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OZET

Ahmadi Sheykhsarmast V. Norofibromatozis tip 1 hastalarimin klinik ve
demografik dzelliklerinin retrospektif degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastalklar Anabilim Dah Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2018. Norofibromatozis tip 1 hastaligi, klinik 6zellikleri iyi tanimlanmis bir
otozomal dominant hastaliktir ancak literatiirde epidemiyolojik verileriyle ilgili az
sayida ¢alisma yapilmistir. Bu galismada NF1 hastaligimin demografik ve klinik
ozellikleri yamisira vitamin D diizeyi ve VKI’in arastirilmasi amaclanmustir.
Calismamiz retrospektif olup toplam 128 (Kadin:69, Erkek:59) NF1 hasta secilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 14,02 = 11,30 yil idi. Bizim ¢alismamizda cafe au lait
lekeleri %99,2 oraniyla NF1 hastalarinin en sik deri bulgusu olarak tespit edilmistir.
Ciller %93,8 oraniyla NF1 hastalarinda ikinci en sik deri bulgusu olup en ¢ok aksilla
ve inguinal bolgelerde goriilmiistir. Kadin hastalarda ciller daha fazla tespit
edilmistir (p=0,024). Hastalarin %82,9’unda vitamin D eksikligi (<30 p/L) tespit
edilmistir. Hastalarin serum vitamin D diizeyi ile ndrofibromlarin varlii arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001) ve serum vitamin D
diizeyi diisiik olan hastalarda nérofibrom sikligi artmigtir. Serum vitamin D diizeyi
ile norofibrom sayisi arasinda ters iliski bulunmasina karsin bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Nevus anemikus NF1 hastalarinda nispeten
stk goriilen deri bulgulardan biridir ve yakin zamanlarda tani kriteri olarak
degerlendirilmesi diisiiniilmektedir. Ayrica nevus anemikus ile serum vitamin D
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001) ve
vitamin D diizeyi diisiik olanlarda nevus anemikus siklig1 artmistir. NF1 hastalarinda
daha diisiik VKI’i tespit edilmistir, bu yiizden hastalarn nutrisyon agisindan dikkat
edilmesi onerilmektedir. Calismamizin kisitlamalar ise ¢alismanin retrospektif olup
bu calismada kontrol grubu bulunmamasidir. Bu yiizden Tiirkiyede nispeten sik
goriilen NF1 hastalar tizerinde demografik ve klinik 6zellikleri acisindan prospektif

vaka kontrol ¢aligmalarin yapilmasinin 6nemini vurgulamaktayiz.

Anahtar kelimeler: Norofibromatozis tip 1, Demografik, Klinik, Vitamin D
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ABSTRACT

Ahmadi Sheykhsarmast V. Retrospective evaluation of clinical and
demographic features in Neurofibromatosis type 1 patients. Hacettepe
University Faculty Of Medicine, Department of Skin and Venereal Diseases,
Master’s Thesis. Ankara, 2018. Neurofibromatosis type 1 is an autosomal
dominantly inherited, whose clinical features are well-established in the literature.
However, there is quite scarce study regarding to its epidemiologic data. In this
study, besides NF-1 disease’s demographic and clinical characteristics; it has been
aimed to obtain patients’ vitamin D levels/body-mass indexes. Our study is
retrospectively designed and a total of 128 NF1 patients are chosen (F:69, M:59).
The mean age of included patients is 14,02 + 11,30. In our study, cafe au lait spots
are determined to be the most common skin manifestation (%99,2). Freckles are the
second most common skin finding (%93,8) and usually prominent in axillary and
inguinal areas of body. Female patients tend to have more freckles compared to male
ones (p=0,024). %82,9 of patients are determined to have vitamin D deficiency (<30
w/L). Neurofibroma incidence is higher in the ones with lower vitamin D levels
(p<0,001). Even though, a reverse relationship between vitamin D levels and
number of neurofibromas are found, it is not statistically significant. (p>0,05).
Nevus anemicus is shown to be one of the most frequently seen skin manifestations
and recently it is being considered to be a new diagnostic criteria for NF. In addition,
a statistically significant difference is found between nevus anemicus and vitamin D
levels(p=0,001) and the frequency of nevus anemicus is increased in the ones with
lower vitamin D levels. A lower body-mass index is established in patients with NF1;
so nutritional supplementation/care is strongly suggested for NF1 patients. Being a
retrospective study and not having a control grup can be considered as our study’s
limitations. Therefore, here we emphasize the importance of future prospective
case-control studies related to demographic and clinical characteristics of NF1

patients whose prevalance is quite high in Turkey.

Key Word: Neurofibromatosis type 1, Demographics, Clinical Features, Vitamin D
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1. GIRIS

Norofibromatozis sinir dokusunda tiimorlerin olugmasina neden olan
otozomal dominant ge¢isli bir hastaliktir. Bu tiimérler genellikle benign olup bazen
malign tiimorler de gelisebilir. Genellikle ¢ocuklukta veya erken erigkin donemde
ortaya ¢ikar. Norofibromatozis, bulgular1 farkli 3 gruptan olusmaktadir:
Norofibromatozis tip 1 (NF1; von Recklinghausen hastalig1 ), Norofibromatozis tip 2
(NF2; Santral nérofibromatozis) ve Schwannomatozis.

Norofibromatozis tip 1 cafe au lait lekeleri ve aksiller ¢illenme gibi deri
lezyonlar1 ve santral - periferik sinir sistemi tiimorleriyle karakterizedir. Otozomal
dominant gecislidir ve NF1 gen mutasyonu sonucu gelisir (1). Insidans1 2500-4000
yenidoganda birdir (2). NFI1 tanisi igin asagidaki 7 kriterden en az 2 Kriter
gerekmektedir: 1) En az alt1 cafe au lait makiil veya yama olmasi, 2) Herhangi bir
tipte iki veya daha fazla norofibrom veya tek bir pleksiform nérofibrom olmasi, 3)
Aksiller veya inguinal bolgede cillenme, 4) Optik gliom, 5) ki veya daha fazla Lisch
nodiilii, 6) Sfenoid kanat displazisi veya psddoartroz olsun olmasin uzun kemik
korteksinde incelme gibi kemik lezyonlari, 7) Birinci derece akrabalarda NF1 tanisi
olmasi (3,4).

NF1 de deri bulgulari tanisal olarak ¢ok énemlidir (5,6). NF1 klinik tanisi igin
en az 6 adet cafe au lait lekesinin olmasi gereklidir. Ciller ile cafe au lait lekelerinin
ayrimi genelde kolay olmasina ragmen bazen 6zellikle ¢ocuklarda biiyiik lentijinlerle
karisabilir. Bu nedenle cafe au lait lekelerinin NF1’de tam1 kriteri olarak kabul
edilebilmesi i¢in puberte Oncesi >5mm, puberte sonrast >15mm  olmasi
gerekmektedir.

NF1’de kutandz, subkutan ve pleksiform norofibromlar goriilmektedir (7).
Norofibromlar genelde pubertede ortaya cikarlar; ancak 4-5 yaslarindan itibaren
gortilebilirler (8).

Diger goriinebilen deri bulgularindan nevus anemikus, jiivenil
ksantograniilom, hipopigmente makiiller ve kutandz anjioma sayilabilir.

NF1’de makrosefali, skolyoz, epileptik nobetler, dgrenme glicligii, zeka
geriligi, boy kisalig1 ve hipertansiyon gibi deri dis1 bulgular goriilebilmektedir.

Bazi c¢alismalarda, NF1 hastalarinda cinsiyetin bir prognostik faktor

olabilecegi One siiriilmektedir. Bu c¢alismalarin sonucuna gore ndronal defisitler



kadin hastalarda daha sik goriilirken 6grenme giicligli erkeklerde daha yaygin
olarak saptanmaktadir (9).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, NF1 hastalarinda serum vitamin D diizeyinin
diisiik oldugu saptanmistir (10), ancak bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir.
NF1 hastalarinda vitamin D alimi, absorbSiyonu, sentezi, tasinmasi veya katabolizma
ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Deri ndrofibromlarinin sayisi ile
serum vitamin D diizeyi arasinda kuvvetli korelasyon tespit edilmistir, boylece ¢ok
sayida ve daha biiylik nérofibromlar1 olan NF1’lerde serum vitamin D diizeyi daha
distiktiir. Bu durumun mekanizmasiyla ilgili gesitli goriisler one siiriilmektedir. Bu
goriislerdern biri, ¢ok sayida dermal norofibromlara sahip NF1 hastalarinin
derilerinin, norofibromlarla kapli olmasinin, hastalarin giines 1s18im daha az
almalarima neden oldugu seklindeki goriistiir. NF1 geninin protein iiriinii olan
norofibromin, normal kemik gelisiminin devaminda rol oynayan Ras sinyal iletim
yolunun negatif bir regiilatoriidiir. Vitamin D ve ndrofibromin hiicre proliferasyonu
sirasinda etkilesebilirler. NF1 hastalarinda vitamin D'nin normal antiproliferatif ve
proapoptotik etkilerinde azalma olabilir. Vitamin D’nin tiimér gelisimini inhibe
edebilecegi ve hastalarda kemik mineralizasyonunu iyilestirme olasilig1 lizerinde
caligmalar devam etmektedir (10).

NF1 hastalarinim viicut kitle indeksi (VKI) iizerine ¢ok az sayida klinik
calisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada NF1 hastaligi olan

erkeklerde VKI'inin daha diisiik oldugu gosterilmistir (11,12).

NF1 hastalar1 6zellikle pigmente deri lezyonlar1 nedeniyle dermatologlara
erken donemde bagvururlar. Hastaligin erken tanisi, hasta ve ailesinin
ndrofibromatozis hastaliginin klinik ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilmesi,
egitilmesi ve uygun takibe alinmasi agisindan énemlidir (13).

Bu calismanin amacit Hacettepe Universitesi Hastaneleride NF1 tanisiyla
kayith olan hastalarinin demografik verilerinin degerlendirilmesi, serum D vitaminin
diizeyi ve kilo-boy iizerinden VKI (Viicut Kitle indeksi)’in hesaplanmasi ve bu

parametrelerin NF1 bulgulartyla olan olasi iligkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Norofibromatozis tip 1
2.1.1. Tamm

Norofibromatozis tip 1 gelisimsel, pigmente ve neoplastik anomalilerle

seyreden sik goriilen otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir.

2.1.2. Tarihge

Norofibromatozis tip 1’in belirgin klinik bulgular1 tarih boyunca g¢esitli
vakalar tizerinden tanimlanmustir (14,15). 1882 yilinda Alman bir patolog Friedrich
von Recklinghausen hastaligin klinik bulgularini tanimlamis ve patolojik olarak
norofibromalarin periferik sinirlerin endonériumundan kaynaklandigini belirtmistir
(16,17). Elli yil sonra, Viyana’li oftalmolog Lisch, tanida énemli kriterlerden biri
olan iris nodiillerini tanmimlamigtir. Virchow ayni aileden birden ¢ok bireyin
hastaliktan etkilendigini bildirmistir (18).

Yirminci ylizyilin ortalarinda Crowe, Schull ve Neel hastaligin detayli
bulgularini tanimlamiglardir. Hastalik 1988 yilina kadar von Recklinghausen olarak
adlandirilirken, ayn1 yil NiH (Ulusal Saglik Enstitiisii) tarafindan gerceklestirilen
uzlasi konferansinda tani kriterleri revize edilerek hastaligin Norofibromatozis tip 1

olarak adlandirilmasi 6nerilmistir (19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Norofibromatozis tip 1 tiim irklarda goriilebilir, erkekler ve kadmlar esit
oranda etkilenirler (16).

Prevalans ile ilgili ilk ¢alisma Amerika Birlesik Devletler’de hastaneye
bagvuran hastalarin sayis1 hesaplanarak gerceklestirilmis ve olgu sikligi 1/3000
olarak hesaplanmistir. Daha sonra Rusya’da yapilan bir ¢alismada ise yaklasik
1/7800 (20), Isvec ve Galler’de yapilan galismalarda ise prevalans 1/2500 ve 1/5000
oranlarinda bildirilmistir (2,21). NF1’in genelde yeni mutasyonlarla olusmasi ve
dogumda tan1 konulamamasi gergek sikliginin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.
Bununla birlikte genel olarak kabul edilen NF1 prevalansi 2500-4000 dogumda
birdir (22).



