve arkadaslarinin ¢alismasinda cafe-au-lait lekesi
siklig1 %99°dur'®. Schepper ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1 yas altinda NF-1 tanist
alan hastalarin %95’inden fazlasinda cafe-au-lait lekesi mevcuttur®”. Kagar ve
arkadaglarinin 2021 yilinda yayinlanan ¢alismasinda hastalarin %96’sinda cafe-au-
lait lekeleri mevcuttur®. Cafe-au-lait lekeleri NF-1 hastaliginda karsilasilan en sik
bulgudur. Bizim ¢alismamizda da tiim hasalarda goriilmiistiir. Literatiirdeki bilgilerde
bu sekildedir.

Bizim ¢aligmamizda dahil edilen hastalarin %77’sinde aksiller cillenme,
%61,3’iinde inguinal c¢illenme saptanmistir. NF-1 hastaliginda goriilen ¢iller
morfolojik olarak giines iliskili cillere benzer ancak tamamina yakini giines gérmeyen
bolgelerde ortaya ¢ikar®. En sik aksilla ve inguinal bolgede goriilmekle birlikte
boyunda, gogiiste, dudak ¢evresinde, yetiskinlerde govdede goriilebilir. Ancak sadece
aksiller ve inguinal bolgedeki ciller tani1 kriteri olarak kabul edilir®. North ve
arkadaslarinin 1997 yilindaki calismalarinda aksiller c¢illenme %84 oraninda
gozlenmistir®. Cnossen ve arkadaslarinin 1998 yilindaki calismalarinda aksiller
cillenme oran1 %85°tir®®. Young ve arkadaslarmin 2002 yilinda yaptiklar yetiskin ve
cocuklar dahil ettikleri ¢alismada aksiller veya inguinal ¢illenmesi olan hasta orani
%80 olarak bulunmustur®. Mckeever ve arkadaslarinin 2008 yilindaki ¢alismasinda
aksiller ¢illenme oram1 %41, inguinal ¢illenme oram %43 olarak bulunmustur®’.
Bolcekova ve arkadaslarinin yaptigi calismada aksiller veya inguinal ¢illenme
goriilen hasta oran1 %85 olarak saptanmustir’®, Calismamizda saptanan veriler
Mckeever ve arkadaslarinin yaptig1 calisma disinda literatiir ile benzerlik
gostermektedir.

Hastalarimizin 38 tanesinde (%61) oftalmolojik muayenesinde Lisch nodiilii
saptand1 bunlarin 22 tanesinde bilateral iken 16 tanesinde tek tarafli nodiil mevcuttu.
Tan1 kriteri olarak 2 veya daha fazla Lisch nodiiliiniin bulunmasi gerekir. Literatiire
gore 3 yasin tizerinde ki hastalarda yas ile artmakla birlikte 2 veya daha fazla Lisch
nodiilii bulunma orani %90’a kadar ¢ikmaktadir’®. Mckeever ve arkadaslarmin 2008
yilinda yaptiklar1 ¢alismada calismaya dahil edilen hastalarin sadece %6°’sinda Lisch
nodiilii saptanmistir®’. North ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarm

%66’sinda Lisch nodiilii mevcuttur®®. Cnossen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
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hastalarin %352’sinde Lisch nodiilii vardir®. Ferner ve arkadaslarmin 2006 yilinda
yaptiklar1 calismada hastalarin %98’inde Lisch nodiilii gézlenmistir’’. De Bella ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmaya katilan tiim hastalarin %95 oraninda Lisch nodiilii
saptanmustir®®, Bolcekova ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada Lisch
nodiilii goriilen hasta oran1 %36 olarak saptanmustir’. Corsello ve arkadaslarinin
2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Lisch nodiilii bulunma oran1 %10 saptanmustir®.
Calismamizda edindigimiz sonu¢ Mckeever ve arkadaglar1 ile Corsello ve
arkadaslarinin ¢aligmalar1 disindaki literatiir ile benzer saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 22 tanesinde (%35) optik yolak gliomu
saptanmistir. Optik yolak gliomlar1 NF-1 tanili ¢ocuk hastalarda en sik goriilen
merkezi sinir sistemi tiimorleridir ve %15-20 oraninda c¢ocuk hastada
gbzlenebilir’t. Bu tiimorlerin  biiyiikk ¢ogunlugu pilositik astrositom grubunda
smiflandirlir®?.  Listernick ve arkadaslarmin 1997 yilinda yaptiklart calismada
hastalarin %20’sinde optik yolak gliomu izlenmistir®. Blazo ve arkadaslarmin 2004
yilinda 84 NF-1 tanil1 hasta ile yaptiklar1 calismada %15 oraninda optik yolak gliomu
saptanmistir®®. Ramanjam ve arkadaslarimin 208yilindaki ¢alismasinda hastalarin
%8’inde optik yolak gliomu bulunmustur®.Bolcekova ve arkadaslarmin 2014 yilinda
Slovakya’da yaptiklar1 ¢calismada optik yolak gliomu goriilen hasta oran1 %31 olarak
saptanmigtir’8, Mckeever ve arkadaslarinin ¢alismasinda optik yolak gliomu saptanan
hastalar tiim hastalarin %6,7’sini olusturmaktadir®’. Ferner ve arkadaslarin1 yaptiklari
calismada optik yolak gliomu saptanan hasta oran1 %15 bulunmustur’’. Calismamizda
Optik yolak gliomu literatiire gére daha sik rastlanmistir. Bunun nedeni olarak
goriintiileme yontemlerinin hasta takibimizde daha sik kullanilmasi gosterilebilir.

