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Norofibromatozis Tip-1: 44 Olgunun
Klinik Degerlendirilmesi

Neurofibromatosis Type-1:Clinical
Evaluation of 44 Patients

OZET Amag: Nérofibromatozis Tip 1 (NF-1); otozomal dominant gegisli ve yaklagik 1/3000 sikli-
ginda goriilen bir hastaliktir. Caligmamizin amaci NF-1 tanisiyla izlenen hastalarin geriye doniik ola-
rak degerlendirilmesidir. Gereg ve Yontemler: Caligmamiza NF-1 tanisiyla hastanemizde izlenen 44
olgu dahil edilmistir. Hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: Olgularin 23’ti
erkek, 21’1 kizd1.Yas ortalamas1 8.97+4.83 yil idi. 10 (%22.8) olgunun ailesinde akrabalik &ykiisii
vardi. Lisch nodiilii 17 hastada, koltukalt: ¢illenmesi 19 hastada goriildi. Olgularin 3’iinde subkii-
tan norofibrom vardi. Pleksiform nérofibrom higbir olguda yoktu. Hastalarin 1’inde hipertansiyon,
7’sinde spina bifida, 3’tinde skolyoz, 1’inde kifoz tespit edilmisti. Skolyoz ve kifozu olan hastalar 7
yasin tizerindeydi. Olgularin 4’iinde tibiada ps6doartroz, 1’inde ulnar psddoartroz ve tiimiinde er-
ken yasta kirik dykiisii mevcuttu. Tki hastada epilepsi, 2 hastada migren saptanmistir. Beyin MRG
incelemesinde 20 (%45) olguda hamartamatéz lezyon, 2 (%4.5) olguda optik gliom goriildii. 28 has-
ta okula gidiyordu ve sadece 8’inin okul basarisi iyiydi. 23 hasta normal zeka diizeyine sahipti. Boy
kisalig1 2 olguda tespit edildi. Otistik bozuklugu, makrosefalisi ve puberte prekozu olan olguya rast-
lanmadi. Sonug: Calismamizdaki olgularin semptom, bulgu ve komplikasyonlar literatiirle uygun-
luk gostermektedir. Komplikasyonlarin az olmasinin olgularin yaslarinin kiigitk olmasina bagh
oldugu distintldii. Bu ¢calismada NF-1’in erken taninmasinin ailelerin hastalik hakkinda bilgilen-
dirilmesi ve bu ¢ocuklarin diizenli klinik takibiyle tedavi edilebilir komplikasyonlarin énlenmesi
agisindan 6nemini vurguladik.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis tip 1; gocuk

ABSTRACT Objective: Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal dominant trait disease oc-
curing with a prevalence of about 1/3000. The aim of our study is to evaluate the patients with NF-
1 retrospectively. Material and Methods: 44 patients with the diagnosis of NF-1 followed in our
hospital were included. The files of the patients were investigated retrospectively. Results: Twenty-
three of the cases were boys and 21 of them were girls. The mean age of children was 8.97+ 4.83
years. Lisch nodule in 17 patients and axillary freckling in 19 patients were observed. Subcutaneo-
us neurofibroma was present in 3 cases. Hypertension was detected in one case. Seven patients had
spina bifida, 3 scoliosis and one chyphosis. Four of cases had tibial pseuodoarthrosis and one pati-
ent had ulnar pseuodoarthrosis, all of these cases had the history of early bone fractures. Two pa-
tients had epilepsia and two patients had migraine. On magnetic resonance imaging, 20 cases had
hamartamatous lesion and two cases had optic glioma. There were 28 patients attending to the scho-
ol and 8 patients had good school performance. Short stature was detected in 2 patients. No case with
autistic disorder, macrocephaly and precocious puberty were present. Conclusion: In conclusion,
symptoms, findings and complications of cases with NF-1 in our study are compatible with the lit-
erature. It was thought that small number of complications in our study was related to the young
age of the patients. In this study, we emphasized that early diagnosis of NF-1 is very important for
informing families about the disease and preventing the treatable complications by regular follow-
up of these children.