2.1.4. Etyopatogenez

NF1, timdr siipresor proteini olan ndrofibromini kodlayan NF1 genindeki
mutasyondan kaynaklanir (23). Vakalarin yaklasik %50'si NF1 geninde gelisen
sporadik mutasyonlara bagli olusmaktadir. Sporadik, germline NF1 gen
mutasyonlarinin ¢ogu (%80) paternal kokenliyken (24), mikrodelesyonlarin biiyiik
cogunlugu maternal kokenlidir (25).

NFL1'in penetrasyonu %100°’diir, yani NF1 gen mutasyonu olan tiim hastalarda
NF1 klinik tablosu goriilmektedir (26). NF1 tanisi olan bir anne veya babanin
cocuguna NF1 gegcis riski %50°dir (27). NF1 hastalarinin %30-50’sinde bilinen bir
aile Oykiisii yoktur. Bunlarin yeni mutasyonlara bagli oldugu diistiniilmektedir (2,21).

Ayrica somatik mutasyonlardan kaynaklanan ve ilk olarak Riccardi ve
Eichner tarafindan “segmental nérofibromatozis” (28) olarak adlandirilan NF1’in bir
varyasyonu olan mozaik NF1 genis spektrumda klinik ozellikler gosterir. Bu
nedenle, Ruggieri ve Huson (29) tarafindan mozaik NF1 hastalar1 jeneralize ve
lokalize olarak gruplanmistir (16). Erken somatik mutasyonlar jeneralize mozaik
NF1’e neden olmaktadir ve Klinik olarak mozaik olmayan formlardan ayirt
edilmeyebilir. Ge¢ somatik mutasyonlar ise siklikla segmental olarak tanimlanan
lokalize hastaliga neden olmaktadir. Lokalize norofibromatozis tip 1 (segmental
norofibromatozis tip 1) bulgulari etkilenen bolge ile sinirhidir. Bulgular genellikle tek
taraflidir, ancak bilateral simetrik veya asimetrik olarak de goriilebilir (29).

Ayni mutasyona sahip NF1 hastalar1 arasinda hastalik siddeti ve bulgular
acisindan farkliliklar goriilebilir. Bu da kalitimla gegen spesifik mutasyonlarin NF1
fenotipinin olusmasinda tek belirleyici faktor olmadigini ve heniliz tanimlanmamis
faktorlerin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (30).

Mevcut laboratuvar teknikleriyle olgularin %95'inde NF1 mutasyonu tesbit
edilebilir, ancak mutasyon tiirtine gére fenotip tahmin edilememektedir. Bununla
birlikte, NF1 geninin ekzon 17’deki spesifik bir mutasyonuna bagh (ii¢ baz ¢ifit
delesyonu) gelisen hastalikta, norofibromlar olmaksizin sadece cafe au lait lekeleri
ve cillerin gorildigi hafif bir fenotip ortaya ¢ikabilmektedir. Bu mutasyonun
saptanmasi 1yi prognoz isaretidir (27,31). Ancak genetik test, alt1 adetten az cafe au
lait lekesi bulunan, NF1’i disiindiirecek ek bulgusu ve aile hikayesi olmayan

bireylerde hastalik tanis1 i¢in fayda saglamaktadir (27).



NF1 geni

[lk kez 1988 yilinda diizenlenen uluslararasi NF1 konsorsiyumunda
kromozom 17’deki perisentromik alanin NF 1 hastaligir ile iliskili oldugu
gosterilmistir (32). NF1°1i iki hastada 17. kromozomun uzun kolundaki (kromozom
17911.2) dengeli translokasyonun gosterilmesiyle NF1 geninin lokalizasyonu
saptanmustir (33,34).

NF1 geni ¢ok sayida mutasyona sahiptir (yaklasik 400 mutasyon), bu yiiksek
mutasyon sayist genin biiytikliigiine bagh olabilir. NF1 gen zinciri 350 kilobaz (kb)
uzunlugunda 59 ekzondan olugmaktadir. NF1 geni nérofibromin denilen bir proteini
kodlar; bu protein 250 kDa agirliginda 2818 aminoasitten olusur ve timor siipresor
olarak iglev gordiigi bilinmektedir (Sekil 2.1) (35).

Biiyiik yapisina ragmen fonksiyonu hakkinda c¢ok az bilgi mevcuttur.
Merkezinde bulunan 300—400 aminoasitten olusan bolgenin fonksiyonlar1 olduguna
dair calismalar vardir. Norofibrominin bu bélgesinin GAP (GTPaz aktive edici
protein)’e sekans benzerligi nedeniyle, hiicre yasam ve proliferasyonunu arttiran
MAPK (Ras-mitojen-aktive protein kinaz) yolunun negatif regiilatérii oldugu
diistinilmektedir  (Sekil 2.1) (36). Norofibromin GAP’lar gibi GTP’yi GDP’ye
hidrolize ederek Ras sinyali olusturur ve boylece tiimor siipresif etkisini gosterir.
Norofibrominin aynit zamanda mikrotiibiillerle iliskisi de gosterilmistir (37), ancak
buradaki gorevi heniiz agiklanamamastir.

Norofibromin insan dokusunda yaygin olarak eksprese edilmektedir. Normal
erigkin insan derisinde hem keratinositlerde hem de melanositlerde gosterilmistir
(38).

Hastalarin  yaklagik %5'inde ise mikrodelesyon goriilmektedir (39).
Mikrodelesyon sonucu gelisen NF1 hastaligt daha erken baslangic, artmis
norofibrom sayisi, biligsel bozukluk riski, dismorfik yliz goriiniimii, malignite riski,
bag dokusu tutulumu, eklem gevsekligi ve mitral kapak prolapsusu ile daha ciddi bir
fenotip gosterir (40).

NF1 mutasyonlarinin %80°1 NF1 gen {irlinli olan nérofibrominin hiicre i¢inde
azalmasma neden olmaktadir. Norofibrominin azalmasi sonucu ise timor gelisimi

gerceklesmektedir.



NF1 hastalarinda normal NF1 allelinin somatik hiicrelerde inaktivasyonuna
bagli norofibrominin islevini yerine getirememesi sonucu timor olusumu gozlenir.
Bu siire¢ LOH (heterozigot fonksiyon kaybi) olarak adlandirilir (41). NF1
hastalarinda LOH’a bagli genel popiilasyona kiyasla gastrointestinal, karaciger,

akciger, kemik, tiroid, gogiis ve over kanseri riskinde artis saptanmustir (42,43).

NOROFIBROMATOZIS 1 GENi VE NOROFIBROMIN

Kromozom 17q11
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350 kb
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dongist
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Sekil 2.1. NF1 geni ve nérofibromin (35).

2.1.5. Patoloji

Kutanéz norofibromlar periferik sinirlerin tiim elemanlarinin ¢ogalmasindan
kaynaklanir. Stromal miisin birikimi ve fibroplazi goriilmektedir. Mast hiicreleri
norofibromalarda artar ve bu hiicreler histamin ve TNF-a (tiimor nekrozis faktor-o)
gibi birkag biiyiime faktorii lireterek bu tiimorlerin gelisimine ve biiyliimesine neden

olabilirler (44,45). Bu mast hiicrelerinin artigi nérofibromu olan NF1 hastalarinda



goriilen kasintiy1 agiklamaktadir. Hiicrelerin dalgali seklinde ¢ekirdegi ve sivri uglari

vardir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Norofibromdaki mast hiicreleri (46)

Kutanéz norofibromdaki fibroblast benzeri hiicrelerin  periferik sinir
sistemindeki faktor XIlla ve HLA-DR-pozitif bag dokusu hiicrelerinden {iretildigi
diistintilmektedir (47).

Histopatolojik incelemesinde cafe au lait lekelerinde dopa pozitif melanosit
sayist artar. Melanositler i¢inde dev melanozomlar ve melanin pigment graniilleri
vardir ve bunlarin bir kismi keratinositlere, langerhans hiicrelerine ve dermal
makrofajlara aktarilir. Normal bireylerle karsilastirildiginda dev pigment graniilleri
hem cafe au lait lekelerinde hem de normal derinin epidermal hiicrelerinde ve
melanositlerinde bulunabilir (47). Ayrica NF1’li hastalarin cafe au lait lekelerinde
melanosit sayisinda artis saptanmistir (48). Baz1 yayinlarda ise melanosit sayisinin

normale yakin olup, melanozomlarin arttig1 gosterilmistir.



ve bu bulgularin bazilar1 digerlerine gére daha sik goriilmektedir (6). NF1'de deri
bulgular1 erken yaslarda ortaya ¢iktigi i¢in tanisal olarak ¢ok 6nemlidir (5). Bu
nedenle 1988 yilinda NIH (Ulusal Saglik Enstitiisii)

2.1.6. Klinik Ozellikler

NF1 hastalig1 ¢oklu sistem tutulumu nedeniyle ¢esitli klinik bulgulara sahiptir

bulgulardan en az ikisinin olmasini énermistir (Tablo 2.1) (19).

Tablo 2.1. NF1’in tam Kriterleri (17)

En az alti veya daha fazla cafe au lait makiilii/yamas1 (en uzun gapi
ergenlik Oncesi bireylerde > 5 mm ve ergenlik sonrast bireylerde > 15

mm)

Aksiller veya inguinal ¢illenme

Optik gliom

En az iki veya daha fazla Lisch nodiilii (iris hamartomu)

Herhangi bir tipte en az iki veya daha fazla noérofibrom veya bir

pleksiform noérofibrom

Farkli bir kemik lezyonu (sfenoid kanat displazi, psddoartrozla birlikte

olsun olmaksizin uzun kemik korteksinde inceleme gibi )

Bu bulgular1 gosteren 1.derece akrabanin olmasi ( anne-baba, kardes veya

cocuk )

bulgular1 hastaligin tanisinda 6nemlidir. Bu hastalikta sik goriilen deri bulgulari

2.1.6.1 Deri Bulgular

Deri tutulumunun az oldugu bazi genodermatozlarin aksine NF1’de deri

arasinda cafe au lait lekeleri, ¢iller ve nérofibromlar sayilabilir (12,49).

NF1 tanist i¢in asagidaki



Cafe au lait lekeler

Cafe au lait lekeleri, NF1'in yedi tan1 kriterinden biridir. Agiktan koyu kahve
renge kadar degisen, homojen makiil ve yamalardir (Sekil 2.3). Tiim viicutta rastgele
dagilimda goriilebilmesine karsin sagli deri, avu¢ i¢i ve ayak tabanlarinda
gozlenmemektedir. Keskin smirli ve genelde oval, boyutlar1 0,5 ile 50 cm arasi
olabilmekle birlikte lezyonlarin ¢ogu 10 cm’den kiigiliktiir (Sekil 2.4-2.5). Bazen
daha koyu renkli, diizensiz smirli ve homojen olmayan pigmentasyon ile atipik
karakterize formlar1 goriilebilir (Sekil 2.6). Ozellikle atipik cafe au lait lekeleri aym
bolgede birden fazla oldugunda veya viicudun bir tarafinda gruplandiginda mozaik
NF1’1 yansitiyor olabilir (51).

Bu lezyonlarin malignite potansiyeli yoktur ve giinese maruz kaldiklarinda
koyulagma egilimi gosterirler ve yas ilerledik¢e solmaya baslarlar (52). Bu lekelerin
boyutu ve sayisi ile NF1’in siddeti arasinda baglanti yoktur, ancak NF1’in tanisinda
onemlidir (1).

Cafe au lait lekeleri genellikle dogumda mevcut olmakla birlikte bazen
yasamin ilk aylari ile 2 yas arasinda gelisirler ve hastaligin en erken klinik
bulgulardan biridir (52).