Calismaya katilan hastalarin %46,7’sinde kutandéz norofibrom, %8’ inde
Pleksiform norofibrom vardir. Pleksiform nérofibromu olan hastalarin hepsinde
kutan6z norofibrom mevcuttur. Norofibromlar NF-1 tanili yetiskin hastalarin
neredeyse tamaminda goriiliir. Cocuklarda ise norofibromlar ge¢ cocukluk ve ergenlik

donemlerinde belirginlesir*?

. Kutanéz norofibromlar malign risk tasimasa da
sayillarinin fazlaligi, biiyiikliigii ve goriintiileri nedeniyle biiyiik bir morbidite
nedenidir*?. Pleksiform norofibromlar ise bening dermal tiimérler ile malign sinir
kilifi tiimérleri gibi genis bir spektruma sahiptir®. North ve arkadaslarinin Galler’de

yaptiklar1 calismada nérofibrom sikligi %49, Pleksiform norofibrom sikligr %25
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8 Cnossen ve arkadaslarmin 1998 yilindaki calismasinda

olarak bulumustur
norofibrom sikligr %40 pleksiform nérofibrom sikligi %27 olarak saptanmistir®,
Mckeever ve arkadaslarinin 2008 yilindaki ¢alismasinda norofibrom goriilme orant
%20 pleksiform norofibrom goriilme oran1 %9,3 olarak bulunmustur. Bolcekova ve
arkadaglarinin 2014 yilinda yayinladiklar1 ¢alismasinda norofibrom goriilme orant
%61°dir’®. Ferner ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptiklar1 calismada hastalarin
%99’mdan fazlasinda nérofibrom saptanmistir’’. Kagar ve arkadaslarinin 2021
yilinda yaymlanan c¢alismasinda kutanéz norofibrom sikligi %25, pleksiform
nérofibrom siklig1 %17 saptanmustir®™®. Calismamiz ile literatiirde arasinda gozlenen
farkin sebebi bizim g¢alismamiza 0-18 yas arasi hastalar dahil edilirken
norofibromlarin daha fazla saptandigi caligmalarda yetiskin hastalarin ¢alismalara
dahil edilmesinden kaynaklanabilir.

Calismamizdaki hastalarin 18 tanesinde (%29) skolyoz, bunlarin 2 tanesinde
(%3,2) distrofik skolyoz, 2 hastada (%3,2) uzun kemik displazisi (tibiada
psodoartroz),1 hastada sfenoid kanat displazisi ve ulnar hipoplazi mevcuttu. NF-1
tanil1 hastalarin yaklasik %?2’sinde tibiada egrilesme izlenir. Bu egrilik hayatin ilk
aylarinda goriilebilir. Ayrica kemik yapisinda bozulma ve kemik yogunlugunda
azalma olabilir. Hastalarin uzun kemiklerinde kirilma sonrasinda yetersiz iyilesme
sonrasinda  psodoartroz  gelisir.  Skolyoz kemik yapisindaki zayifliktan
kaynaklanabilecegi gibi yakininda bulunan Pleksiform norofibromun basisis
nedeniyle de ortaya cikabilir’®. Bolcekova ve arkadaslarmin 2014 yilindaki
calismasinda hastalarin %9,6’sinda skolyoz saptanmistir,bu hastalarin %4.4’1i cerrahi
miidahale gerektirecek distrofik skolyozdur. Hastalarin %3,7’sinde uzun kemik

. Young ve arkadaslarinmn 2002 yilindaki calismasinda

displazisi saptanmigtir
hastalarin %23 skolyoz saptanmistir, hastalarin%>5’inde distrofik skolyoz vardir.
Calismaya katilan hastalarin = %3’iinde psodoartroz vardir®. Mckeever ve
arkadaglarinin 2008 yilindaki calismasinda skolyoz saptanan hasta orani %8&’dir.
Uzun kemik Displazisi ise hastalarin %5,3’iinde mevcuttur®’. Ferner ve arkdaslarinin
2007 yilina yaptiklar calismada skolyoz goriilme sikligr %10, distrofik skolyoz
goriilme siklig1 %35, uzun kemik displazisi siklig1 %2 olarak belirtilmistir’®. Bizim

caligmamizda saptanan skolyoz ve uzun kemik Displazisi oranlar1 literatiirdeki

oranlar ile benzerlik gostermektedir.
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Tablo 28. Tamimlayici klinik bulgularin gesitli ¢alismalarla karsilastirilmasi