Key Words: Neurofibromatosis type 1; child
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orokutandz hastaliklar icerisinde en sik go-
Nrﬁlen ve lizerinde en fazla ¢alisma yapilan

norofibromatozis (NF), periferik ve santral
sinir sisteminde noral krest kaynakl: hiicrelerin ge-
lisimsel defektidir.! Genetik gecisi otozomal domi-
nant olup %50’ye varan oranlarda yeni mutasyon
oldugu bildirilmistir.? Tki tipi bilinmekte olup NF-
1 ve NF-2 klinik bulgular ve genetik lokuslar ta-
mamen farkl iki sendromdur.?

NF-1; Von Recklinghausen Hastaligi veya
santral tutulum yapabilecegi halde periferal NF ola-
rak isimlendirilir. Tim NF vakalarin %96-97’sini
olusturmakta ve goriilme siklig1 1/3000-1/4000 ola-
rak bildirilmektedir.? NF-1 geni 17. kromozomun
11p12 bolgesinde klonlanmigtir.? Giintimiizde NF-
1 genine 6zgii 100’den fazla mutasyon bildirilmis-
tir.*

NF-2 santral NF olarak isimlendirilir ve vaka-
larin %3’ni olusturur. Toplumda goériilme sikl1g1
1/50 000 olup iligkili gen 22. kromozomda klon-
lanmistir.®

NF-1 tanis1 1987’de tanimlanan tani kriterle-
rinden en az ikisinin bir arada olmasi ile konur
(Tablo 1).> Ancak NF-1 pek ¢ok sistemi etkileyebilen
bir hastalik oldugundan bulgular1 degiskenlik gos-
termektedir.® En ¢ok goriilen ortak 6zellikler; siitlii
kahverengi lekeler, Lisch nodiilleri, nérofibromlar,
koltukalt: ve kasik ¢illenmesi ve beyindeki hamar-
tamatoz degisikliklerdir. Daha az siklikla makrose-
fali, hipertelorizm, toraks anormallikler, ortopedik
problemler ve 6grenme giicliikleri goriiliir.” Bu ne-
denle hastalar arasinda oldugu gibi, aymn aile iginde
de ¢ok degisik klinik bulgular ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Bu farkliliklar mutasyon tiplerinin farkh olmasi
ve gevresel etmenlere baglanmaktadir.®’

NOROFIBROMATOZIS TiP-1: 44 VAKANIN KLINIK DEGERLENDIRILMESI

I GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada, T.C Saglik Bakanligi Ankara Diskap:
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Poliklinigine Kasim 1997-Ekim 2004 ta-
rihleri arasinda bagvuran ve NF-1 tanisi ile izlenen
44 olgu degerlendirilmistir. Bu ¢aligma Helsinki
deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmis-
tir ve hastanemiz Etik Kurulundan onay alinmis-
tir. Her olgu i¢in bir form diizenlendi. Hastanin
yast, cinsiyeti, anne-baba arasinda akrabalik ve aile
Oykiisii (ailede NF-1 hastasi, NF-1 olmayan ancak
kanser olan birey varsa kanserin tipi, siitli kahve-
rengi leke varsa sayis1 ve ¢api, geng yasta hipertan-
siyon ve bel kemigi egriligi) sorgulandi ve viicut
agirhigy, viicut boyu, bas cevresi, siitlii kahverengi
lekelerin sayis1 ve ¢api, ndrolojik muayeneleri kay-
dedildi. Hastada kutanéz, subkutanoz ve pleksi-
form norofibrom, Lisch nodiilii, koltuk alt1 ve kasitk
bolgesinde cillenme olup olmadig1 not edildi. Kan
basinci, 12 aydan kiigiik hastalarda monit6r yardi-
miyla,12 aydan biiyiik hastalarda uygun boy ve ge-
niglikte mansonu olan tansiyon aleti ile dl¢tildii.
Bulunan deger, yas ve cinse uyan persentil tablo-
sunda 90. persentilin {izerinde ise bu hastalara doért
ekstremiteden kan basinci 6l¢timii yapildi. Bir hafta
boyunca giinde iki kez kan basinci 6l¢iimii yapilan
bu hastalarda TOSHIBA SSA-270A markali Ultra-
sonografi (USG) ve Doppler cihazi ile renal USG
kimi yapildu.