Sekil 2.3. Govde 6n yiiziinde cafe au lait lekeleri olan bir NF1’li ¢ocuk hasta
(Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Arsivinden)
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Sekil 2.4. Cafe au lait lekeleri (Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali
Arsivinden)

Sekil 2.5. Alt ekstremitede farkli gaplarda cafe au lait lekeleri (Hacettepe Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali Arsivinden)
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Sekil 2.6. Tipik (sol) ve atipik cafe au lait lekeleri (53)

Cafe au lait lekeleri, ailede NF1 tanisi olmayan ¢ocuklarda hastaligin tek
isareti olabilir. Bu ylizden hastaligin diger bulgular yas ilerledikce gelisebilecegi igin
hastanin dermatolojik incelenmesi olduk¢a 6nemlidir (54).

Cafe au lait lekeleri normal popiilasyonun %10’unda, Silver Russell,
Dwarfizm, MEN 1lb, Legius sendromu ve McCune Albright sendromu gibi bazi
genetik sendromlarda da bulunabilir ve bu yiizden tek basina spesifik degildir (54—
56).

Diger tan1 kriteri olan giller ile cafe au lait lekelerinin ayrimi genelde kolay
olmasma ragmen bazen biiyiik ¢iller 6zellikle ¢ocuklarda cafe au lait lekeleriyle
karisabilir. Bu nedenle cafe au lait lekelerinin NF1’de tani1 kriteri olarak kabul
edilebilmesi i¢in en uzun ¢ap1 ergenlik oncesi >5 mm ve ergenlik sonrast >15 mm
olmasi gerekmektedir.

Cafe au lait lekeleri hastalarin % 99'unda 5 yasina kadar ortaya ¢ikmaktadir.
Genellikle kalic1 olmalarina karsin bazi yash hastalarinda kaybolabilir veya ¢ok fazla

norofibroma sahip bireylerde nérofibromlarla ortiilmiis olabilir (54).

Ciller

Ciller tipik olarak, cafe au lait lekelerinin gelismesinden sonra ortaya ¢ikar ve
NF1 tanis1 igin temel Kriterlerden biridir (50,57). Ilk kez Crowe tarafindan
tanimlandigi igin “Crowe” belirtisi olarak adlandirilir (55). Go6riiniim olarak giinesten
kaynaklanan gillere benzer, ancak neredeyse tamamen giines 1s1gina maruz kalmayan
bolgelerde goriiliir. Cok sayida 1-3 mm’lik makiillerdir ve boyutlar ile cafe au lait
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lekelerinden ayrilirlar. En sik (%80) aksilla ve inguinal bolge gibi kivrim yerlerinde
ortaya ¢ikar (Sekil 2.8). Bazen boyunda, gogiislerin altinda, dudaklarin gevresinde ve
hatta yetiskinlerin govdesinde de goriilebilir (Sekil 2.7-2.8) (50,58). Bu lezyonlar
genellikle 5-8 yas arasinda derinin kivrim bolgelerinde baslar (52).

Bu lezyonlarin nedeni bilinmemektedir ancak kivrim bolgelerindeki artmis
olmasi siirtlinmeye, sicakliga veya bu alanlara 6zgii nem artisina bagli olabilecegi

distintilmektedir (59,60).

Sekil 2.7. Aksilla bolgede ¢illenme (Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklart
Anabilim Dali Arsivinden)

Sekil 2.8. Boyunda ¢illenme ve kutanoz norofibromu olan NF1 tanili hasta
(Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali Arsivinden
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Norofibromlar

Nofibromlar, NF1'in en belirgin bulgularindan biridir. NF1 tanis1 alan
olgularda binlerce norofibrom goriilebilir, bu yiizden hastaliga ndrofibromatozis ismi
verilmektedir. Norofibromlar periferik sinir kiliflarin1 ¢evreleyen benign Schwan
hiicrelerden koken alan timérlerdir ve Schwan hiicreleri, fibroblastlar, perinoral
hiicreler ve mast hiicrelerinden olusurlar (61). Norofibromlar, sayisi, goriintii ve
biiyiikliigii nedeniyle NF1 hastaliginin 6nemli bir morbidite kaynagidir. Onyedi yas
alt1 NF1 hastalarin %38’inde goriilmektedir (62).

Standart bir smiflandirma sisteminin olmamasina ragmen, norofibromlar
goriiniimlerine ve yerlesim yerlerine gore 4 gruba ayrilirlar:

1) Kutan6z norofibromlar (fokal veya diffiiz)

2) Subkutan nérofibromlar

3) Pleksiform norofibromlar (nodiiler veya diffiiz)

4) Spinal nérofibromlar

Kutanoz veya dermal nérofibromlar dermisteki igsi hiicrelerin proliferasyonu
sonucu gelisirler (54). Norofibromlari olan NF1 hastalarinin %85’inde kutanoz
norofibromlar gelisir. Yumusak, pembe-mor renkli, sapli ve kubbe seklinde, bazen
pedinkiilli tiimorlerdir ve en belirgin olarak gévde ve ekstremitelerde gozlenir (Sekil
2.9). Biiyiikliikleri birkag mm’lik lezyondan dev norofibromlara kadar degisebilir.
Bazen yiizlerce olup tiim viicudu tutabilir. Kadinlarda meme areolasinda sik gdzlenir.
Alttaki dermal defekt nedeniyle disaridan hafif bir basiyla ige dogru ¢okebilir
(diigme belirtisi). Genellikle goriiniim disinda semptom vermezler, ama bazen mast
hiicre aktivasyonu ve ardindan histamin degraniilasyonu sonucu kasint1 ortaya
cikabilir (63). Ferner ve arkadaslari, bu hastalarda antihistaminlerin genellikle
kasintiyr azaltmadigimi belirtirken (27), CTF (Cocuk Timorii Vakfi) lokalize
kasintinin antihistaminlerle tedavi edilebilecegini 6ne siirmektedirler (64).

Kutan6z norofibromlar en erken 4-5 yaslarinda ortaya c¢ikar, ama genellikle
ergenlik doneminde belirginlesir. Hamilelik siiresince say1 ve boyutlart artabilir
(54). Kutandz norofibromlar psikolojik sikintilara neden olabilir, ancak subkutan ve
pleksiform norofibromlardan farkli olarak malignite potansiyeli tasimazlar (54).

Subkutan norofibromlar dermisin derin kisminda olusurlar, daha az belirgin

siirlari vardir ve kutandz norofibromlara gore biraz daha serttirler (Sekil 2.10) (54).
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NF1 hastalarinin %20’sinde en az bir adet subkutan ndrofibrom bulunur (65) ve
bunlarin %25’inde timore bagli lokal komplikasyonlar izlenir. Boyun ve inguinal
bolgedeki subkutan noérofibromlar lenfadenopatiyle karisabilir (66). Bazen agriya,
norolojik belirtilere ve deformiteye neden olabilirler (54). En az iki subkutan
norofibromun olmasi internal ndrofibromlar ile yakin iligkili olup bu hastalarda
MPNST gelisme ihtimali daha yiiksektir (67). Meme de yerlesen subkutan
norofibromlar,meme kanser ile karisabilir (54). Genel popiilasyonda 50 yasindan
geng kadinlarda meme kanser riski %2’dir, bu oran NF1 tanili kadin hastalarda
%8'dir (68).

Sekil 2.9. Kutanoz norofibromlar ve cafe au lait lekelri (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Arsivinden)

Sekil 2.10. Kutanoz ve subkutan norofibromlar (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Arsivinden)
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Pleksiform norofibrom (PNF)

Birden fazla sinir fasikiiliinden kaynaklanir ve sinirin uzunlugu boyunca
bliyliyebildikleri igin kutanéz norofibromlardan farkhidirlar (52,69). Sert nodiil,
subkutan sislik veya diffiiz olarak ortaya ¢ikar ve alttaki dokular1 infiltre ederek deri,
fasya, kas ve hatta i¢ organlara yayilabilir (70). Nodier ve diffiiz pleksiform
norofibromlar viicudun herhangi bir yerinde goriilebilirler, ancak bir¢ogu daha derin
olduklarindan fizik muayene sirasinda fark edilemezler (71). PNF’lar yumusak doku
ve kemikte hipertrofiye yol acarak bas, boyun ve ekstremitelerde asimetriye neden
olabilirler. Sinirler {izerine basi yaparak norolojik bulgular olusturabilirler.

PNF’lar diger nérofibromlardan farkli olarak dogumdan itibaren vardir ve 4-5
yaglarinda fiziksel olarak goriilebilir. NF1 tanili yetiskinlerin %30'unda goriiliir,
ancak BT veya MR incelemesinde internal pleksiform noérofibromlar ile bu oran
%40’a kadar ¢ikabilir (72). Bu tiiméorlerin cogu asemptomatiktir (71). PNF {izerinde
hiperpigmentasyon ve hipertrikoz gelisebilir ve bu bazen konjenital melanositik
nevuslarla karigabilir (Sekil 2.11) (73). Genis pleksiform norofibromlar nérolojik
belirtilere ve sekil bozukluguna neden olabilirler. Eksizyonlar1 giigtiir, ciddi
kanamalar ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olabilirler (27).

Norofibromlar olan hastalarda bag dokusu malignitesi gelisme riski 100 kat
daha fazladir (74), bu yumusak doku norofibrosarkomalarinin ¢ogu malign periferik
sinir kilifi timo6rtt (MPNST)’dir. Bu tiimér, subkutan NF veya PNF’dan kaynaklanir,
ancak norofibrom olmadan da gelisebilir (75,76). NF1 hastalarinda PNF’lardan
MPNST gelisme riski %10 olarak tahmin edilmektedir (2). En ¢ok 20 ile 30 yaslar
arasinda ortaya ¢ikar (77). PNF’larda hizli bitylime veya direngli agri olmasi1 malign
degisimin habercisi olabilir. MR goriintiilemesi, tiimoriin alanin1 ve boyutunu
gosterebilir (78), ancak FDG-PET (2-floro-2-deoksi-D-gliikoz pozitron emisyon
bilgisayarli tomografi) goriintiilleme ile hedefli biyopsi en duyarli ve spesifik tani
yontemidir (79). Timor derecesi ve histopatolojisi prognoz ile korelasyon
gostermekle birlikte, MPNST'lerin FDG-PET &lgtimleri prognoz ile daha iyi
kolerasyon gostermektedir (79). MPNST siklikla tedaviye direnglidir ve metastaz
yapar ve genel olarak kotii bir prognoza sahiptir (80). MPNST'ler NF1 hastalarinda

onemli bir mortalite nedeni olup genis cerrahi sinirlardaki radikal eksizyona ve
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ardindan kemoradyoterapiye ragmen 5 yillik sag kalim oranlart siklikla akciger ve
kemik metastazlarinin yani sira lokal rekiirrens nedeniyle disiiktiir (52).

Bazi NF1 hastalar1 daha fazla MPNST riski tasirlar. Tiim NF1 geninde
delesyonu olan hastalarda MPNST gelisme riskinin %16-25 arasinda oldugu
diistintilmektedir (81). MPNST gelisiminde diger risk faktorler ise:

1) Norofibromat6z noropati (78,81)

2) Terapotik radyasyon maruziyeti (77)

3) Derin yerlesimli pleksiform nérofibromlar (76)

4) Kendisinde veya ailesinde MPNST olusma hikayesinin olmasi (82)

5) Brakiyal ve lumbosakral pleksuslar daki nérofibromlar (76).

Sekil 2.11. Uzerinde hipertrikozu olan PNF’lar (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Arsivinden)
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NF1 hastaliginda diger deri bulgularindan nevus anemikus, jiivenil
ksnatograniilom, glomus tiimorii, hipopigmente makiil, melanom ve hemanjiyomlar
goriilebilmektedir (13)(50).