Tanimlayici Northve | Cnossen | Young Red McKeev | Balcekov | Bizim
klinik bulgular = ark. New | ve ark ve ark., Cross er (66) aveark., | calismamiz,
South Rotterda | Sydney, hospital ve ark., Slovakya | Marmara iini.
Wales m 1998 2002, 2006, Ireland20 2014 Hast. 2022
(41) (n:150) (n:495) (n:48) 08, (n:124) (n:62)
1997, (n: (yetiskin (n:75)
200) ve
¢ocuk)
Cafe-au-lait %96 %97 %95 %98 %91 %99 %100
Aksiler %84 %85 %80 %77 %41 %67 %77
gillenme
Lischnodili 9666 =~ %52 = %38- %52 = %6 = %90 %61
94
Etkilenmis 1. = 0454 %49 - %56 %57 %51 %40,3
derece
akraba - i | |
Norofibrom %49 %40 %25- %4 %20 %61 %46,7
89
Pleksiform 9625 = %27 = %27 = %25 = %9,3 - %8
norofibrom y y y .
0YG %9 %11  %4-10 %6 %06,7 %31 %35
Tipik kemik 943 %8  %3-23 %4 %4 | %5 %3,2
lezyonu

Calismamiza katilan hastalar ve onlarin 18 yas iizeri NF-1 tanili l.ve 2.
dereceden aile bireyleri arasinda karsilagtirmada pleksiform ndrofibrom bulunma
orant %34 saptanmis olup 18 yas alt1 vakalardan oldukga ytiksektir. Yine kutanoz
norofibromlarda 18 yas lizeri vakalarda belirgin yliksek saptanmstir. (18 yas alt1 %46,
18 yas iizeri %61) Bunun sebebi hem kutanéz norofibromlarin hem de pleksiform

norofibromlarin artan yas ile ortaya ¢ikmasidir.

Calismamiza katilan hastalarin 16 tanesinde (%25,8) hipertansiyon saptandi, bu
hastalarin 3(%4,8) tanesinin tedavi almasi gerekmekteydi. Hipertansiyon, sistolik
veya diyastolik kan basincinin, en az ii¢ ayr1 zamanda, yas, cins ve boya gore > 95.
persentil olmasidir. NF-1’li hastalarda hipertansiyon gelisebilmektedir. NF-1"li
hastalarda en sik esansiyel (primer) hipertansiyon goriilmektedir. Moyamoya
hastalig1, renal arter stenozu ve feokromositoma goriilme sikliginin artis1, sekonder
hipertansiyon riskini artirmaktadir®. Sbidian ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaptiklari

100

calismada hipertansiyon gozlenme oranm1 %0,8 saptamistir—". Kaas ve arkadaslarinin

2012 yilinda yaptiklar ¢alismada hastalarin %6’sinda hipertansiyon saptanmustir'%®,
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Mckeever ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyon saptanan
hastalar tiim hastalarin  %1,3’tinii olusturmaktadirlar®’. Bizim c¢alismamizda
hipertansiyon saptanma orani literatlirdeki calismalara gére daha yiiksek saptanmuistir.
Ancak Literatiirde hipertansiyon konusunda bir konsensiis bulunmamaktadir
caligmalarda %1-20 aras1 sonuglara ¢gikmaktadir. Hipertansiyon nedeniyle tedavi alan
hasta orani literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismamiza katilan NF-1 hastalarinin 11 tanesinde (%17,7) Cocuk Psikiyatri
boliimii tarafindan degerlendirilen ve takip edilen davranis sorunlar1 oldugu saptandi.
Hastalarin 22 tanesinde (%35,4) 6grenme gii¢liigli saptandi. Sekiz hastada (%12,9)
uyku bozukluklart eslik etmekteydi. NF-1 hastalarinin %50’sinde 6grenme giicligi
goriiliir. Ancak hastalarin %10’dan azinda mental retardasyon gelisir. Ayrica dil
problemleri, dikkat ve organizasyon eksikligi, psikososyal problemler normal

102" Ogrenme giiliigii, duysal veya motor bozukluklari

popiilasyona gore daha siktir
olmayan, sosyal ve duygusal problemlerle agiklanamayan, zeka seviyeleri normal
diizeyde olan, okul basaris1 normal popiilasyona gére onemli Olgiide bozulmus
cocuklar1 ifade etmektedir® NF-1 hastalarinda 6grenme giicliigii yaklasik %41
izlenmektedir® Kacar ve arkadaslarmin 2021 yilinda Istanbul’da yaptiklari
calismada hastalarinin %30,7’sinde 6grenme giicliigii, %21 ’inde davranis sorunlari
saptanmistir™®. Plotkin ve arkadaglarimin 2012 yilinda yaynladiklar1 ¢laismada
hastalarda 6grenme giigliigii goriilme oran1 %31, davranis sorunlai goriilme orani
%14 olarak belirtilmistir'®. Klein — Tasman ve arkadaslarinin 2013 yilindaki
calismasinda hastalarda %17 oraninda davranis problemleri saptanmistir!®4, Yoshida
ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada hastalarda 6grenme giicliigii

goriilme oran1 %26 bulunmustur’®

. Corsello ve arkadaslarint n2018 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismasinda 6grenme giicliigii goriilme oran1 %38 saptanmistir®,
Kaas ve arkadaslarinin 2012 yilindaki ¢alismasinda davranis problemi goriilen hasta
oran1 %29 olarak belirlenmistir'®. Bizim ¢alismamizda bulunan sonuglar égrenme

giicliigii ve davranigsal problemler agisindan literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