Nobet veya siipheli nobet oykiisii olan hasta-
larda NEUROFAX NIHON KOHDEN CORPORA-
TION 4421K markali cihaz ile elektroensefalografi
(EEG) ¢ekildi. EEG’ler ayn1 Cocuk Norolojisi Uz-
mani tarafindan degerlendirildi. Hastalarin bazila-

TABLO 1: NF-1 tani kriterleri.*

)

)
3) Koltukalti veya kasik bélgesinde gillenme
4) Optik glioma
5) iki ya da daha fazla sayida iris hamartomu (Lisch nodiilil)
)
)

1) Puberte dncesi 5 mm'den, puberte sonrasi 15 mm'den bilylk, 6 veya daha fazla sayida siitlll, kahverengi leke
2) iki veya daha fazla sayida nérofibrom (intrakutandz veya subkutandz) veya bir tane pleksiform nérofibrom

6) Karakteristik kemik lezyonlari (sfenoid displazi, uzun kemiklerde psédoartrozla birlikte ya da psédoartroz olmaksizin kortikal incelme)
7) Bu tani kriterleri ile tani almig NF-1’li birinci dereceden akrabanin olmasi

*Tani icin en az 2 kriter bir arada olmalidir.
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rinin dosyalarinda bulunan beyin tomografi rapor-
lar1 kaydedildi ve tiim hastalara SIEMENS 1.5
TESLA MAGNETON VISION PLUS cihaz1 ile
beyin MR goriintiillemesi yapildi.

GoOrme alani ve goz muayenesi ayn1 G6z Has-
taliklar1 Uzmani tarafindan yapildi.

Kardiovaskiiler sistem muayenesinde tftirim
duyulan hastalarda telekardiografi ve elektrokar-
diografi ¢ekildi. Sonuglar ayn1 Cocuk Kardiyolojisi
Uzman tarafindan degerlendirilip gerekli goriilen
vakalarin Ekokardiografileri yapildi.

Olgularin okul basarilar1 s6zel olarak ailele-
rinden 6grenildi. Tim olgulara ayn1 Uzman Psiko-
log tarafindan yaslarina gore ii¢ gruba ayrilarak ii¢
ayr1 degerlendirme testi gerceklestirildi. Otuz ay-
l1iga kadar olan hastalara Bayley bebekler i¢in geli-
sim testi, otuz ay ile yedi yas arasindaki olgulara
Stanford Binet zeka testi ve yedi yas tizerindeki ol-
gulara Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olgegi (WISC-
R) uygulandi.

I BULGULAR

Caligmaya alinan 44 vakanin 23’ erkek, 21’i kiz
olup yas ortalamasi 8.9+4.8 yil olarak bulundu. Ol-
gularin %22.8’inde akrabalik 6ykiisii mevcuttu. Ol-
gulardan 5’inin (%11.3) NF-1 tanili kardesi, 9'unun
(%20.4) ise NF-1 tanisi almig anne veya babasi
vardi.

Olgularin 8’inin aile 6ykiisiinde kanser oldugu
6grenildi. Bunlarin 4’1 akciger kanseri, 4'ii gastro-
intestinal sistem kanseri idi. Aile dykiisiinde beyin
timori olan olgu yoktu. Ailesinde siitli kahve-
rengi leke olan 20 olgu vardi. Olgulardan higbirinin
ailesinde geng yasta hipertansiyon 6ykiisii yoktu.
Ailesinde belkemigi egriligi 6ykiisii olan 2 olgudan
birinin babaannesinde, digerinin amcasinda kifoz
mevcuttu.