Nevus anemikus

Nevus anemikus konjenital, soluk neviislerdir. Bu lezyonlarin soluklugu,
yiizeyel dermisteki kan damarlarmin katekolaminlere duyarliliginin artmasi sonucu
olusan kalici vazokonstriksiyondan kaynaklanmaktadir (83,84). Genellikle
asemptomatiktir. Kenarlar1 diizensizdir ve nevus depigmentozus veya vitiligo'dan
farkli olarak diyaskopi ile kaybolur. Is1 veya bir buz kiipii uygulamasi ile lezyonun
cevresindeki hiperemi sonucu simirlart belirginlesir. En sik govdede bulunur (Sekil
2.20), bazen boyun ve ekstremite proksimalinde de goriilebilir (Sekil 2.12). NF1’in
tan1 kriterlerinin 6zellikle 2 yasin altindaki hastalarda daha az belirgin olmasi
nedeniyle son zamanlarda, siipheli NF1 hastalarinda nevus anemikusun tani igin
onemli bir deri bulgusu oldugu &ne siiriilmektedir (50). iki prospektif ¢alismada NF1
hastalarinda nevus anemikus siklig1 %50 olarak tespit edilmistir (85,86). Diger bir
calisma sonucu ise NF1'li hastalarin %25'inde nevus anemikus tanimlanmustir; ancak

NF1'deki nevus anemikus bulgusunun rastlantisal olup olmadigi belli degildir (50).

Sekil 2.12. Govde iist kisminda nevus anemikus (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Arsivinden)
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Jiivenil ksantograniilom (IJXG)

NF1 tanili hastalarda JXG da gorilmektedir. JXG iyi smirli, turuncu
papiilonodiillerdir. Caplar1 1 ile 20 mm arasinda degisir. Tek veya birden fazla
olabilir ve genellikle bas ve boyun bolgesinde goriiliir; ancak herhangi bir viicut
bolgesinde de ortaya c¢ikabilir (Sekil 2.13) (87). En c¢ok bebekler ve kiiglik
cocuklarda goriilmektedir. NF1 tanili hastalarda insidansit %0,7-37,5 olarak
bildirilmistir (88).

Ferrari ve arkadaslar1 NF1'in erken tanisinda JXG ve nevus anemikusun
taniya yardimcei olabilecegini one siirmislerdir (88). ortalama %18’inde hayatin ilk 3
yilinda bir veya daha fazla JXG gelisebilir. JXG’un NF1 ve JMML (jiivenil
miyelomonositik  16semi) ile olan iliskisinin bilinmesi 6nemlidir, ancak
etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. JXG’u olan NF1 hastalarinda, JXG’u
olmayan NF1 hastalara gére JMML gelisme riski 20-30 kat daha fazladir (89). Bu
nedenle, JXG ve NF1li  hastalar JMML'nin  gelisimi  agisindan
degerlendirilmelidirler. JMML gelisen ¢ocuklarda lenfadenopati, anemi,

trombositopeni, 16kositoz ve hepatosplenomegali goriilebilir.

Sekil 2.13. Jiivenil ksantograniilom (90)
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Glomus tiimorleri

Son zamanlarda NF1 hastalarinda glomus tiimérlerinin gorildigii rapor
edilmistir, ancak bu hastaliktaki siklig1 ve iligkisi tam olarak bilinmemektedir. NF1
geninde biallelik inaktivasyonu sonucu olusmasi diisiiniilmektedir (91).

Glomus tiimorii glomus cisimciginin bir tiimdriidiir. Glomus cisimleri viicut
sicakligim kontrol eden kiigiik dermal arteriyovendz anastomozlardir. Ozellikle
subungual yerlesim gosteren, soliter, pembe-mor renkli, papiil veya nodiillerdir
(Sekil 2.14). Bir mm’den 20 mm’e kadar degisen biiyiikliikte olabilir. Tiimdorler
lokal hassasiyet, 6dem ve sogukta agriya neden olabilirler (91,92). Agn spontan
olabilecegi gibi, Ozellikle soguga maruz kalinca ortaya ¢ikan paroksismal ataklar
seklinde de goriilebilir. Cogunlukla el ve ayak parmak tirnak yataginin altinda
bulunur. MR gériintiilemesi lezyonlarin gosterilmesinde yardimci olabilir. Her yasta
goriilebilecegi gibi 20-40 yas arasinda daha siktir. Subungual glomus tiimoérleri
kadinlarda daha sik gortiliir.

Glomus tiimorii benign seyirli olmakla birlikte, birka¢ olgu seklinde malign

transformasyon ve metastaz gosterilmistir (93).

Sekil 2.14. Glomus tiimérii (94)

Diger deri bulgulart

Diger deri bulgularindan, hemanjiyomlar da NF1’de go6zlenebilmektedir.
Multipl pigmente nevuslar ve kutis laksa da bildirilmistir. Bir erkek NF1’li vakada

epidermodisplazya verriisiformis rapor edilmistir (7). Oral lezyonlar, olgularin
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%35’inde gozlenip damak, bukkal mukoza, dil ve dudaklarda papillomatoz tiimorler
veya makroglossi seklinde gozlenebilir (95).

Norokutanéz hastaliklarda hem hiperpigmente hem de hipopigmente
lezyonlar bulunabilir (Sekil 2.15). NF1 hastalarinin yaklasik %100'inde cafe au lait
lekesi bulunurken, hipopigmente lekelerin prevalansi belirlenmemistir. Ancak
gozlemsel bir vaka kontrol ¢alismasinda NF1 hastalariin %13,9'unda hipopigmente
lezyon goriiliirken kontrol grubunda bu oran %4,38 oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, NF1 hastalarinda hipopigmente lezyonlarn patofizyolojisi tam olarak
bilinmemektedir (96).

Sekil 2.15. NF1 hastalarinda hipopigmente lezyonlar (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Arsivinden)

Bazi NF1 hastalarinda deri (97,98) ve deri dis1 (99) melanom rapor edilmistir.
Ancak melanom ile NF1’in iliskisi tartismalidir ve gergek insidansi bilinmemektedir
(insidans1 %0,1-%5,4 arasinda degisir) (59). NF1 hastalar1 {izerinde yapilan bir
caligmada 11 deri melanomu vakasi tespit edilmis ve kontrol grubuna gore bu
hastalarin agirlikli olarak kadin, daha geng¢ ve lezyonlarinda Breslow kalinliginin
daha fazla oldugu bulunmustur (98).

NF1'de goriilen diger bir deri belirtisi ise yaygin kasintidir. Bu kasintinin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, norofibromalarda bulunan mast
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hiicrelerinin artig1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu mast hiicreleri bu
tiimorlerde hizli artis gosterir ve histamin salgilayarak kasintiya neden olabilir (100).
Lokalize kasinti, altta yatan omurilik veya merkezi sinir sistemi tiimoriiniin varliginin

gostergesi olabilir (101).

2.1.6.2 Deri Dis1 Bulgular

Norofibromatozis tip 1 her organi tutabilmektedir. Bu bulgulardan bazilart

Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. NF1°de deri dis1 bulgular (50)

" Oftalmolojik
o Lisch Nodilleri

o Optik glioma

=  Norolojik

o Basagrisi

o Ogrenme giicliikleri / ADHD

o Astrositom

o Nobetler

»  skelet sistemi

o Uzun kemik veya sfenoid kanat displazisi

o Makrosefali

o Kisa boy

o Pektus ekskavatum

o Psodoartroz (6zellikle tibia)

= Kardiyovaskiiler

o Hipertansiyon

o Vaskiiler displazi
= Endokrin

o Erken ergenlik

o Feokromositoma

= Gastrointestinal
o Kabizlik

o Gastrointestinal stromal timdrler (GIST)
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Goz bulgular:

NF1 hastalarinda pigmente iris hamartomlart (Lisch nodiilleri) 6 yasin
altindaki hastalarin %10'unda goriilirken, 20 yas tiizerindeki NF1 hastalarinin
%90’ inda bulunur (4,102). Bu lezyonlar 1-2 mm ¢apinda, kubbe seklinde, sari-kahve
renkli papiillerdir ve en iyi slit lamp muayenesinde gorilirler (Sekil 2.16) (103).
Lisch nodiilleri irisin alt yarisinda yogunlagsmaktadir ve NF1 tanist i¢in oldukga
onemli bir bulgudur. Genellikle semptom vermezler ve komplikasyon olusturmazlar.
Lisch nodiilii sayisiyla hastaligin siddeti arasinda bir iliski yoktur.

Ayrica NF1 hastalarinda nadiren konjenital ve kalitsal glokom, koroid
anomalileri ve etiyolojisi bilinmeyen bilateral konjenital pitozis bildirilmistir (27).

Sekil 2.16. Iris’de ¢ok sayida Lisch nodiilleri (104)

Norolojik bulgular

NF1 hastalarinda hem periferik hem de merkezi sinir sistemi tutulur ve buna
bagli komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. NF1’de

bildirilmis norolojik kompliksyonlar Tablo 2.3’de yer almaktadir (54).
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Tablo 2.3. NF1’de bazi norolojik bulgular (54)

e MR’da izlenen tanimlanamayan parlak objeler (TPO) (%50-75)

e Ogrenme giicliigii (%30-50)
e Optik gliom (%10-15)

e MPNST (%3-15)

e Epileptik ndbetler (%5)

e Zeka geriligi ( <%S5)

Gliomlar, genellikle optik yolak, serebellum ve beyin sap1 gibi merkezi sinir
sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir (27,105). Bunlarin i¢inde en g¢ok
yerlestigi yer optik yolaktir (Sekil 2.17). Optik gliomlar NF1 hastalarinda en sik
goriilen intrakraniyel malignitedir ve ¢ogu diisiikk dereceli pilositik astrositomlardir
(106). Optik gliom genellikle 6 yasindan 6nce ortaya ¢ikar ve NF1 hastalarinin %10-
15’inde bulunur (107). Hastalarin %5’inde basinca bagli gérme bozuklugu, optik

sinir atrofisi, erken puberte ve propitozise yol agabilir (54,105).

Sekil 2.17. MR goriintiilemede optik gliomlar (54)
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Erken puberte NF1 hastalarmin %3’tinde bulunur (108). Kii¢iik ¢ocuklarda
gorme kaybinin olup olmadiginin tespiti gii¢ oldugundan ¢ocuklarda en az 7 yasina
kadar diizenli olarak deneyimli bir oftalmolog tarafindan 6 aylik araliklarla gérme
keskinligi, renkli gorme, gorsel alanlar ve fundoskopi muayenesi yapilmalidir
(27,105). Norolojik olarak asemptomatik hastalarda genellikle MR goériintiilemesi
Onerilmemektedir. Ayrica tespit edilen asemptomatik lezyonlarin ndérolog ve
oftalmologlar tarafindan takibi onerilmektedir (61).

Optik yolak disindaki gliomlar, NF1'li hastalarin %3-5'inde goriiliir ve en sik
beyin sapi, diensefalon ve serebellumda yerlesirler (27,109). Bu tiimorlerde
genellikle optik gliomlar gibi diisiikk dereceli pilositik astrositomlardir, ancak bazen
yiksek dereceli astrositomlar seklinde de ortaya ¢ikabilirler. Bu nedenle NF1
hastalarinda agresif nonoptik glial tiimdorlerin ve timor benzeri Kitlelerin takibi igin
MR goriintiilemesi onerilmektedir (27,109). Genel popiilasyonda goriilen beyin sap1
gliomlariyla karsilagtirildiginda, NF1 hastalarindaki lezyonlar siklikla daha yavas
seyir gosterir ve kendiliginden gerileyebilirler (61).

MPNST yiiksek dereceli bir yumusak doku tiimdriidiir. Bu tiimor, subkutan
norofibrom veya PNF’dan kaynaklanir, ancak ndrofibrom olmadan da gelisebilir
(75,76). Bes yillik sagkalim oran1 %40-50’dir.

NF1 hastalarinin  %50-75’inde yapilan beyin MR’min T2 sekansinda
hiperintens bolgeler goriilebilir, bu boélgeler tanimlanamayan parlak objeler (TPO)
olarak adlandirmaktadir (110) (Sekil 2.18). Bu yapilarin néropsikiyatrik semptomlara
etkisi heniiz bilinmemektedir. Gegmiste, TPO'lar ile biligsel bozukluklar arasinda
iliski oldugu diistiniilmekteyidi; ancak son c¢alismalar bu goriisii desteklememektedir
(111,112).