NF-1 hastalarinda izlenen optik yolak gliomlarinin komplikasyonlarinda biri de
puberte prekoks olabilir. Puberte prekoks kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisiminin
baslamas1 (>evre 2) veya 10,5 yasindan once menars gozlenmesi, erkeklerde ise

Prader orsidometresine gore testis hacminin 9 yasindan dnce >4 ml ¢ikmasi olarak
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tanimlanir'®, Bizim ¢alismamizdaki hastalarin 9 (%14,5) tanesinde puberte prekoks
saptanmistir ve Cocuk Endokrinoloji tarafindan takip tedavisi diizenlenmistir. Bu
hastalarin 7 (%77) tanesinde optik yolak gliomu bulunmaktadir. Young ve
arkadaslarinin 2002 yilindaki ¢alismasinda puberte prekoks tanisi alan hastalarin
oran1 %5 olarak bulunmustur®. Friedman ve arkadaslarinin 1997 yilinda 1479 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada puberte prekoks saptanan hastalar tiim hastalarin %3,5°1
kadardir?®. Bizim calismamiza katilan hastalarda literatiirdeki ¢alismalara gore daha
fazla puberte prekoks saptanmistir. Bunun sebebi calismaya katilan hasta sayisinin

sinirli olmasi olabilir.

Fokal anormal sinyal intensiteleri (FASIs), Kranial MRG’de T2 agirlikli
sekanslarda fokal ya da diffiiz sinyal izlenen alanlardir bazen tanimlanamayan parlak
objeler (UBOs) olarak da adlandirilirlar. NF-1 hastalarinda hayat boyunca %90
izlenirler®®. Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin 35 tanesinde (%56,4) Kranial
goriintiilemelerinde FASI saptandi. Kagar ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar
calismada FASI saptanan hasta oran1 %86°dir®®. Kang ve arkadaslarmin 2019 yilinda
324 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada Kranial goriintiilemelerde %64,5 oraninda FASI
saptanmistir®, Corsello ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
kranial goriintiilemelerinde %47,3 oraninda FASI saptanmistir®. Kaas ve
arkadaslarinin 2012 yilinda 80 NF-1 hastasin1 dahil ettikleri ¢alismada Kranial

goriintiilemelerde %79 oraninda FASI saptanmistir®

. Ostendorf ve arkadaslarinin
2013 yilinda yaptiklar1 c¢alismada hastalarin Kranial goriintilemelerinde %67
oraninda FASI gozlenmistir’®. Calismanizda hastalara uygulanan kranial MRG’ye

gore FASI goriilme oranini literatiirdeki verilere benzer saptanmistir.

Calismamiza katilan hastalarin 10 (%16,1) tanesinde epilepsi saptanmistir.
Kagar ve arkadaslarinin 2021 yilindaki ¢alismasinda hastalarin %]17’sinde epilepsi
saptamistir®®. Ostendorf ve arkadaslarmin 2013 yilinda yaptiklar ¢alismada hastalrin
%13’{inde epilepsi saptanmistir’®. Mckeever ve arkadaslarmin 2008 yilinda yaptiklari
calismada epilepsi saptanan hasta oran1 %4’diir®’. Corsello ve arkadaslarmin 2018
yilinda yayinladiklar1 galismada epilepsi oram1 %3,5 saptanmustir®. Calismamiza
katilan hastalarda epilepsi saptanma orani literatiirdeki oranlara gore daha yliksek
saptanmistir. Bunun nedeni poliklinigimize yonlendirilen hastalarin ¢ogunlukla

Cocuk Noroloji Polikliniginden yonlendirilmesi olabilir.
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NF-1 tanili hastalarda sekonder maligniteler izlenebilir. Bunlardan biride Akut
Lenfositik Losemidir. Bizim ¢alismamizda 4 (%6,4) hastada ALL tanis1t mevcut idi.
Kagar ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar1 calismada hastalarda %3,2 oraninda
ALL hikayesi saptanmistir®. Nf-1 hastalarinda 16semi siklig1 ile ilgili literatiirde ok
fazla calisma olmamakla birlikte ¢alismamiz, Kacar ve arkadaslarinin yaptiklari

calisma ile benzer sonuclanmistir.

Calismamiza katilan hastalarin 25 tanesinde (%40,3) birinci derece akrabada
NF-1 tanis1 mevcuttur. NF-1 otozomal dominant kalitilan bir hastalik olup %50-70
oraninda aile dykiisii gdzlenir'%. Thiagalingam ve arkadaslarinin Avustralya’da 2004
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada birinci derece yakinda NF-1 saptanan hasta orani %37
olarak belirlenmistir'®”.Mckeever ve arkadaslarmin 2008 yilindaki ¢alismasinda aile
oykiisii hastalarin %57’sinde vardir®”. Bolcekova ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %351’inde birinci derece akrabasinda NF-1 tanisi
vardir’®. Corsello ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari calismada birinci derece
akrabada NF-1 saptanma oran1 61,6 olarak saptanmistir®. Santoro ve arkadaslarmin
2018 yilinda yaymladiklar1 calismada hastalarin  %37’sinde birince derece
akrabalarida NF-1 tanis1 vardir®®. Calismamiz ile literatiir karsilastirildiginda birinci
derece akrabada NF-1 tanis1 bulunmasi agisindan benzer sonuglar bulunmustur.

