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Norofibromatozis Tip 1: 49 Olgunun Degerlendirilmesi
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Ozet

Giris ve Amag: Calismamizin amaci cocukluk caginérofibromatosis tip 1 olgularininklinik bulgularinin degerlendirilmesi.
Yéntem ve Geregler: 2010-2017 yillari arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
tarafindan takip ve tedavileri yapilan cocukluk hastalarin klinik 6zellikleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 49 ¢ocuk alindi. Olgularin 23’0 erkek, 26's1 kizdi. Yas ortalamasi 11.71+4.05 yil saptandi 14 (%28.6)
olgunun ailesinde norofibromatosis 6ykisi mevcuttu. Lisch nodilii 20 hastada, koltukalti gillenmesi 15 hastada gortil-
dd. Olgularin 10'nunda nérofibrom vardi. Pleksiform nérofibrom hicbir olguda yoktu. Dort cocukta skolyoz, bir cocukta
tibiada psédoartroz mevcuttu. Olgularin 10’nunda 6grenme gii¢ligu vardi.

Tartisma ve Sonug: Calismamizdaki olgularin semptom, bulgu ve komplikasyonlari literatiirle uygunluk géstermekte-
dir. Komplikasyonlarin az olmasinin olgularin yaslarinin kiiciik olmasina bagh oldugu distinildi. Bu calismada NF-I'in
erken taninmasinin ailelerin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ve bu ¢ocuklarin diizenli klinik takibiyle tedavi edilebilir
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan énemini vurguladik.

Anahtar sozciikler: Cocuk; ndrofibromatozis tip 1.

Neurofibromatosis Type-1: Evaluation of 49 Cases

Abstract

Introduction: The aim of the present study was to analyze the clinical features of children with neurofibromatosis type 1.
Methods: Neurofibromatosis cases admitted to the Eskisehir Osmangazi University Child Neurology unit from 2010 through
2017 were evaluated retrospectively.

Results: The research group consisted of 49 patients. Of those, 23 were boys and 26 were girls. The mean age of the children
was 11.71£4.05 years. Lisch nodules were observed in 20 patients, and axillary freckling in 15 patients. Neurofibroma was
present in 10 cases. No plexiform neurofibroma was detected. Scoliosis was seen in 10 patients and tibial pseudoarthrosis
was observed in 1. Ten children were evaluated for learning difficulty.

Discussion and Conclusion: The results of the present study were consistent with the litmerature. The low number of com-
plications seen in our study is thought to be related to the young age of the patients. Early diagnosis of NF-1 is very im-
portant to inform families about the disease and prevent treatable complications with regular follow-up of these children.
Keywords: Child; neurofibromatosis type 1.
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En sik gorllen norokutandz hastalik olan nérofibroma-
tozis (NF-1) tip 1 otozomal dominant gecisli olup go-
rillme sikhdi 1/3000-1/4000 olarak bildiriimektedirl’), NF-1
geni 17. kromozomun 11p12 bolgesinde klonlanmistir, bu
gen Norofibromin olarak adlandirilan timor supresor bir
proteini kodlamaktadir?!, Giiniimiizde NF-1 genine 6zgii
1500'den fazla mutasyon bildirilmistirt3].

NF-1 tanisi 1987'de National Institute of Health (NIH) tanim-
lanan tani kriterlerinden en az ikisinin bir arada olmasi ile
konur (Tablo 1), Ancak NF-1 pek ¢ok sistemi etkileyebilen
bir hastalik oldugundan bulgular degiskenlik gostermek-
tedir. En cok gorilen ortak 6zellikler; siitli kahverengi le-
keler, Lisch nodiilleri, nérofibromlar, koltukalti ve kasik cil-
lenmesi ve beyindeki hamartamatdz degisikliklerdir. NF-1
hastalarinda 6grenme giicliigli, endokrin bozukluklar, hi-
pertansiyon benzeri ek sorunlar olabilir. Hastalik bulgulari
hastalar arasinda oldugu gibi, ayni aile icerisinde etkilenen
bireylerde de farklilik gdsterebilirl.