Olgularin hepsinde ¢ap:1 15 mm’den biiyiik
olan 6’dan fazla siitlii kahverengi leke vardi. Kir-
kii¢ olguda siitlii kahverengi leke dogumda mevcut
olup, sayilar1 ve biyiikliikleri yagla birlikte art-
mist1. Olgularin higbirinde pleksiform nérofibrom
goriilmedi, subkutan nérofibrom 3 (%6.8) olguda
vardi. Lisch nodiilii 17 hastada goriildii. En kiigtik
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hasta 3 yasinda, en biiyiik hasta 17 yasindaydi. Ol-
gularin 22’sinde koltukalti, 11’inde kasik bolge-
sinde ¢illenme saptandi. 10 olguda her iki bolgede
de ¢illenme mevcuttu.

Kan basinci yas ve cinse uyan persentil tablo-
sunda 90. persentilin {izerinde olan 5 olgunun 4
ekstremiteden kan basinci 6l¢iimleri yapildi. Olgu-
larin sadece birinde hipertansiyon tespit edildi. Eti-
yolojisine yonelik tetkiklerin hepsi normal
bulundu.

Vertabral kolon grafisi patolojik olan 11 olgu-
dan 4’tiniin vertebral kolon muayenesi de patolo-
jikti. 3t kiz olan hastanin ikisi skolyoz nedeniyle
opere olmustu, birinde kifoz tespit edilmisti. Tek
erkek olgunun skolyozu mevcut olup hicbirine
operasyon Onerilmedi. Grafilerinde patoloji olan
diger hastalarda spina bifida mevcuttu.

Tibia grafilerinde patoloji olan 5 olgunun 4’ii
kizd: ve timiinde psodoartroz ortaya ¢ikmisti. Bir
erkek olgunun sag ulnasinda psodoartroz vardi. Ol-
gulardan 22’sinde gogiis deformitesi (pektus ekska-
vatus) mevcuttu. Ufiiriimii olan 5 hastadan birinde
ventrikiiler septal defekt saptandi, geri kalan 4 ol-
gunun EKG’leri ve kardiyolojik degerlendirilmeleri
normal bulundu.

Nobet veya siipheli nobet 6ykiisti olan 13 ol-
gunun EEG'si ¢ekildi. Bunlardan 9’u normal olarak
degerlendirilirken 2’sinde epileptik bozukluk,
I’inde zemin aktivite diizensizligi, 1’inde paroksis-
mal bozukluk saptanda.

Bagagris1 yakinmasi olan 7 vakanin noérolojik
muayeneleri ve néroradyolojik incelemeleri nor-
maldi. Bu olgularin 2’sinde migren vasifli agr1 olup
diyet ve siproheptadin tedavisinden fayda gordiiler.

Olgularin 20’sinin basvuru aninda beyin to-
mografileri ¢ekildi ve tamamen normal bulundu.
Tim olgularda beyin MRG c¢ekildi. 22 olgunun
MRG sonuglar1 normalken 20 olguda hamartama-
toz lezyonlar, 2 olguda optik gliom tespit edildi.
Hamartamatoz lezyonu olan en kii¢iik vaka 5 ya-
sinda, en bilyiik olgu 14 yasindaydi. Hamartomu
olan 2 vakanin nébet 6ykiisii vardi ve EEG’lerinde
hamartomun yeri ile uyumlu fokal epileptik akti-
vite mevcuttu.
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15 yasinda bir vakada tek tarafli optik gliom, 11
yasinda diger vakada iki tarafh optik gliom saptanda.

Viicut boyu normalin %3’iinde olan 2 vaka
mevcuttu. Kiz olgunun intraeritrositer ¢inko dii-
zeyi diisiik bulundu. Oral ¢inko tedavisiyle 3 ayda
5 cm uzadig: tespit edildi. Erkek olgunun boy kisa-
ligina yonelik yapilan tetkiklerinde biiyiime hor-
monu eksikligi tespit edildi ve hormon replasman
tedavisi planlandu.

Otistik davranis gosteren olgu yoktu. Olgula-
rin hicbirinde puberte prekoz veya gecikmis pu-
berteye rastlanmadi.

Olgulardan 28’i okula gidiyordu. Besinin okul
basaris1 kotii, 15’inin orta, 6’sinin iyi, 2’sinin ¢ok
iyiydi.

Yirmiti¢ olguda normal zeka, 8 olguda donuk
normal zeka, 5 olguda sinirda zeka, 6 olguda hafif
mental retardasyon, 2 olguda orta mental retardas-
yon saptandi.