Bizim calismamizda hastalarin 42’inde (%67,7) mutasyon saptanmis olup,
20’inde (%32,3) ise mutasyon saptanmamuistir. Hastalarin %19’unda ¢ergeve kaymasi
(frameshift) mutasyon, %26,2’sinde anlamsiz (nonsense) mutasyon, %54,8iinde
yanlig anlamli (missense) mutasyon tespit edildi. 2021 yilinda Adana’da tek merkezde
yapilan bir ¢alismada Hastalarin 35’inde (%70) mutasyon saptanmis olup, 15’inde
(%30) ise mutasyon saptanmamistir. Hastalarin %30’unda ¢ergeve kaymasi
(frameshift) mutasyon, %20’sinde anlamsiz (nonsense) mutasyon, %14’{inde yanls
anlamli (missense) mutasyon, %14’tinde ek yeri (splice-site) mutasyonu tespit
edildil®®. Ayrica 4 hastada ¢coklu mutasyon mevcuttu. ¢.2072T>C (p.Leu691Pro) ve
¢.2540T>C (p.Leu847Pro) mutasyonlari iki hasta poptilasyonunda ortak saptanmistir.

Bulgularda deginilen tani kriterleri saglamadigi i¢in ¢alismaya alinmayan bir
hasta gibi kiiciik yaslarda tani kriterlerini saglamayan ancak zamanla semptomlar

ortaya c¢iktikca tani alabilen hastalar vardir. Hala NF-1 i¢in yeni mutasyonlar
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saptanmaktadir. Bu nedenle simdiki genetik sonucunun negatif olmasi hastaligi
tamamen diglamamaktadir.

Sonug olarak NF- 1 otozomal dominant geg¢isli, deri, yumusak doku, kemikler
ve santral sinir sistemini 6ncelikli olarak tutan toplumda en sik goriilen nérokutanoz
hastaliktir. Tan1 aninda ¢ok ¢esitli bulgu ve belirtileri olabilir. Hastalarin tamamina
yakininda cafe-au-lait lekeleri izlenir, bu nedenle bu hastalarda NF-1 hastaliginin
diger bulgular1 dikkatle incelenmelidir. Bu hastalarin olabildigince erken tani
almalari, genetik danisma uygulanmasi, ailelerin bilgilendirilmesi ve hastalarin
multidisipliner takip edilmesi hastaligin morbidite ve mortalitesini minimuma
indirmek a¢isindan onemlidir. Kiiciik yasta patolojik kiriklar1 olan ve ortopediste
basvuran hastalar, g6z muayenesinde iris hamartomu (Lisch nodiilii) saptanan
hastalar, optik yolak gliomu gibi bazi tiimoérler izlenen NF-1 agisindan siiphe
uyandirmali ve bu agidan takip edilmelidir. Hastaligin takibine Cocuk genetik,
noroloji, oftalmoloji, radyoloji, dermatoloji, ortopedi gibi bolimlerin katilimi
onemlidir. Goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte gelisen tiimorlerin erken
tan1 sans1 artmistir. Hastalikta goriilebilecek bening ve malign tiimérlerin sikliginin
yiiksek olmasi1 ve hastalik iligkili komplikasyonlarin gézlenebilecegi i¢in hastalarin
diizenli kontrollerin 6nemini anlayip bunlara uygulamasi gerekmektedir. Genetik
testler, ailede NF-1 mutasyonu oldugu bilinen gebelikler i¢in NF-1’in prenatal

tanisina izin verir.
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6.SONUC

1) Calismaya 62 hasta dahil edilmistir.

2) Calismaya katilan hastalarin tani yaslar1 1-18 yas arasinda olup ortanca tani
yas 3,3 yildir.

3) Calismaya katilan hastalarin 26 tanesi kiz, 36 tanesi erkektir. Kiz/erkek orani
0,73’dir.

4) Hastalarin %35’inde (n=18) anne-baba aras1 akrabalik vardir.

5) Hastalarin %40,3’linlin (n=25) birinci derece akrabasinda NF-1 tanis1 vardir.
6) Hastalarin %75,8’1 (n=46) 6 yas 6ncesinde tan1 almistir.

7) Hastalarin ortalama takip siiresi 61,56 + 32,46 aydir.

8) Calismaya katilan tiim hastalarda cafe-au-lait lekeleri mevcuttur.

9) Hastalarin %77 sinde (n=48) aksiller gillenme, %61,3’tinde (n=39) inguinal
cillenme mevcuttur.

10) Hastalarda Lisch nodiilii gériilme sikligr %61,3 (n=38) olarak saptanmustir.
11) Hastalarin %46,7’sinde (n=29) kutandz nérofibrom mevcuttur.

12) Hastalarin %8’inde (n=5) Pleksiform nérofibrom izlenmistir.

13)  Uzun kemik Displazisi goriilme sikligi %3,2 (n=2) saptanmuistir.