Gere¢ ve Yontem

Retrospektif olarak gerceklestirilen bu arastirmamizda Es-
kisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
tarafindan 2010-2017 tarihleri arasinda basvuran ve NF-1
tanisiile izlenen olgular degerlendirilmistir. NF-1 tanisi NIH
tarafinda tanimlanan kriterlere gére konuldu.

Bulgular

Arastirmaya 49 NF-1 hastasi cocuk dahil edildi. Bu olgularin
23’0 erkek, 26'i kizdi. Calisma grubunu olusturan ¢ocuklarin
yas ortalamasi 11.71£4.05 (2-18) yil olarak saptandi. Calis-
maya dahil edilen hastalarin cogunun (%32.7) 2012 yilinda
basvurdugu tespit edildi. 2017 yilinda 3 yeni hastaya NF ta-
nisi konulmustu.

Ebeveynlerin akrabalik durumu sorgulandiginda olgula-
rin yalnizca t¢linde anne baba arasinda akrabalik 6ykiisii
mevcut oldugu belirlendi. NF-1 tani kriterlerinden biri olan
birinci derece akrabada NF-1 oykisu varligi 14/49 (%28.6)
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¢ocukta belirlendi.

Yapilan fizik ve norolojik muayene sonrasi dort olgunun
makrosefalik oldugu, 7 cocugun boy ol¢limlerinin <3p ol-
dugu saptandi. Cilt muayenesinde hastalarin hepsinde capi
15 mm'den buiyik olan ¢ok sayida (>6) siitli kahve lekesi
mevcuttu. Hastalarin hepsi bu lekelerin dogumda mevcut
oldugunu yasla ve sayi ve buyuklikleri yasla birlikte arttigi-
ni ifade ettiler. Aksiller cillenme, Lisch noduli sirasiyla 15 ve
20 hastada tespit edildi. Norofibrom 10 hastada gozlenirken
olgularin hicbirinde pleksiform norofibrom mevcut degildi.
Ortopedik sorunlar incelendiginde dort olguda skolyoz ve
bir ¢cocukta tibiada pseudoartoz saptandi. Hastalarin sosyo-
demografik ve klinik 6zellikleri tablo 2'de yer almaktadir.

Hastalarin néroradyolojik bulgulari degerlendiginde 46 has-
taya beyin MR gorintileme yapildigi belirlendi. Bu hastalar-
dan Uglinde normal bulgular saptanmigstir. 43 hastada farkli
intrakraniyal lokalizasyonalarda NF ile uyumlu bulgular tes-
pit edilmisti. Epileptik ndbet gegiren li¢ hasta vardi ve hep-
sinde nobetler antiepileptik ilacla kontrol altindaydi.

Tdm hastalara abdominal USG incelemesi yapilmis ve renal
agenezi saptanan bir hasta disinda normal sonuglar elde
edilmisti.

NF hastalari non-ndrolojik sorunlar bakiminda degerlendi-
ginde; 3 hastada hipotirodi, 1 hastada atrial septal defekt
(ASD) mevcuttu. On cocuk 6grenme glicliigu, dikkat eksikli-
gi hiperaktivite bozuklugu ve zeka geriligi gibi farkli neden-
lerle cocuk psikiyatrisi anabilim dali tarafinda takip edilmek-
teydi.

Tartisma

Cahsmamizda 49 NF-1 olgusu klinik 6zellikleri degerlen-
dirildi. Bu olgularda 14’Ginlin anne baba veya kardesinde
NF-1 tanisi mevcuttu. Yapilan ¢alismalarda %39-%54 ara-
sinda degisen farkli oranlarda pozitif aile dykiisti saptan-
mistirl6-8l. Belirledigimiz %28.6 oran literatiir verileri ile
uyumlu oldugu goézlendi.