Hafif mental retardasyon NF1 hastalariin %30-50’sinde saptanabilmektedir,
ancak genellikle siddetli degildir (107).

Spinal sinir kokii nérofibromlar asemptomatik olabilir veya omurilik tizerinde
basing olusturabilirler (27). Bu hastalar hafif distal duyu ve motor semptomlar ile
bagvururlar (78). NF1 norofibromatik noropati, progresif olmamasina ragmen
etkilenen bireyler malign periferik sinir kilift tiimor gelisme riski altinda

olduklarindan diizenli takipleri gerekmektedir (78).
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Subependimal glial hiicre proliferasyonuna bagli Chiari 1 malformasyonu
NF1 hastalarinin %1,5'inde goriilebilir.

Sfenoid kanat displazisi, gorme bozuklugu yapmadan ekzoftalmusa neden
olabilir; bu deformite temporal lobun orbitaya prolabe olmasina neden olabilir (27).

Epilepsi, ¢cocuk ve yetiskin NF1 hastalarin yaklasik %5'inde goriiliir (27). Bu
nobetler anormal EEG (elektroensefalografi) bulgularina yol acabilir ancak spesifik
kortikal lezyon saptanamayabilir (113). Bu nobetlerin beyin travmasi, enfeksiyon
yant sira temporal skleroz ve NF1 ile iligkili gliomlar gibi ¢esitli nedenleri vardir.
Tiim ndbet tirleri olugabilir, ancak kompleks parsiyel ndbetler daha sik
goriilmektedir ve genellikle karbamazepin veya lamotrijene cevap verirler.

Bilissel bozukluk en sik rastlanan norolojik bulgudur ve dikkat eksikligi /
hiperaktivite bozuklugu (ADHD), otizm, davranig anormallikleri, psikososyal
sorunlar, disik 1Q ve Ogrenme gigligii ile karakterizedir (27,114). Hastalarin
yaklasik %5’inde ise IQ 70'in altindadir ve 6grenme sorunlari ¢ocuklarin en az
%60'nda ortaya c¢ikmaktadir, bu hastalar arasinda mental retardasyon sikligi
artmaktadir (115).

NF1'de primer ilerleyici multipl skleroz sikligr artar (116). NF1 hastalarinda
vaskiilopatiye bagli serebrovaskiiler hastaliklar goriilebilir. Ayrica Moya moya
sendromu, serebral anevrizma, internal karotis ve serebral arter stenozu / okliizyonu

rapor edilmistir. Bu vaskiilopatiler radyoterapi ile daha da kotilestirilebilir (27,117).

Sekil 2.18. MR goriintiilemede TPO lezyonlar1 (108)
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Iskelet sistemi bulgular:

NF1 hastalarinda en sik goriilen iskelet anomalileri skolyoz ve makrosefalidir
(118,119). NF1'li ¢ocuklarin yaklasik %210'unda idiyopatik veya distrofik skolyoz
gelisir ve agirlikli olarak alt servikal ve list torasik omurlar etkilenir (Sekil 2.19), bu
yiizden NF1 tanili ¢ocuklarin yillik spinal muayenesi yapilmalidir (120).

NF1 hastalarinin yaklasik %30'unda, boy kisalig1 goriilmektedir ve ekstremite
ile aksiyel iskeleti simetrik olarak etkilemektedir (27).

NF1 hastalarinin diisiik kemik mineral yogunluklarina ve diisiik vitamin D
diizeyine sahip olduklar1 bildirilmistir (52). Caligmalarda, NF1 hastalarinda
kemiklerde kirilma riskinin ¢ocuklarda ii¢ kat, yetiskinlerde ise bes kat arttigi
gosterilmistir (121,122).

NF1’de goriilen diger bir iskelet anomalisi ise uzun kemiklerde goriilen
psodoartrozdur (Sekil 2.20). Konjenital bir bozukluktur ve 6zellikle tibiada
egrilmeye neden olabilir. Kemik korteksinde incelme ile baglar ve yasamin ilk
yilinda patolojik kiriklara neden olabilmektedir. Tekrarlayan kiriklarin koti
iyilesmesi sonucu psodoartroz gelismektedir (7,54). Sik olmamasina ragmen tanisal
bir klinik bulgudur.

NF1'in diger iskelet deformitelerinden biri de sfenoid kanat displazisidir,
genellikle konjenital ve {tinilateraldir (7). Sfenoid kanat displazisi, asemptomatik
bireylerde dikkatli fizik muayene ve radyografik incelemelerle saptanabilir (103).

NF1 hastalarinda, genel popiilasyona gore rabdomiyosarkom gelisme riski
yaklagik 20 kat artmistir (52). Bu rabdomiyosarkomlar viicudun herhangi bir yerinde
ortaya c¢ikabilmekle birlikte, baz1 c¢alismalarda mesane ve prostatta daha sik
gortildigi bildirilmistir (123).



Sekil 2.19. NFlhastalarinda goriilen skolyoz ( Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Arsivinden)

Sekil 2.20. Sag tibiada psodortroz, sol tibiada patolojik kirik (Hacettepe Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali Arsivinden)
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Kardiyovaskiiler sistem bulgular:

Norofibromin vaskiiler endotel ve diiz kasta bulunur. Bu ylizden NF1 gen
mutasyonu sonucu norofibromin kaybi, vaskiilopatiye neden olabilir (124). NF1'in
kardiyovaskiiler bulgular1 konjenital kalp hastaligi, vaskiilopati ve hipertansiyonu
icermektedir. Ayrica NF1 hastalarinda koroner kalp hastaligi genel popiilasyona
kiyasla daha sik goriilmektedir. NF1’de vaskiilopati genellikle arteriyel sistemi
etkiler ve stenoz, anevrizma ve arteriovenéz malformasyon seklinde ortaya ¢ikabilir.
Renal arter stenozu NF1 hastalarinin en az %1'inde goriilmektedir ve bu hastalarda
vaskiilopatinin en sik goriilen seklidir. Hipertansiyonu olan NF1 hastalar: igin renal
arteryografi endikedir. Bu malformasyonlar NF1 hastalarinda onemli mortalite
nedenidir (124).

Hipertansiyon, NF1 hastalarinda mortalitenin énemli nedenlerinden biridir
(27,124). Genellikle esansiyel hipertansiyon olarak ortaya c¢ikar, bazen ozellikle
cocuklarda renovaskiiler stenoz (125), feokromasitoma (126) veya aort
koarktasyonuna (61) bagli olusabilir.

Serebrovaskiiler hastalik, ozellikle geng¢ NF1 hastalarinda stenoz veya
okliizyona bagl olusur ve klinik olarak giicsiizliik, istemsiz hareketler, bas agrisi
veya iskemiye sekonder nobetlere neden olabilir. Ani baslangi¢li norolojik defisiti
olan hastalarin serebrovaskiiler hastalik agisindan degerlendirilmesi onerilmektedir
(127). Histopatolojik olarak vaskiiler lezyonlarda, ateroskleroz olmaksizin
fibromiiskiiler displazi ile birlikte schwan hiicrelerinin proliferasyonu goriilmektedir
(127).

NF1 hastalarinda feokromositoma %0,1-%5,7 sikliginda gorilir. Cogu
(%90) benigndir ve genellikle yetiskin yaslarda goriiliir (128). Bununla birlikte,
malignite riski nedeniyle hipertansiyon, 6zellikle paroksismal hipertansiyon veya bas
agrisi, terleme, carpinti veya anksiyete gibi katekolamin artisina bagli semptomlari
olan herhangi bir hastada, 24 saatlik idrarda katekolamin metabolitleri 6l¢tilmelidir
(27). Biyokimyasal olarak feokromasitoma tesbit edilir ise timoriin lokalizasyonu

icin MR goriintiilemesi gerekir (124).



29

Solunum sistemi bulgular:

Siddetli skolyoz veya pleksiform norofibromlar gogiise basi yaparak restriktif
akciger hastaligina neden olabilir.

NF1 hastalarinda goriilen malign periferik sinir kilifi timorlerinin metastaz

yaptigi en 6nemli organlardan biri akcigerdir (76).

Gastrointestinal sistemi bulgular:

Gastrointestinal sistem (GIS), viicudun diger bdlgeleri gibi norofibromlar ve
malign periferik sinir kilifi tiimorleri tarafindan tutulabilir, bununla birlikte,
ndrofibromatoz ile iliskili ¢esitli GI maligniteler de goriilebilmektedir.

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), NF1 hastalarinda nadir degildir ve
hastalarin %25'inde bildirilmistir (129). GIST esas olarak ince bagirsakta bulunur.
Vakalarin ¢ogunda, GIS tiimérleri asemptomatik ve kiigiik olup, benign bir seyir
izlerler (130). Gastrointestinal kanama ve anemiye neden olabilirler, bu nedenle bazi
tiimorlerin  ¢ikarilmas: gerekebilir. GIS tiimorlerinde de FDG-PET’de tutulum
goriilebilmesinden dolayr malign periferik sinir kilifi timorleri ile karistirilabilir.

NF1 hastalarinda GiS’inde endokrin tiimérleri de goriilebilir ve bunlar
genellikle periampiiler yerlesimlidirler. Bildirilen en yaygin endokrin timor ise
somatostatinomadir; bununla birlikte gastrinoma, insiilinoma, Karsinoidler ve

paragangliomalar da bildirilmistir (129).

2.1.7. NF1 ile ilgili Tiimorler

Norofibromatozis tip 1, benign ve malign tiimoérlerin gelisimine egilimli bir
genodermatozdur (52). Genellikle NF1 ile iliskili tiimorler arasinda optik gliom,
glioblastoma, malign periferik sinir kilifi tiimorii, gastrointestinal stromal tiimori,
meme kanseri, 10semi, feokromositoma, duodenal karsinoid timor ve

rabdomyosarkom sayilabilir (123,131,132) (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. NF1 hastalarinda goriilen farkli timorler ve risk oranlart (82)

Timor Risk orani

e Optik gliom %15-20

e MPNST %8-13

e GIST %4-25

o Meme kanseri %5

e Losemi %5

e Feokromositoma %0,1-5,7

e Duodenal karsinoid tiimor %1

e Rabdomyosarkom %1,4-6
2.1.8. Tam

NF1 tanist klinik Kriterlere gore konulmaktadir. Mevcut genetik testleriyle
hastalarin %95'inde NF1 mutasyonu tesbit edilebilir, ancak genellikle mutasyon
tiirline gore fenotip tahmin edilememektedir (27,31).

Molekiiler genetik testler, taniyr desteklemekle birlikte, testin pozitifligi
hastaligin siddetini ve prognozunu géstermediginden rutin olarak onerilmemektedir.
Ancak alt1 adetten az cafe au lait lekesi bulunan, NF1’i diisiindiirecek ek bulgusu ve

aile hikayesi olmayan siipheli bireylerde kullanilabilir (50).

2.1.9. Ayrict Tam

Cafe au lait lekeleri, ailesel cafe au lait lekeleri olanlarin yanisira NF2, Legius
sendromu, Watson sendromu, schwanomatozis, Noonan sendromu, ¢oklu lentijinz
(LEOPARD) sendromu, McCune-Albright sendromu, multipl endokrin neoplazi tip
2B, PTEN gen mutasyon spektrumu (Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Cowden
sendromlar1), Jivenil hiyalin fibromatozis, konjenital jeneralize fibromatozis, ¢oklu
lipomatozis, Klippel-Trenanunay-Weber sendromu, Proteus sendromlarinda da

goriilebildiginden ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklardir.
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FCALS (ailesel cafe au lait lekeleri), otozomal dominant gegisli bir
bozukluktur. Bu bireylerde cafe au lait lekeleri disinda NF1'in bagka belirtileri
gbzlenmez. FCALS'In NF1 ile baglantili olup olmadig: tartismalidir (133,134).