14)  Genetik mutasyon bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda cafe-au-lait
lekesi, aksiller/inguinal ¢illenme, kutandz/Pleksiform nérofibrom sikligi agisindan
anlamli fark bulunmadi. (Ttim p’ler >0,05)

15) Boyu <3 persentil olan hastalarin oran1 %25,8 (n=16) olarak bulunmustur.
16)  Agrilig1 <3 persentil olan hastalarin oran1 %3,2 (n=2), >95 persentil olan
hastalarin oran1 %1,6 (n=1) olarak bulunmustur.

17)  Calismaya katilan hastalarin %20,9’unda (n=13) Gomez siniflamasina gore
hafif malnutrisyon, %6,4 (n=4) hastada orta malnutrisyon saptandi.

18) Calismaya katilan hastalarin dykiilerinde %17,7’sinde (n=11) davranis
problemi oldugu saptandi.

19) Hastalarin %35’inde (n=22) 6grenme giigliigli mevcuttur.

20) Calismaya katilan hastalarin %12,9’unda (n=8) uyku problemleri vardir.
21) Hastalarin %16,1’inde(n=10) epilepsi saptanmustir.
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22) Hastalarin %3,2’sinin (n=2) bas ¢evresi <3 persentil, %30,7’sinin (n=19)
>97persentildir.

23) Hastalarin %24 tinde (n=15) hipertansiyon vardir. Hipertansiyon i¢in ilag
kullanan hasta siklig1 %4,8dir (n=3).

24)  Hastalarin %27,4’iinde (n=18) skolyoz saptanmustir. iki hastada (%3,2)
distrofik skolyoz saptanmuistir.

25) Hastalarin %1,6’sinda (n=1) sfenoid kanat Displazisi vardir.

26) Hastalarin 3,2’sinde (n=2) tibiada psodoartroz vardir.

27) Hastalarin %16’sinda (n=10) gogiis deformitesi vardir.

28)  Genetik mutasyon bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda iskelet displazisi
siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (p=0,217)

29) Hastalarin %69,3’linde (n=43) MRG’de anormallk mevcuttur.

30) Hastalarin 30 tanesinde (%48,3) santral sinir sistemi tiimori saptandi. Bu
timorlerin 22 tanesi (%35,5) optik yolak gliom, 2 tanesinde (%3,2) menenjiyom, 6
tanesinde (%9,6) hamartom saptanmistir.

31) Hastalarin 35 tanesinde (%56,4) MRG’de FASI gozlenmistir.

32)  Optik gliomu olan hastalardan 5 tanesinde radyoterapi dykiisii vardir.

33) Hastalarin vitamin d diizeyi degerlendirildiginde %11’inin (n=7) ciddi
yetersizligi saptandi.

34)  Hastalarin %12’sinin (n=7) kemik yogunlugu z skoru <-2SD olarak bulundu.
35) Hastalarin %6,4’tinde (n=4)Akut Lenfositik Losemi saptandi.

36) Optik yolak gliomu goriilme siklig1 %35,4 (n=22) olarak bulunmustur.

37) Hastalarin yasi ile Lisch nodiilii varligi arasinda iligskiye bakildiginda, 9 yas
altindaki hastalar ile 9 yas tizerindeki hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
(p=0,087)

38) Hastalarin yasi ve pleksiform nérofibrom varligi arasindaki iliskiye
bakildiginda, 9 yas lizerindeki hastalarda 9 yas altindaki hastalara gore anlaml
sekilde yiiksek pleksiform norofibrom saptandi. (p=0,016)

39) Hastalarin yas1 ve hipertansiyon arasindaki iliskiye bakildiginda, 9 yas
tizerindeki hastalarda 9 yas altindaki hastalara gore anlaml1 sekilde yiiksek

hipertansiyon saptandi. (p=0,0036)
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40) Hastalarin yasi ve kutanéz nérofibrom varligi arasindaki iligkiye bakildiginda,
9 yas tizerindeki hastalarda 9 yas altindaki hastalara gére anlamli sekilde yiiksek
kutan6z norofibrom saptandi. (p=0,027)

41) Hastalarin yasi ile optik yolak gliyomu varlig arasinda iliskiye bakildiginda,
9 yas altindaki hastalar ile 9 yas iizerindeki hastalar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. (p=0,536)

42) MRG’de FASI goriilen hasta grubunda ve gériilmeyen hasta grubuna gore
o0grenme glicliigii ve epilepsi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunumustur.
(p=0,032)(p=0,025)

43) MRG’de FASI goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda puberte prekoks, boy
kisalig1, davranis sorunlari, uyku sorunlar1 goézlenmesi agisindan anlamli fark
bulunmadi. (p=0,370, p=0,375, p=0,157, p=0,589)

44)  Calismaya katilan hastalarin %67,7’sinde (n=42) genetik mutasyon saptandi.
Hastalarin %19’unda (n=12) gerceve kaymasi (frameshift), %26,2sinde (n=16)
anlamsiz (nonsense), %54,8’inde (n=34) yanlis anlaml1 (missense) mutasyon
saptanmistir.