Olgularimizin klinik 6zellikleri literatiirle kar-
silagtirilmali olarak Tablo 2’de gosterilmistir.

TABLO 2: NF-1 olgularinin klinik 6zelliklerinin literattr-

le karsilastiriimasi.

Literatiir (%) Olgularimiz (%)

Sutli kahverengi lekeler >99 100
Gillenme 85 63
Lisch nod(lleri >95 38.6
Kutan6z nérofibrom >99 6.8
Pleksiform nérofibrom 26 0
Malign timér 2-5
Skolyoz 10 6.8
Cerrahi gerektiren skolyoz 5 45
Tibia psddoartrozu 2 9
Renal arter stenozu 2 0
Feokromasitoma 2 0
Kognitif bozukluk 48
Ogrenme gligligi 30-60 71.2
Epilepsi 6-7 4
Optik gliom 15 45
Akuadakt stenozu 1-5 0
Makrosefali 45 0
Sfenoid kanat displazisi 1 0
Boy kisaligi 30 (10 th-25 thp) 4.5 (<3 thp)

39 No'lu Kaynaktan alinmigtir.
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I TARTISMA

Calismaya alinan 44 NF-1 olgusundan 9'unun anne
veya babasi, 5’inin ise kardesi NF-1 tanis1 almigti.
Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda NF-1’li hastalarin ya-
riya yakininda aile 6ykiisii oldugu gosterilmistir.
DeBella ve ark.? NF-1’li hastalarda aile 6ykiistini
%54, Cnossen ve ark.’ %49.3, Khostehrani ve ark.!
%39 olarak bildirmislerdir.

NF-1’1i hastalarda ve ailelerinde normal popu-
lasyona gore kanser gelisme riskinin arttig: bilin-
mektedir.!! Caligmamizda 8 hastanin ailesinde
kanser oykiisii vardi. Bu sonuglar normal populas-
yondaki prevalansdan farkli olmadig: icin olgulari-
mizin ailelerindeki kanser oykiistiniin NF-1 ile
ilgisi olmadig: diisiiniildii. Olgularimizin ikisinin
ailesinde genc yasta bel kemigi egriligi oykiisii
mevcuttu. Literatiirde NF-1’li hastalarin aile 6ykii-
siinde bel kemik egriligini sorgulayan ¢alismaya
rastlanmadi.

Siitli kahverengi lekeler NF-1’in major bulgu-
larindandir. Say1 ve biiyiikliiklerinin yasla birlikte
artmast tipik 6zellikleridir. North, ortalama yaglar1
17 olan 200 vakalik calismalarinda sitli kahve-
rengi lekeleri 6 ve daha fazla olan 191 olgu bildir-
mislerdir.'? Cnossen ve ark. 150 vakalik bir seride
bu orani %96.7 olarak rapor etmislerdir.’ Bizim ¢a-
lismamizda 44 olgunun tamaminda ¢ap1 15 mm’den
biiytik, 6’dan fazla siitlii kahverengi leke vardi. Sa-
dece bir olguda lekeler dogumda olmayip hayatin
ilk yilinda ortaya ¢ikmaisti.

NF-1li olgularda koltukalt: ve kasik ¢illenmesi
siklikla ge¢ cocuklukta, okul ¢aginda ortaya ¢ikar.
Nadir olmakla birlikte hayatin ilk 5 yilinda hatta
dogumda da goriilebilir.”® Caligmaya alinan vaka-
larda literatiirdeki gibi koltukalt1 ve kasikta ¢illen-
menin yagla birlikte artt1g1 gozlenmistir.

Kutanoz ve subkutanoz nérofibromlar benign
tiimorler olup NF-1'li olgularda goériilme sikliklar
yasla birlikte artar."* Mc Gaughran ve ark.nin yag
ortalamasi 19 olan 365 vakalik ¢aligmalarinda olgu-
larin 217’sinde (%66.3) kutan6z ve subkutanoz fib-
rom, 32’sinde (%15) pleksiform norofibrom oldugu
bildirilmistir."” Caligmamizda 3 olguda subkutan n6-
rofibrom varken pleksiform nérofibrom higbir ol-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008, 17
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guda goriilmedi. Sonuglarimizin literatiirdeki ¢alis-
malardan daha diisiik oranda olmasi olgu sayimizin
azlig1, ortalama yagin kiiciik olmasi, ve uzun siireli
klinik izlemin olmamasi ile agiklanabilir.