NF2 hastaligi, cafe au lait lekeleri ve nérofibroma benzer lezyonlar1 nedeniyle
genellikle NF1 ile karistirilir, ancak NF2 ¢ok daha az siklikta goriilmektedir (135).
Ayrica Lisch nodiillerinin bulunmamasi yani sira farkli bir tiimor spektrumu ve
okiiler oOzellikleriyle NF1’den ayirt edilebilir. NF2'ye bagli tiimoérler arasinda
vestibiiler schwannomalar, spinal ve MSS meninjiomlar1 bulunur. NF2 ile iligkili goz
bulgular ise jivenil posterior subkapsiiler lentikiiler opasiteler, retinal membranlar
ve retinal hamartomlardir. Malignite ve mortalite riski NF1'den daha fazladir.
Ogrenme giicliigii insidans1t NF1'den ¢ok daha diisiiktiir (136).

Son zamanlarda bildirilen SPRED1 gen mutasyonuna bagli olusan Legius
sendromunda, hafif kognitif problemler ve makrosefali ile birlikte cafe au lait
lekeleri ve aksiller ¢illenmeler goriildiigii bildirilmektedir (31). NF1 ile Legius
sendromu arasinda klinik 6rtiisme olmasina ragmen, Legius sendromu daha hafif bir
fenotipe sahiptir ve genetik olarak ayirt edilebilir.

NF1’in bir alt tipi olan ve ayrici tanida diisiiniilen diger bir hastalik ise
Watson sendromudur. Bu sendrom cafe au lait lekeleri, aksiller-inguinal ¢illenme,
pitozis, diisiik palpebral fissiirler, diisiik kulaklar, pulmoner stenoz, konviilziyon,
mental retardasyon ve boy kisaligi ile karakterizedir. Cafe au lait lekeleri ve
cillenme ile NF1’e ve yiiz morfolojisi agisindan Noonan sendroimuna benzedigi igin
'NF-Noonan sendromu’ da denilmektedir (136).

Ayrict tamida distiniilmesi gereken bir diger hastalik, ¢oklu lentijin veya
LEOPARD sendromudur. Bu sendromda Noonan sendromunun yiiz 6zelligi yan1 sira
NF1l'e benzer hiperpigmente lekeler, lentijinler, okiiler hipertelérizm, pulmoner
stenoz, anormal genital gelisimi ve sensorinoral sagirlik goriilmektedir (136).

NF1 ayn1 zamanda lokalize doku biiyiimesine ve farkli pigmente lezyonlara
neden olan sendromlar ile karistirilabilir (27). Ornegin, Sinir kilifi timérleri disinda
herhangi bir ndrokutanéz problemi olmayan bir hastada c¢oklu lipomlu hastaligi
diistiniilmelidir. Bu hastalik otozomal dominant gecisli olup 20-30 yaslarinda

gorilmektedir. Bu lipomlar bazen agrili olup en ¢ok govde, iist ekstremite distalinde
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ve alt ekstremite proksimalinde yerlesirler ve norofibromalar ile karisabilirler (54).
Tani i¢in eksizyon ve histopatoloji incelenmesi gerekmektedir.

Ayrica NF1 gen mutasyonuna bagli nadir kalitsal bir durum olan spinal
norofibromatozis, Simetrik ¢oklu spinal sinir kokii norofibromlar1 ve cafe au lait
lekeler ile karakterizedir, ancak NF1 hastaligin diger 6zellikleri bulunmamaktadir
(54).

2.1.10. Prognoz

Hastaligin prognozu hastalar arasinda farkli olup ¢ogu hastada major bir
komplikasyon gelismemektedir. Karakteristik olarak cafe au lait lekeleri dogumda
veya erken cocukluk doneminde gozlenir. Kiitanoz norofibromlar ise g¢ocukluk
caginda ortaya ¢ikip puberte doneminde sayilari hizlica artar. Bununla birlikte
norofibromlar dogumda ortaya ¢ikip progresif olarak daha yaygin hale de
gelebilirler. Puberte Oncesi, erken baslangi¢ ve hizli progresyon genellikle koti
prognozu gosterir (54).

Uriner ve gastrointestinal sistem veya santral sinir sistem tutulumu kotii
prognoz gostergesidir (53,101).

Hastalik gebelikte koti seyirli olabilir; hipertansiyon, hizli progresyon, yeni
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya lezyonlarda genisleme ve malignite riskinda artig
gozlenebilir (53,101).

Ortalama yasam siiresi malignite gelisebilmesi nedeniyle 54 yildir (52). NF1
ile iliskili en 6nemli maligniteler arasinda malign periferik sinir kilifi tiimorleri,
gliomlar, 16semi, feokromositomlar ve gastrointestinal stromal (GIS) tiimérler

sayilabilmektedir.

2.1.11. Hasta takibi

Dermatologlar, detayli deri muayenesiyle hastaligin tanisinda, diger
hastaliklardan ayirt edilmesinde ve tani sonrasi hasta ve ailesinin bilgilendirilmesinde
onemli role sahiptirler. Detayli klinik degerlendirmeyle birlikte tiim aile bireyleri de
muayene edilmelidir. Muayeneler norofizyolojik degerlendirme, iskelet sistemi

muayenesi, odyografi ve gdz muayenesini icermektedir. Takipte cocuklar 6 ayda bir,
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erigkinler ise yilda bir muayeneye ¢agirilir. Renovaskiiler stenoz ve feokromositoma
sonucu olusan hipertansiyon i¢in kan basinci takibi yapilmalidir (7).

Birlikte gozlenebilen akromegali, Addison hastaligi, jinekomasti, osteomalazi
ve hiperparatiroidizm agisindan laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. MR goriintiileme
fokal norolojik belirtisi veya semptomu ve makrosefalisi olan c¢ocuklarda
yapilmalidir. Rutin beyin goriintiileme yapilmasi tartismalidir. Asemptomatik beyin
lezyonlarinin tespiti hastanin ve ailesinin anksiyetesini artiracak ve klinik yaklagimi

da degistirmeyecektir (7).

2.1.12. Tedavi

Giiniimiizde agr1 ve kanama gibi semptomlarin varliginda nérofibromlar
cerrahi olarak c¢ikarilmaktadir. Bir¢cok c¢alismada spesifik olarak pleksiform
norofibroma yonelik gesitli ilaglar denenmektedir (137-139). Bu ilaglardan biri olan
sirolimus (Rapamisin), mTOR'u (sinir sisteminde hiicre biiylimesinin regiilatorii)
hedef almaktadir. Bu ilacin tiiberosklerozun gesitli tiimorlerinin tedavisinde de etkili
oldugu gosterilmistir (140,141). Bir baska farmakolojik ajan olan imatinib mesilat, 3
yasindaki NF1 tanili kiz gocugunun solunum yoluna basi yapan bir PNF tedavisinde
kullanilmig ve PNF boyutunu azalttigi gosterilmistir; bu ilag ile ilgili faz 2 klinik
arastirmalar halen devam etmektedir. Imatinib, c-kit reseptor aktivitesine miidahale
ederek kok hiicre faktoriiniin bitylime-arttirici etkilerini inhibe eder (142).

Pigmente lezyonlar igin genellikle giines koruyucu kremler diginda tedavi
secenegi yoktur. Cafe au lait lekeleri zamanla solup giderek daha az goriiniir hale
gelebilirler. Giiniimiizde bu pigmente lezyonlar i¢in gesitli tedaviler denenmektedir.
Bir ¢alismada 8 NF1 hastasinin hem c¢illeri hem de cafe au lait lekeleri igin yogun
pulsed-radyo frekansli (IPL-RF) lazer ve topikal D3 vitamin kombinasyonu
kullanilmistir ve 6zellikle ciller {izerinde iyi sonuglar alinmistir. Bu kombinasyon
tedavisinin sonucu en az 6 ay boyunca takip edilmis ve bu siirecte lezyonlarda
repigmentasyon gozlenmemistir (143). Bir baska calismada ise, ayni grup hastaya,
topikal vitamin D3 analoglar1 kullanilmig ve klinik ve histopatolojik etkileri
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda lezyonlarin belirgin solmasi ve melanin

inkontinansinda artis tespit edilmistir (144).
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D vitamini ve NF1 arasinda bir iligski oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda
yapilan bazi arastirmalarda vitamin D eksikligi olan NF1 hastalarinda kontrol
grubuna goére daha fazla norofibrom sayisi tespit edilmistir (10). Bu yiizden serum
vitamin D diizeyi diisiik olan NF1 hastalarina vitamin D destegi 6nerilmektedir (10).

Son zamanlarda, NF1°1i fareler {izerinde yapilan ¢aligmada simvastatin ile 3-
hidroksi-3-metilglutaryil koenzim A rediiktazin inhibisyonu sonucu NF1°li farelerin
kognitif bozukluklarda gerileme goriilmiistiir, ancak ¢ocuk NF1 hastalar {izerine
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda ise 12 hafta boyunca giinde tek doz simvastatin
tedaviyle plasebo alan gruplari arasinda bilessel bozukluklar iizerinde herhangi bir

farklilik gézlenmemistir (145).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calisma Ekim 2017 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
yirlitiilmistir. Calisma retrospektif olarak tasarlanmis ve Ocak 2014 ile Eyliil 2017
tarihleri arasinda Hacettepe Universite Hastanelerine bagvuran ve NF1 tanis1 alan
hastalarin dosyalar1 incelenerek gerceklestirilmistir. Toplam 128 hastanin verileri
dosyalardan ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri elektronik veri tabanindan

(Nucleus sistemi) toplanmustir.

Dosya incelemesiyle daha 6nce degerlendirilmis demografik bilgiler, cafe au
lait lekeleri, ¢illenmeler, nérofibromlar ve tipleri, nevus anemikus, hipopigmente
makiiller gibi dermatolojik bulgular, var ise norolojik, goz ve iskelet sistemi
tutulumlar1 kaydedilmistir. Ayrica Ekim ve Aralik aylar1 arasinda bakilmis serum 25
(OH) D3 diizeyi ve dosyalarda kayith olan en son kilo ve boy 6lgiimleri iizerinden

VKI (viicut kitle indeksi) hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1. Klinik olarak kesin NF1 tanist olmasi,

2. Hastalarin Dermatolog, Norolog, Goz ve Ortopedi uzmani tarafindan en
az bir defa muayene edilmis olmasi,

3. Sonbahar veya kig aylarinda en az bir defa serum vitamin D diizeyi
bakilmis olmasi,

4. Hastalarin medikal kayitlarinda kilo ve boy degerlerinin kayitli olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

1. NF1 tanisi kesin olmayan bireyler veya segmental NF1°li hastalar
2. Serum vitamin D bakilmamis ve / veya sonbahar ve kis aylarinda vitamin
D destegi alan hastalar

3. Kilo ve boy degerlerinin kayitli olmamasi
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3.2. Hasta Degerlendirme

Calismaya dahil edilen NF1 hastalarinin ad, soyad, dosya numarasi, yas,
cinsiyet, NF1’in ilk tan1 aldig1 yas (ilk basvurdugu yas), birinci derece akrabalarinda
NF1 tanm1 hikayesi, hastanin anne-baba arasinda akrabalik hikayesi, deri bulgularinin
(cafe au lait lekeler, ¢iller, nérofibromlar, nevus anemikus, hipopigmente makiil ve
jivenil ksantograniilom) sayisi, ilk goriildiigii yas ve lokalizasyonu, nérolojik, géz
ve ortopedik bulgulari, Ekim ile Aralik aylar1 arasinda bakilmis serum vitamin D
diizeyi ve en son &l¢iilmiis Kilo-boy degerleri kaydedildi. Kilo ve boy iizerinden VKI
hesaplanip not edildi.

Serum 25(OH)D3 diizeyleri <10 p/L ise ciddi eksiklik; 10-20 p/L ise orta
derecede eksiklik ve 20-30 u/L ise hafif derecede eksiklik ve 30-80 p/L optimum
olarak kabul edildi.

Viicut Kitle Indeksi icin Tablo 3.1°de smiflandirma yapilmustir.