45)  Akraba evliligi olan hastalarda genetik mutasyon goériilme orani akraba
evliligi olmayan gruba gore anlaml yiiksek bulundu. (p=0,018)

46)  Ailesinde NF-1 hikayesi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda genetik
mutasyon bulunmasi agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,094)

47)  Genetik mutasyonu olan grupta genetik mutasyonu olmayan gruba gére Lisch
nodiilii ve optik yolak gliomu siklig1 anlaml1 yiiksek bulundu. (p=0,022,p=0,017)
48)  Genetik mutasyon bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda FASI sikligi
acisindan anlamli fark bulunmadi. (p=0,218)

49)  Genetik mutasyon bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda kutanoz
norofibrom siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (p=0,129)

50) Cergeve kaymasi (frameshift) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik gliom
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. (p=0,329)

51)  Yanlis anlamli (missense) mutasyonu saptanan ve saptanmayan olgularda optik
gliom goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
(p=0,267)

52)  Anlamsiz (nonsense) mutasyonu olan ve olmayan olgularda optik gliom goriilme

siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir. (p=0,194)
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GONULLU OLUR FORMU

Sayin Anne ve Baba,

Sizi  “Klinigimizde 2010-2021  yillart arasinda takip  ettigimiz
Norofibromatozis tip 1 hastalarinin klinik izlemlerinin degerlendirilmesi” baslikli
aragtirmaya davet ediyoruz.

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik
ve Metabolizma Klinigi olarak bu ¢alismamizda amacimizi Norofibromatozis tip 1
(NF1) tanili hastalarda klinik seyrinin degerlendirilmesi olarak planladik. Calisma
kapsaminda c¢ocugunuzun sadece dosyasindaki bilgiler taranarak eski sistemik
muayene, tetkik ve goriintiileme kayitlarina bakilacaktir. Bundan dolay1 her hangi bir
risk bulunmamaktadir.

Ortalama 50 hasta ile bu ¢aligma planlanmistir. Calisma siiresi 5 aydir.
Hastaya alternatif bir tedavi uygulanmayacaktir.
Calismaya katilmay1 reddetme hakkina sahipsiniz.

Aragtirmaci tarafindan gerek goriildiglinde arastirmadan ¢ikartilabilirsiniz.
Aragtirmayt kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle ¢alisma
programindan ¢ikarilmaniz veya ¢ikmaniz halinde, hastaliginiz ile ilgili tedavinizde
bir aksama olmayacaktir.

Arastirma icin yapilacak herhangi bir parasal harcama yoktur, olsa dahi siz
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz, ayrica size bir 6deme
yapilmayacaktir. Aragtirma sirasinda cocugunuza herhangi bir test uygulanmayacaktir.
Calismaya katilmay1 reddetmeniz durumunda da poliklinigimizdeki normal izleminize
devam edilecektir.

Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Saym Dr. Murat Can Metin tarafindan Marmara {iniversitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik ve Metabolizma Bilim Dalinda tibbi bir arasgtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davramisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,
adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gérevi
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TAKIiP FORMU

Protokol No : Tarih:
Ad1 Soyada: Cinsiyet:
Adres :

Telefon 1) 2)
Dogum Tarihi: Yas:

Dogum Yeri:
Basvuru Tarihi: Tam Tarihi:

Aile Anamnezi:

Annede Diisiik: Olii Dogum:
Ailede Baska Kalitimsal Hastalik:

Ailede Benzer Vaka:

Anne Baba Ayni1 Kéyden Mi:

Akrabalik Derecesi:

Baba Anamnezi: Anne Anamnezi
Dogum Tarihi/Yas: Dogum Tarihi/Yas:
Saglik Durumu: Saglik Durumu:
Dogum Yeri: Dogum Yeri:

(")zgeg:mis:

Antenatal: Enfeksiyon: 2'-3' Test, Ogtt:

Gebelikte Kanama, Diisiik Tehdidi:

Gebelik Stiresi:

Dogum Sekli:

Komplikasyonlar:

Dogumda: Kilo: Boy: Be:

Psikomotor Gelisim: Giilme: Bas Tutma: Oturma: Yiirtime:
Dis: Kardes/Arkadas Gegimi: Davranis.

Gegirdigi Hastaliklar:
Hastaneye Yatis:
Operasyon:

Sik Hastalik Gegirme:

Ishal:
Uyku Sorunlart:

Ailede Benzer Hastalik OyKiisii:

75



Ailede Genetik Hastalk:

Aile Agaci

Fizik Muayene:
Agirhk:
Genel Goriiniim:

Boy Kisahig1

Bas Sekli:
Fontanel:

Saclar
Yiiz Sekli:
Gozler
Burun:
Kulak:
Adiz
Boyun:
Toraks
Akcigerler
Kalp:
Batin

Karaciger

Boy: Bas Cevresi:
Toraks Kisahgi Ekstremite Kisalig1
Obesite
Buytiklugii:
Kaslar: Alin:
Boyutu Kivamm
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Dalak: Boyutu
Herni:

Dis Genital Organlar:
Sekonder Sex Karakterleri
Vertebra:

Ust Ekstremiteler:

Alt Ekstremiteler :

Norolojik Muayene:

Genetik Test Sonucu:

Iskelet sistemi muayenesi:

Kardiyolojik muayene:

Kan basincr :

Dental muayene:

Kemik dansitesi:

GOz muayenesi:

Goriintiilemeler:
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Hasta Dokiimleri

pozitif

1.