Makrosefali NF-1’li vakalarda sik goriilen bir
bulgudur.'’® North, NF-1'li olgularda makrosefali
sikligin1 %40 olarak bildirmistir ancak bizim ¢alis-
mamizda makrosefalisi olan olgu yoktu.'?

Lisch nodiilleri irisde goriilen sari-kahverengi
renkte melanositik hamartomlardir. Tipik 6zellik-
leri yasla birlikte goriilme sikliklarinin artmasi olup
erigkinlerde NF-1’in en sik goriilen bulgularidir.
North Lisch nodiilii insidansinin yasla birlikte art-
tiginy; 5 yasta %22, 20 yas ve {izerinde %96 ora-
ninda gorildigini bildirmistir. Nichols ve ark. 369
vakalik ¢caligmalarinda Lisch nodiltinii %63.2 ola-
rak rapor etmiglerdir.'” Caligmaya alinan 44 NF-1
olgumuzun %38.6’sinda Lisch nodiilii gorildii.
Bizim ¢alismamizda da Lisch nodiilii goriilme sik-
liginin yas ile birlikte arttig1 yiizde oranlarindan
acikca anlagilmaktadir.

NF-11i vakalarda beyin MRG incelemelerinde
en stk izlenen patoloji, T2A serilerde globus palli-
dus, serebellum, pons, mezensefalon, internal kap-
bazal
lezyonlardir. Hamartom olarak adlandirilan bu lez-

sul  ve ganglionlardaki  hiperintens

yonlarin 6zellikleri benign olmalari1 ve bunlara
eslik eden norolojik problemin olmamasidir.'"
Duffner ve ark. NF-1li olgularda hamartomu %62,
hamartom dig1 anormal bulgular1 %12 bulmugslar-
dir.”® Bizim c¢aligmamizda vakalarin 9%52’sinde
anormal MRG bulgusu vardi. Bunlarin 20’sinde ha-

martom, 2’sinde optik gliom tespit edildi.

NF-1'li olgularda en sik goriilen SSS tiimorii
optik gliomlardir. Semptomatik olanlar az bir kis-
mini olusturmakta ve erken ¢ocuklukta tan1 almak-
tadir. Drappier ve ark. 383 vakalik serilerinde optik
gliomu %?9 olarak bildirmiglerdir.” Caligmamizda
optik gliomu olan 2 vaka (%4) bulunuyordu. Her
ikisi de kiz olan olgularin birinde tek, digerinde ¢ift
tarafli optik gliom mevcuttu. Olgulardan biri 4 ya-
sinda NF-1 tanis1 almis ve 7 yasindayken uzag: go-
rememe sikayeti ile bagvurdugunda optik kiazma
bileskesinde optik gliom tespit edilmisti. Hastanin
10 yagina kadar diizenli olarak oftalmolojik incele-
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mesi ve norogoriintiilemesi yapilmistir. Progresyon
gostermeyen tiimore cerrahi ve radyoterapi uygu-
lanmamistir. 15 yasinda olan hastanin gérme prob-
lemi olmayip diizenli araliklarla takip edilmektedir.
Diger olgu 3 yasindayken NF-1 tanis1 almis ve goz
muayenesinde optik atrofi tespit edilerek MRG c¢e-
kilmis ve bilateral optik gliom tespit edilen hastada
operasyon Onerilmeyerek takibe alinmistir. Optik
gliomu olan vakalarda tedavi i¢in klinik ve MRI
bulgularindaki progresyona baglh olarak karar ve-
rilmelidir. Optik gliom kendiliginden gerileyebilir.
Ilerleme gdzlenen olgularda vinkristin ve sisplatinle
kemoterapi en iyi tedavi secenegi olup malignansi
riski, norolojik problemler (moyamoya sendromu),
psikolojik ve endokrinolojik komplikasyonlar: ne-

deniyle radyoterapiden kaginilmalidir.'2

NF-1’li olgularda bagagris1 nadir olmayan bir
yakinmadir. Bu ¢ocuklarda 6nemli olan agrinin
NF-1’e bagh bir komplikasyon sonucu olup olma-
digadir. Clement ve ark. NF-1'1i olgularda basagri-
si1 %18.1, migreni %6.7 olarak bildirmiglerdir.*