Tablo 2. NF hastalarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 1. NF-1 Tani Kriterleri* Cinsiyet Sayi (%)
1. Piiberte 6ncesi 5 mm, piiberte sonrasi 15mm'den biiyiik 6 Erkek 23 (47)
veya daha fazla sitli kahve lekesi Kiz 26 (53)
2. Koltukalti veya kasik bolgesinde cillenme Ortalama yas 11.71£4.05
3. ki nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom Akrabalik 3(6.1)
4. Optik yolak gliomu Pozitif aile NF 6ykisu 14 (28.6)
5. Kemik lezyonu Makrosefali 4(8.1)
6. En ezikiiris hamartomu (Lisch nodill) Aksiller cillenme 15 (30.6)
7. NF-1 tanisi konulmus birinci derece akraba Lisch noduli 20 (40.8)
* Bu kriterlerden en az ikisi olmalidir. Norofibrom 10 (20.4)
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Sutli kahve renkli lekeler olarak bilinen kafeole lekeleri
NF-1'in tani kriterlerinden birisidir. Sayi ve buydkliklerinin
yasla birlikte artmasi tipik 6zellikleridir®l. Bizim calismamiz-
da tim olgularda ¢ok sayida mevcuttu. Yalnizca kozmetik
sorunlara neden olan bu lekelerin malign bir lezyona yol
acama potansiyeli bulunmamaktadir. NF-1 tani kriterlerin-
den biri olan aksiller veya inguinal ¢illenmesi genellikle geg
cocuklukta, okul caginda ortaya cikar®l. On bes cocukta ak-
siller ¢illenme gozlendi.

Kutanoz ve subkutandz norofibromlar benign timorler
olup NF-1 olgularda gorilme sikliklar yasla birlikte ar-
tarl’19]. Calismamizda 10 olguda subkutan nérofibrom
tespit edildi. Mc Gaughran ve ark.'" 365 vakalik calisma-
larinda olgularin 217'sinde (%66.3) kutandz ve subkutan6z
fibrom, 32'sinde (%15) pleksiform nérofibrom oldugu bil-
dirilmistir. Calismamizda hicbir cocukta pleksiform noro-
fibrom mevcut degildi. Pleksiform norofibromlar konjenital
olup yasla semptomatik hale gelirler('2]. Hastalarimizin yas
ortalamasi goz tintine alindiginda heniiz semptom verme-
dikleri icin tespit edilmemis olmalari olasidir.

Makrosefali NF-1'li vakalarda sik gériilen bir bulgudurl!,
NF-1'li olgularda makrosefali sikligi %40 olarak bildirmis-
tir ancak bizim calismamizda makrosefalisi %8.1 oraninda
saptandi. Bas cevresi kayitlarinin diizenli 6l¢tilmesi makro-
sefalinin tespit edilmesi bakimindan cok 6nemlidir.

irisde gériilen sari-kahverengi renkte melanositik hamar-
tomlar olan Lisch nodidillerinin sikligi yasla birlikte artar. Bu
nedenle eriskinlerde NF-1'in en sik gérilen bulgusudur. Bes
yasinda %22, 20 yas ve lUzerinde %96 oraninda gorildugu-
nii bildirmistir('3]. Bir calismada 369 vakada Lisch nodiilii
sikligi %63.2 olarak rapor etmislerdirl’. Calismaya alinan
49 NF-1 olgumuzun %40.8'inde Lisch noduli gorilda.

Norofibromatoziste beyin MR incelemelerinde en sik izle-
nen patoloji, T2A serilerde farkli lokalizasyonlarda gortilen
hiperintens lezyonlardir. Hamartom olarak adlandirilan bu
lezyonlarin 6zellikleri benign olmalari ve bunlara eslik eden
norolojik problemin olmamasidirt’l. NF-1li olgularda en sik
gorulen beyin timori optik gliomlardir. Cogu asemptoma-
tiktir'3], Duffner ve ark.['> NF olgularda hamartomu %62,
hamartom disi anormal bulgulari %12 bulmuslardir. Bizim
calismamizda vakalarin 43 olguda NF ile uyumlu bulgular
vard.