Lisch | iskelet | derece

no. | genetik yas CALM K.NF pNF Cillenme OPG | nodiilii disp. | akraba
1 ¢.2072T>C (p.Leu691Pro) Heterozigot 14 + + - + + + R
2 Normal 13 + - - + . + ;
3 ¢.4243A>C (p.Asn1415His) Heterozigot 1 + - - + - + +
4 ¢.4243A>C (p.Asn1415His) Heterozigot 28 + - - + - + +
4 Genetik test yapiimamis. 49 + + + + - + +
6 ¢.1801_1803del (p.Arg601del) Heterozigot 4 + - - + + + -
7 .2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 13 + + - + - + + -
8* €.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 34 + - - - - +
9 ¢.2072T>C (p.Leu691Pro) Heterozigot 12 + + - + - + R
10 ¢3151_3152delGG(p.G105Nfs*8)(p.Gly1051AnsfsTer8) 8 + - e + - + + -
" P.R1306X(c.3916C>T)(rs376576925) 4 + - - + + + -
12 p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 5 + - B + - + +
13 p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 13 + + o + - + +
14* p.His781 pro(c.2342 A>C) Heterozigot 46 + 2 - + R + +
15 ¢.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 6 + + - + + + + R
16 ¢.1166A>G (p.His389Arg) Heterozigot 9 + - B + + + R
17 ¢.2533T>C (p.CysB45Arg) Heterozigot 7 + + - R R + R
18 ¢.2041C>T (p.Arg681*) Heterozigot 10 + - - + = + -
19 ¢.1809_1810del (p.Leu604fs) heterozigot 6 + - - - - + + +
20 ¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 8 + + - + + +
21 ¢.3301_3302del (p.GIn1101fs) 8 + + - + . ¥ +
22 €.3301_3302del (p.GIn1101fs) 9 + + - - - + +
23 €.3301_3302del (p.GIn1101fs) 47 + + + + + + +
24 Normal 2 + - B + B + A
25 ¢.3826C>T (p.Arg1276*) Heterozigot 18 + + - + + + +
26* €.3826C>T (p.Arg1276*) Heterozigot 42 + - - + R +
27 ¢.1237T>C (p.Ser413Pro) Heterozigot 5 + - - + - + R
28 p.Arg1276GIn (c.3827G>A) Heterozigot 2 + - - + + + -
29 p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 6 + - - + - + +
30 p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 6 + - - - - ¥
31* p.Met667Val (c.1999 A>G) HETEROZIGOT 42 + + - - + + +
32 c3447G>A (p.Met1149lle) Heterozigot 10 + + - - + -
33 Normal 5 + + - + - -
34 €.6864A>G (p.GIn2288=) heterozigot 4 N ) ) ' i R .
35+ €.6864A>G (p.GIn2288=) heterozigot m N ) ) ' . .
36 ¢.1807_1811del (p.lle603fs) 6 + + - + - + + R
37 Normal 3 + . . + + N B
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38 Normal 14
39 ¢.499_502delTGTT p.Cys167GlInfs*10 Heterozigot 3
40 ¢.1807_1811del (p.lle603fs) 9
4 ¢.1807_1811del (p.lle603fs) 12
42 ¢.1807_1811del (p.lle603fs) 50
43 ¢204+3_204+6delGAGT Heterozigot 3
44 .4368-IG>A Heterozigot 16
45 ¢.4368-IG>A Heterozigot 8
46 .4368-IG>A Heterozigot 4
47* .4368-IG>A Heterozigot 39
48 normal 16
49 ¢.1645T>C (p.Leu549Pro) Heterozigot 14
50 ¢.3198-2A>G Heterozigot 12
51* €.3198-2A>G Heterozigot | 34

52* €.3198-2A>G Heterozigot | 63

53 ? |40

54* 7130

55 c22G>T(p.Glu8Ter) Heterozigot 7
56 .6818A>G (p.Lys2273Arg) 16
57 .6818A>G (p.Lys2273Arg) | 33

58 ? |61

59 ¢.1328T>C (p.Phe443Ser) Heterozigot 6
60 p.Thr1191Arg(c.3572 C>G) Heterozigot 8
61* p.Thr1191Arg(c.3572 C>G) Heterozigot 42
62 c3447G>A (p.Met1149lle) Heterozigot 10
63 ¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 16
64 ¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 14
65 ¢.5768C>G (p.Thr1923Arg) 41
66 ¢.2540T>C (p.Leu847Pro) Heterozigot 13
67 ¢.8017C>T (p.GIn2673Ter) 15
68 ¢.8017C>T (p.GIn2673Ter) 18
69* ¢.8017C>T (p.GIn2673Ter) 41
70* genetik test yapiimamis. 71
il Normal 5
72 ? 18
73 ? 18
74 ? 18
75 ¢.980T>C (p.Leu327Pro) heterozigot 16
76 ¢.980T>C (p.Leu327Pro) heterozigot 5
i genetik caligiimamis. 70
78 ? 15
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79 ? 7
80 ¢.1527+5G>A 6
g1+ ¢.1527+5G>A 7
8o ¢.1527+5G>A 40
83+ genetik test yapiimamis. 39
84 genetik test yapiimamis. 62
85 ? 12
86* (klinik uyumlu genetik sonucu normal) 14
87 ? 45
88 ? 9
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