Tablo 3.1. VKI’inin smiflandirilmasi

SINIFLANDIRMA BKI (kg/m?)
Zaynf < 18.50
Normal 18.50-24.99
Fazla Kilolu >25.00
Sisman (obez) 30.00-34.99
fleri Obez 35.00-39.99

Morbid Obez >40.00
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3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ve median (25.
yiizdelik-75. ylizdelik); kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Kategorik degiskenler arasinda iligki olup olmadig1 ki kare testi veya Fisher kesin
test ile incelendi. Vitamin D diizeyiyle hasta demografik ve klinik bulgular: arasinda
farklilik olup olmadigt Mann Whitney U testi ile belirlendi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskiye Spearman Korelasyon Katsayist ile bakildi. Anlamhilik diizeyi

p<0,05 olarak alind.

3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 10 Ekim 2017 tarihinde GO 17/804-24 Kkarar

numarasi ile etik kurul onay1 alindu.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma retrospektif bir ¢calisma olup ¢alismaya NF1 tanis1 olan 128 hasta
dahil edilmistir.

4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin %53,9’u kadin (N=69) ve %46,1’i (N=59) erkek idi. Kadin
hastalarin erkek hastalara orani 1,1 idi. Yas ortalamas1 14,02 + 11,30 y1l (1-62 y1l) idi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Yas
N % ortalamasi
(yi)
Cinsiyet Kadin 69 53,9 13,57 £ 9,50
Erkek 59 46,1 14,54 + 13,16
Toplam 128 100 14,02 + 11,30

Hastalarin ilk tani aldigi yas ortalamas: 6,91 + 8,24 yil idi (1-62 yil).
Hastalarin %80,4’t (N=103) ilk dekatta tan1 almist1 ve bu hastalarin 56’s1 kadin ve
47°si erkek idi. Ayrica hastalarin %10’u (N=13) ikinci dekatta (6’s1 kadin, 7’si
erkek) ve %9,6’s1 (N=12) ise 20 yasindan sonra tani almis idi (7’si kadin ve 5’i
erkek) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarn ilk tan1 aldig1 yasa ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
M1k tan1 aldig1 yas N % N % N % p
1-10  yas 56 43,7 47 36,7 103 80,4 | >0,05
1020 yas 6 4,6 7 5,4 13 10 >0,05
>20  vyas 7 5,7 5 3,9 12 9,6 >0,05

Hastalarin sadece %37,5’inin (N=48) ailesinde NF1 hikayesi mevcuttu. Bu
hastalarin 27’si kadin ve 21’1 erkek idi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin ailede NF1 hikayesi ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Ailede NF1 hikayesi Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
Var 27 21,1 21 16,4 48 37,5 | >0,05
Yok 42 32,8 38 29,7 80 62,5 | >0,05

Ailede NF1 hikayesiyle cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlami bir

farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).
Hastalarin  %7,9’unda (N=10) anne-baba arasinda akrabalik hikayesi

mevcuttu. Bu hastalarin 8’ kadin ve 2’si erkek idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Anne-baba arasindaki akrabalik hikayesine ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Anne-baba arasinda Kadin Erkek Toplam
akrabalik N % N % N % p
Var 8 6,3 2 1,6 10 7,9 >0,05
Yok 61 47,6 57 44,5 118 92,1 | >0,05

Anne-baba arasinda akrabalik hikayesiyle hastalarin cinsiyeti arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2. Klinik Ozellikler

4.2.1. Cafe au lait lekeleri

CALM hastalarin %99,2’sinde (N=127) mevcuttu, sadece bir kadin hastada
bu lekeler gdzlenmemisti. Lekelerin %93,8’1 (N=120) tipik ve %5,4’i (N=7) atipik
idi. Tipik CALM’leri olan hastalarin 66’s1 kadin ve 54’1 erkek idi, atipik CALM’leri

olan hastalarin ise 2’si kadin ve 5’1 erkek idi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarda cafe au lait lekelerinin varlig1 ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
CALM tipleri Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
Tipik CALMleri | 65| 516 | 54 | 422 | 120 | 938 | 0%
olanlar
Atipik CALM’leri >0,05
olanlar 2 1,5 5 3,9 7 54

Cafe au lait lekeleri, %86,6 (N=110) dogustan goriiliirken %13,4’ti (N=17)

dogduktan sonra ortaya g¢ikmuglardi. Atipik CALM’lerin tamami ise dogusta
mevcuttu (Sekil 4.1).

%

100 86,6
80
60
40

20 13,4

Dogustan

Dogduktan sonra

H Dogustan M Dogduktan sonra

Sekil 4.1. CALM'lerinin ilk ortaya ¢iktig1 yas

CALM’ler hastalarin %70,9’'unda (N=90) 6 ile 20 adet arasinda ve

%28,3’tinde (N=36) ise 21 ile 50 adet arasinda tespit edildi. CALM’ler sadece bir
hastada (%0,8) 50’den fazla sayida gozlendi (Sekil 4.2).
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6-20 adet "
21-50 adet
50< adet
W 6-20 adet
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Sekil 4.2. CALM’lerin sayis1

CALM’ler %97,6 (N=125) ve %96,9 (N=123) oramyla en g¢ok alt
ekstremitede ve govde On yiiziinde saptandi. Daha sonra sirasiyla %78,7 (N=100) iist
ekstremitede, %66,4 (N=85) govde arka yiiziinde, %27,6 (N=35) yiizde ve %8,7
(N=11) ise boyunda yerlesmislerdi (Sekil 4.3).

Cafe au lait lekelerin varligi, sayist ve lokalizasyonu ile hastalarin cinsiyeti
arasinda istatistiksel olarak anlami bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).
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Sekil 4.3. CALM'leri lokalizasyonu
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4.2.2. Ciller

Ciller hastalarin %93,8’inde (N=120) gozlendi. Bu hastalarin 68’1 kadin ve
52’si erkek idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarda ¢illerin varligina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
Cilleri olan hastalar 68 53,2 52 40,6 120 93,8 0,024

Kayitlardan gillerin, hastalarin %90’inda (N=108) ilk dekatta goriiliirken

%9,2’sinde (N=11) ikinci dekatta ¢ikttig1 6grenildi. Cillerin sadece 1 hastada (%0,8)
20 yasindan sonra ortaya ¢iktig1 belirlendi (Sekil 4.4).

90
X 100

80
60
40
20 9.2
0 “ 0,8

ilk 10 yas ‘.

10ile 20 yas
20 yas uzeri Yas

milk10yas m10ile 20yas m 20 yas lzeri

Sekil 4.4. Cillerin ilk goriildiigl yas

Cillenmenin en sik gorildigi bolgeler %81,7 (N=98) oraniyla aksilla ve
%72,5 (N=87) oraniyla inguinal bdlge olarak tespit edildi. Daha sonra sirasiyla
%45,8 (N=55) govde On yiizlinde, %40 (N=48) govde arka yliziinde, %33,3 (N=40)

boyunda, %16,7 (N=20) yiizde, %15,8 (N=19) iist ekstremitede ve %5 (N=6) alt
ekstremitede gozlendi (Sekil 4.5).
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Lokalizasyon

B Govde 6n ylz

WYuz H Boyun
B Govde arka ylz m Ust ekstremite
M Aksilla M inguinal

Sekil 4.5. Cilllerin lokalizasyonu

W Alt ekstremite

Cillerin lokalizasyonu ile hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak

anlami bir farklilik bulunmamaktaydi (P>0,05).

Cilleri olan kadin hastalarin sayisi ¢illeri olan erkek hastalara gore daha fazla

idi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (P=0,024).

4.2.3. Norofibromlar

Hastalarin %36,7’sinde

(N=47) kutanéz vel/veya subkutan norofibrom

kaydedildi. Norofibrom goriilen hastalarin 24°{ kadin ve 23’1 erkek idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarda nérofibrom varligina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
NF olan hastalar 24 18,8 23 17,9 47 36,7 >0,05

Norofibromlari olan hastalarin %64’tinde (N=30) sadece kutanoz, %17’sinde

(N=8) sadece subkutan ve %19’unda (N= 9) ise hem kutan6z hem de subkutan tip
norofibrom tespit edildi (Sekil 4.6).



B Kutanoz NF
B Subkutan NF

M Kutan/Sunkutan

Sekil 4.6 Hastalarda goriilen norofibrom tiplerinin sikligi

Norofibromlarin %64,6’s1 (N=31) ilk dekatta goriilirken %31,2’si (N=15)

ikinci dekatta ortaya ¢iktigi O6grenildi. Sadece 2 hastada (%4,2) 20 yas istiinde
norofibrom tespit edildi (Sekil 4.7)

X 80 64,6
60
40 31,2
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4,2
° —ny
ilk 10 yas
10ile 20 yas

20 yas uzeri Yas

mik10yas m10ile 20yas ™20 yas lizeri

Sekil 4.7. Norofibromlarin ilk tan1 konuldugu yasi

Kutanoz/subkutan norofibrom sayisi hastalarin %42,6’sinde (N=20) 1 ile 10,

%34’tinde (N=16) 11 ile 50, %14,9’unda (N=7) 51 ile 100 adet arasinda ve
%38,5’inde (N=4) 100’den fazla olarak saptand1 (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Norofibromlarin sayisi

Lokalizasyon agisindan ndérofibromlar %93,8 (N=45) oraniyla en sik gévdede
yerlesmektey idi. Daha sonra sirayla %64,6 (N=31) alt ekstremitede, %62,5 (N=30)

iist ekstremitede ve %33,3 (N=16) bas-boyunda tespit edildi (Sekil 4.9).

%
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Alt ekstremite
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Sekil 4.9. Norofibromlarin lokalizasyonu

PNF’lar hastalarin %25’inde (N=32) saptandi. PNF goriilen hastalarin 18’1
kadin ve 14’1 erkek idi (Tablo 4.8).

45
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Tablo 4.8. Hastalarin PNF’larin varligina ve cinsiyetine gore dagilimi

Cinsiyet

Kadin Erkek

Toplam

N % N % N

% P

PNF’lar1 olan hastalar | 18

141 14 10,9 32

25 >0,05

Hastalarin %81,3’tinde (N=26) tek PNF goriiliirken %28,7’sinde (N=6)

birden fazla sayida PNF tespit edildi.

PNF’larin %68,8’1 (N=22) ilk dekatta gorilirken %18,7’si (N=6) ikinci
dekatta ortaya ¢iktigi Ogrenildi. PNF’lar hastalarin sadece %2,5’inde (N=4) 20

yasindan sonra ortaya ¢ikmisti (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. PNF’larin ilk tan1 konuldugu yas1

PNF’lar %51,6 (N=16) oraninda en sik govdede goézlendi. Daha sonra
sirastyla {ist ekstremitede %25,8 (N=8), bas-boyunda %22,6 (N=7) ve alt

ekstremitede %19,4 (N=6) tespit edildi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. PNF’larin lokalizasyonu

Tiim noérofibrom tipleriyle hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak
anlami bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.4. Nevus Anemikus

Nevus anemikus hastalarin %32,8’inde (N=42) mevcuttu. Bu hastalarin 22’si
kadin ve 20’si erkek idi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin nevus anemikus varligina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Nevus anemikus N % N % N % p
Var 22 17,2 20 15,6 42 32,8 | >0,05

Nevus anemikus tek olarak %69 (N=29), birden fazla ise %31 (N=13)
orantyla idi. En sik yerlesim yeri ise %80,9 (N=34) oraniyla govde olarak kaydedildi.

Daha sonra sirasiyla %9,5 (N=4) alt ekstremitede, %4,7 (N=2) st ekstremitede ve
%4,7 (N=2) ise bas-boyun bolgede tespit edildi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Nevus anemikusun lokalizasyonu

Nevus anemikus ile hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlami bir
farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.5. Hipopigmente Makiiller

Hipopigmente makiiller hastalarin %13,2’isinde (N=17) mevcuttu. Bu
lezyonlari bulunan hastalarin 10°{i kadin ve 7’si erkek idi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin hipopigmente makiillerin varligina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Hipopigmente Kadin Erkek Toplam
makiiller N % N % N % p
Var 10 7,8 7 54 17 13,2 >0,05

Hipopigmente makiillerin sayist bir adet hastalarin %70,5’inde (N=12) ve
birden fazla sayida %29,5’inde (N=>5) tespit edildi.