Calismamizda basagrisi yakinmasi olgularin
%]13’tinde mevcuttu. Hastalarin %4’ migren va-

sifl1 agn tarifliyordu.

NF-1li olgularda nobet prevalansi %3.8-6 ola-
rak bildirilmektedir. Vivarelli ve ark. 198 vakalik
calismalarinda epilepsi prevalansinin %7 oldugunu
bildirmisler ve nobetlerin %85’inin parsiyel,
%15’inin jeneralize oldugunu rapor etmislerdir.
Vakalarin %57’sinde nobetler tek bir antiepileptik
ilagla kontrol altina alinirken %29 olgunun ilag te-
davisine direng gosterdigi belirtilmistir.”> Caligma-
mizda 2 vakanin EEG’sinde epileptik aktivite
mevcuttu. Jeneralize nébet Oykiisii olan olguya Na-
valproat, parsiyel nobeti olana karbamazepin bas-
lanarak takiplerinde nébetleri kontrol altina alind.

NF-1li cocuklarda zeka geriligi, 6grenme giic-
liigd, dil problemleri, dikkat ve organizasyon ek-
sikligi, psikososyal problemler normal popiilasyona
gore daha siktir. Gresham ve Mc Millan 152 NF-1
olgusunda 6grenme gii¢liigiinii %75 olarak bildir-
mislerdir.?® Olgularimizin %52’si normal, %18’i
donuk normal, %11’i sinirda zeka diizeyine sahip-
ken, %13’tinde hafif zeka geriligi, %4’ inde orta de-
recede zeka geriligi saptandi.
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Genel popiilasyonla karsilastirildiginda NF-
I’de otizm riski 100-190 kat artmigtir.”” Bizim ¢a-
lismamizda otistik davranis: olan olgu yoktu.

Kardiyak anomalisi bildirilen pek ¢ok NF-1 ol-
gusu olmasina ragmen bu konuda ¢aligma sayis1 s1-
nirhdir. Lin ve ark.?® 2322 NF-1 olgusunda bu oram
%2.3, North!? 9%2.5, Tedesco ve ark.?’ %2.7 olarak
bildirmiglerdir. Caligmamizda kardiovaskiiler sis-
tem muayenesinde ifiiriim duyulan 5 olguya eko-
kardiografi yapildi, olgulardan birinde (%2.5)
kardiyak anomali (VSD) saptandi, 4 olgunun eko-
kardiografisi normaldi. Literatiirde NF-1'li olgu-
larda kardiovaskiiler sistem anormalligi ile ilgili
yapilan ¢aligma sayisinin az olmasi ve farkli oran-
lar bildirilmesi daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiyag¢ oldu-
gunu gostermektedir.

NF-1li olgularda iskelet sistemi anormallikleri
sik goriilmektedir. Bunun nedeni olarak, NF-1 geni-
nin iirlini olan norofibromin adh proteinin kemik
gelisiminde rolii oldugu hipotezi 6ne siiriilmektedir.®
Norofibromin tiimér olusumunda 6nemli olan p21
ras proto-onkogenini inaktive ederek hiicre prolife-
rasyonunu 6nlemektedir.! NF-1'li olgularda iskelet
bozukluklar1 hayatin ilk on yilinda ortaya ¢ikmakta
olup, genellikle bunlarin %5’i cerrahiye ihtiyag
duyar. Duffner ve ark. skolyoz prevalansini %12,"
Lopez Pison ve ark. %19 olarak bildirmiglerdir.32

NF-1'li olgularda oran %1-5 olarak bildirilse
de konjenital tibial ps6doartroz tani alan hastalarin
yariya yakini NF-1 hastasidir ve tipik olarak erken
yaslarda kirik 6ykiisii verirler.®® Caligmaya alinan
olgularin 4’tinde (%8.9) tibial psddoartroz, birinde
(%2.5) ulnada psodoartroz saptandi. Tibial psddo-
artrozu olan vakalarin timiinde ilk 4 yas i¢inde
kirik 6ykiisii mevcuttu.