Norofibromatozis hastalarinda nébet sikligi %3.8-6 olarak
bildirilmektedir. Calisma gurubumuzdaki olgulardan Ugl
epileptik ndbet yasamisti ve ilag tedavisi kullanmaktaydi.
Yapilan bir arastirmada epilepsi prevalansinin %7 oldugu-
nu bildirilmis ve ndbetlerin %85'inin parsiyel, %15'inin je-
neralize oldugunu saptanmistir(16],
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Norofibromatosis tip 1 hastalarinda zeka geriligi, 6grenme
glicliig, dil problemleri, dikkat ve organizasyon eksikligi,
psikososyal problemler normal popiilasyona gore daha
siktir. Yapilan bir calismada 152 NF-1 olgusunda 6grenme
glicliigiinii %75 olarak bildirmistir7]. Olgularimizdan onu
o0grenme guicligu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
ve zeka geriligi gibi farkli nedenlerle cocuk psikiyatrisi ana-
bilim dali tarafinda takip edilmekteydi. Genel poptilasyonla
karsilastirldiginda NF- 1'de otizm riski 100-190 kat artmis-
tir. Bizim ¢alismamizda otistik davranisi olan olgu yoktu.

Arastirma grubumuzda yer alan NF-1 hastalarinda bir ¢o-
cukta atrial septal defekt (ASD) tespit edildi. Kardiyak ano-
malisi bildirilen pek ¢ok NF-1 olgusu olmasina ragmen bu
konuda calisma sayisi sinirlidir ve %2.3 -%2.7 arasinda degi-
sen oranlar bildirilmistir 18191, Literatiirde NF-1 olgularinda
kardiovaskiiler sistem anormalligi ile ilgili yapilan ¢alisma
sayisinin az olmasi ve farkli oranlar bildirilmesi daha ¢ok ¢a-
lismaya ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Tani kriterlerinden birini olusturan iskelet anomalileri NF-
1'li olgularda sik gorilmektedir. NF-1 geninin Grlini olan
norofibromin adli proteinin kemik gelisiminde roli mev-
cuttur. Calisma gurubumuzda 4 olguda skolyoz mevcuttu.
Duffner ve ark.'3] skolyoz prevalansini %12, Lopez Pison ve
ark.2919519 olarak bildirmislerdir. Nérofibromatosis tip 1 ol-
gularinda konjenital tibial psodoartroz sikligi %38.5-84 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmistir2'l. Ancak bizim calis-
mamizda yalnizca bir cocukta tibial psédoartoz saptandi.

Boy kisalig, pliberte prekoks, biiyiime hormonu fazlaligi ve
eksikligi ile densefalik sendrom norofibromatozis hastala-
rinda gorilen baslica endokrin sorunlardir. Boy kisaligi ol-
gularin yaklasik 1/3'inde gorilmektedir. Calismaya alman
olgularin 7'sinde tespit edildi. Genel populasyonda puber-
te prekoz %0.6 iken NF-1'li cocuklarda bu oran %3 olarak
bildirilmistir. Calismamizda hi¢bir olguda puberte prekoz
mevcut degilken 3 olguda hipotirodi saptandi. Kilo alimin-
da sorun, azalmis kalori alimi, davranis sorunlari ile karak-
terize bir tablo olan diensefalik sendrom NF-1 olgularinda
gorilen ve hipotalamusta yer kaplayan hamartom sonu-
cu gelisen nadir bir durumdur(?2l, Hastalarimin hicbirinde
diensefalik sendrom mevcut degildi.

Sonug olarak norofibromatozis toplumda en sik goriilen
norokutandz hastalik olup farkh bulgu ve komplikasyonlari
mevcuttur. Bu olgularin erken yasta tani almalari, ailelerinin
hastalik konusunda bilgilendirilmesi, genetik danisma ve-
rilmesi ve bu cocuklarin klinik takiplerinin farkl dal uzman-
larindan meydana gelen bir ekip tarafindan diizenli olarak
yapilmasi hastaligin mortalite ve morbiditesini en aza indir-
mek agisindan dnemlidir.
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Etnik Kurul Onayi: Etnik kurul onayi ahinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.

Yazarhk Katkilari: Konsept: K.B.C,; Dizayn: K.B.C,; Veri Toplama
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