NF’li olgularda HT siklig1 %2-15 olarak bildi-
rilmekte ise de bununla ilgili ¢cok az ¢aligmanin ol-
mas1 nedeniyle gercek prevalans kesin
bilinmemektedir. NF-1'li cocuklarda HT nedeni ge-
nellikle renal arter stenozu iken erigkinlerde feok-
romasitomadir.3*3¢ Fossali ve ark. yag ortalamasi 13
olan 27 olguyu 2-10 y1l takip etmisler ve hipertan-
siyon prevalansini %18.5 olarak rapor etmislerdir.?”
Calismaya aldigimiz 44 olgunun birinde (%2.3) HT

tespit edildi. NF-1li olgularda bazal kan basinci
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normal olsa bile ambulatuar kan basinci monitori-
zasyonu yapilmasi ve hastalarin uzun siire izlen-
mesi, NF-1’deki tespit edilebilen hipertansiyon
prevalansinin daha da artmasina neden olacaktir.

NF-1'li gocuklarin 1/3’{inde boy kisalig1 goriil-
mektedir. Caligmaya alinan olgularin 2’sinde
(%4.5) boy kisalig: tespit edildi. Kiz olguda ¢inko
eksikligi, erkek olguda ise biiyiime hormon eksik-
ligi saptandi. NF-1li olgularda en sik goriilen bo-
zukluk puberte prekozdur. Genel popiilasyonda
puberte prekoz %0.6 iken NF-1"1li cocuklarda bu
oran %3 olarak bildirilmistir.® Caligmamizda hig-
bir olguda puberte prekoz yoktu.

Degisik molekiiler teknikler kullanilarak, NF-
1 gen mutasyonu vakalarin %95’inde saptanabil-
mektedir. Prenatal tan1 miimkiin olmakla beraber
hastaligin siddetini ve fenotipik 6zellikleri 6ngore-
bilmek miimkiin olmamaktadir. Tiim gen deles-
yonu olan vakalarda dismorfik bulgularin olmasi,
ciddi kognitif bozukluklarin ve ¢ok sayida kutanoz
noérofibromun varlig: bilinmekle beraber, literatiire
bakildiginda NF-1’li hastalarda genotip-fenotip ko-
relasyonunu destekleyecek ¢ok az kanit bulun-
maktadir.®® Son zamanlarda yapilmig ve akrabalig
olmayan 21 adolesan ve erigkin hastay: kapsayan
bir calismada NF-1 geninin ekzon 17 bolgesinde 3
baz ¢iftini kapsayan bir delesyon tanimlanmistir ve
bu vakalarda nérofibrom gozlenmemistir.*

NF-1'li vakalarin yillik cilt, vertebra, kan ba-
sinci, boy, viicut agirlig: ve bas cevresi muayene-
leri yapilmali, ayrica gelisim ve egitim durumlarn
acisindan da degerlendirilmelidirler. Tiim olgula-
rin 7 yasina kadar yillik gorme testleri yapilmali-
dir¥

Sonug olarak NF-1 toplumda en sik goriilen
norokutandz hastalik olup bulgu ve komplikasyon-
lar1 vaskiiler problemlerden, iskelet bozuklukla-
rina, psikososyal problemlerden kansere kadar
degisebildiginden bu olgularin erken yasta tani al-
malari, ailelerinin hastalik konusunda bilgilendi-
rilmesi, genetik danigma verilmesi ve bu ¢ocuklarin
klinik takiplerinin farkli dal uzmanlarindan mey-
dana gelen bir ekip tarafindan diizenli olarak ya-
pilmas: hastaligin mortalite ve morbiditesini en aza
indirmek agisindan 6nemlidir.
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