Bu lezyonlar en sik gévdede %52,9 (N=9) oraniyla idi. Daha sonra sirasiyla
alt ekstremitede %23,6 (N=4), bas-boyunda %17,7 (N=3) ve sadece bir hastada
(%5,8) iist ekstremitede oldugu belirlendi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Hipopigmente makiillerin lokalizasyonu
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Hipopigmente makiilleriyle hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak

anlamu bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.6. Jiivenil Ksantograniilom

Hastalarin sadece %3,1’inde (N=4) JXG mevcuttu. JXG goriilen hastalarin
3’1l kadin ve 1’1 erkek idi (Tablo 4.11). Yerlesim yerlerine bakildiginda JXG’larin
%50’si (N=2) bas-boyunda, %25’i (N=1) govde arka yiiziinde ve %251 ise (N=1) iist
ekstremitede yerlestigi belirlendi (Sekil 4.14).

Tablo 4.11. Hastalarin JXG’larin varligina ve cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
JXG bulunan hastalar 3 2,3 1 0,8 4 3,1 | >0,05
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Sekil 4.14. JXG’larin lokalizasyonu

JXG ile hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlami bir farklilik

bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.7. Norolojik Bulgular

Hastalarin %9,4’tinde (N=12) epilepsi hikayesi oldugu goézlendi. Epilepsi
hikayesi olan hastalarin 8’1 kadin ve 4’1 erkek idi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin epilepsiye gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Epilepsi hikayesi N % N % N % p
Var 8 6,2 4 3,2 12 9,4 | >0,05

Hastalarin %53,1’inde (N=68) MR goriintiilemesi yapildigi, bu hastalarin
39’unun kadin ve 29’unun erkek oldugu belirlendi. Yapilan MR sonucuna gore
%72’sinde (N=49) TPO rapor edilmisti. TPO goriilen hastalarin 27’si kadin ve 22’si
erkek idi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hastalarin TPO raporuna ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % P
TPO bulunanlar 27 39,7 22 32,3 49 72 >0,05

Ayrica MR yapilan hastalarin %30,9’unda (N=21) optik gliom rapor

edilmisti. Optik gliom goriilen hastalarin 11’1 kadin ve 10’u erkek idi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin optik gliom raporuna ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

Kadin Erkek Toplam

Optik gliom

N

%

N

%

N

%

P

Var

11

16,2

10

14,7

21

30,9

>0,05

MR goriintiilemede %36,8 (N=25) oraniyla beyinde NF hamartom lezyonlar:
rapor edilmisti. Bu hastalarin 12’si kadin ve 13’1 erkek idi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin beyinde NF lezyonlarina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
Beyinde NF
Hamartom lezyonlar1
bulunan hastalar 12 | 17,6 13 19,2 25 36,8 >0,05

Norolojik bulgular ile hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlami1

bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.8. Goz Bulgularn

Goz bulgularindan sadece Lisch nodiilii sikligi incelendi ve hastalarin
%35’inde (N=45) mevcuttu. Bu hastalarin 28’1 kadin ve 17’si erkek idi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hastalarin Lisch nodiillerine ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Lisch nodiili N % N % N % p
Var 28 21,8 17 13,2 45 35 >0,05

Lisch nodiilleri %60 (N=27) oramiyla ilk dekatta, %26,7’si (N=12) ikinci
dekatta ve %13,3"1i (N=6) 20 yasindan sonra ortaya ¢ikmist1 (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Lisch nodiillerinin ilk tan1 aldig1 yasa gore dagilimi

Lisch nodiilii ile hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.2.9. iskelet Sistemi Bulgular

Iskelet sistemi bulgularmndan en sik skolyoz oldugu belirlendi. Skolyoz,

hastalarin %35’inde (N=45) mevcuttu. Skolyoz goriilen hastalarin 29l kadin ve
16’s1 erkek idi.

Psodoartroz %8,5 (N=11) oramiyla ikinci en sik goriilen iskelet sistemi
bulgusu idi. Bu hastalarin 4’ kadin ve 7’si erkek idi. Psodortrozlarin tamaminin

tibiada oldugu gozlendi. Sadece bir kadin hastada sfenoid kanat displazisi vardi
(Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hastalarin iskelet sistemi tutulumuna gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
N % N % N % p
Skolyozu olanlar 29 22,5 16 12,5 45 35 >0,05
Psddoartroz 4 3,1 7 5,4 11 8,5 >0,05
Sfenoid kanat
displazisi 1 08 10 0 1108 | 605

Hastalarin sadece %7,4’tinde (N=5) makrosefali mevcuttu, bu hastalarin 2’si

kadin ve 3’1 erkek idi. Sadece bir erkek hastada MPNST rapor edildigi belirlendi.

Iskelet sistemi bulgulariyla hastalarin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak

anlami bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

4.3. Serum Vitamin D Diizeyi

Hastalarda bakilan serum 25(OH)D3 diizeyine gore %20,3’tiinde (N=26) ciddi
eksiklik, %50’sinde (N=64) orta derecede eksiklik, %22,6’sinda (N=29) hafif
derecede eksiklik saptandi. Hastalarin %7,1’inde (N=9) vitamin D diizeyi normal
seviyede idi. Hastalarin vitamin D diizeyine ve cinsiyete gore dagilimi detayli olarak
Tablo 4.18°de ve Sekil 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.18. Hastalarin vitamin D diizeyine gore dagilimi

o .. Cinsiyet
?ll/tir)mn D etz Kadin Erkek Toplam
2 N % N % N % P
Ciddi eksiklik >0,05
(<10) 16 12,5 10 7.8 26 20,3
Orta derecede >0,05
eksiklik 33 25,7 31 24,3 64 50
(10-20)
Hafif derecede >0,05
eksiklik 15 11,7 14 10,9 29 22,6
(20-30)
Normal >0,05
(>30) 5 3,9 4 3,2 9 7,1
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Sekil 4.16. Hastalarin vitamin D diizeyine gore dagilimi

Vitamin D diizeyinin ortanca degeri kadinlarda 15,2 (ng/L) (10,4 - 21,9),
erkeklerde ise 16,3 (ug/L) (12,6 - 22,5) idi. Bu durum kadmlarda vitamin D
diizeyinin erkeklere gore daha diisiiktii. Hastalarin vitamin D diizeyi ile cinsiyeti

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,018) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Vitamin D diizeyiyle hastalarin cinsiyeti arasinda iliskisi
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Serum vitamin D diizeyi ile hastalarin cafe au lait lekeleri, gilleri ve PNF’lar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Vitamin D diizeyinin ortanca degeri nérofibromu olan hastalarda 12,6 (ug/L)
(7,8 - 16,5), nérofibromu olmayanlarda ise 18,2 (ug/L) (13,6 - 22,5) idi. Buna gore
vitamin D diizeyi diigiik olanlarda nérofibrom goriilme sikliginin arttig1 tespit edildi.

Diisiik vitamin D diizeyi ile norofibrom goriilme siklig1 arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Serum vitamin D diizeyiyle nérofibromlarin iliskisi

Norofibrom sayisiyla serum vitamin D diizeyi arasinda ters iliski (rs= - 0,251)
bulundu, yani serum vitamin D diizeyi azaldik¢a norofibrom sayisinin arttigi tespit
edildi, ancak aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,089).

Vitamin D diizeyinin ortanca degeri nevus anemikusu olan hastalarda 12,6
(ngf/L) (9,3 - 16,7), olmayanlarda ise 17,6 (ug/L) (13,8 - 22,5) idi. Buna goére vitamin
D diizeyi diisiik olanlarda nevus anemikus sikliginin arttig1 tespit edildi. Vitamin D

diizeyi ile nevus anemikus varligr arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,001) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Vitamin D diizeyi ile nevus anemikus arasindaki istatistiksel iliskisi

4.4, Viicut Kitle indeksi

Hastalarin %54,6’sinda (N=70) VKI’i 18,5°den kiiciik olup zayif olarak
degerlendirildi. Hastalarmn %28’inde (N=36) VKI’i 18,5 ile 24,9 arasinda olup
normal olarak yorumlandi. Hastalarm %11,7’si (N=15) VKI’i 25 ile 30 arasinda olup
fazla kilo yada hafif obez sekilde degerlendirildi. Hastalarin %5,7’sinde ise (N=7)
VKI’i 30’un iizerinde olup obez olarak degerlendirildi. Hastalarin VKI’i degerine ve
cinsiyete gore dagilimi detayli olarak Tablo 4.19°da ve Sekil 4.20°de gosterilmistir.

VKI ile CALM varlig1 ve sayisi, cillenme varligi, NF varlig1 ve sayisi, nevus
anemikus, hipopigmente makiiller ve JXG varligi, norolojik ve iskelet sistemi
bulgulari, Lisch nodiillerin varlig1 ve vit D diizeyi arasinda istatistiksel olarak iliski

bulunmamaktaydi (p>0,05).



Tablo 4.19. Hastalarm VKI’ine ve cinsiyete gére dagilimi
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Cinsiyet
VKI (kg/m?) Kadm Erkek Toplam
N % N % N %
Zayif
(<18.5) 38 29,6 32 25 70 54.6
Normal
(18,5-24.9) 18 14 18 14 36 28
Fazla klio
(25-29,9) 6 4.6 9 71 15 11,7
Obez
(>30) 7 5,7 0 0 7 5,7
. 29,6
& 30 25
25
20
15 1414
10
5 4,6 7.1 5,7
0 - l
0
Zayf Normal )
Fazla kilo
Obez

B Kadin M Erkek

Sekil 4.20. Hastalarin VKi’ine gore dagilimi
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5. TARTISMA

Multisistem tutulumlu NF1 hastaligi, klinik 6zellikleri iyi tanimlanmis bir
hastaliktir ancak literatiirde epidemiyolojik verileriyle ilgili az sayida c¢alisma
mevcuttur. Prevalans ile ilgili ilk calisma Birlesik Devletler’de yapilmis olup
hastaligin sikligt 1/3000 olarak tespit edilmistir. Isve¢ ve Galler’de yapilan
calismalarda ise prevalans 1/2500 ve 1/5000 oranlarinda saptanmustir (2,21). Bununla
birlikte genel olarak kabul edilen NF1 prevalansi 2500-4000 dogumda birdir
(97,132,143,144).

Tirkiyede NF1 hastaliginin demografik 6zellikleriyle ilgili bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Diger iilkelerde NF1 ile ilgili yapilan calismalara gore erkekler ve
kadinlar esit olarak etkilenmektedirler (8,15,143,144,147). Bizim c¢alismamizda
kadin erkek orami 1,1 olarak tespit edilmistir. Bu oranin literatiirde belirtilen
oranlardan farkli olmasinin nedeninin ¢alismamizin toplum bazli bir ¢alisma
olmamasina ve sadece NF1 tanisi alan hastalar iizerinde yapilmis olmasina bagh
oldugu diistiniilmiistiir.

NF1, otozomal dominant gegisli bir genetik bozukluk olup hastalarin %50-
70’inde aile Oykiisii bildirilmistir (2,21). Ingilterede yapilan bir ¢aligmada NF1
olgularmin yaklasgik yarisinin ailesel oldugu tespit edilmistir (149). Benzer sekilde
Parichehr ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda NF1 hastalarinin %50’sinde aile dykiisii
tespit edilmistir (150). Calisgmamizda literatiirdeki bilgilerden farkli olarak ailevi
NF1 hikayesi olan hasta oran1 %37,5 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda aile
Oykiisiiniin daha diisiik oranda olmasinin nedeni hastalarin ailelerinin NF1 agisindan
aragtirtlmamast ve bu yiizden tam1 almamis olabileceklerinden dolayr oldugu
distiniilmistiir.

Son zamanlarda NF1 hastalarinda cinsiyetin bir prognostik faktdr olabilecegi
one siirtilmektedir (9,151). Warrington ve Fischer tarafindan yapilan iki retrospektif
klinik ¢alismadan elde edilen sonuglara gore optik gliomulu NF1 tanili kadin
hastalarda gérme bozuklugu optik gliomu olan erkek hastalardan 5-10 kat daha fazla
bulunmustur (151,152). Diggs ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise ndronal defisitler
kadin hastalarda daha sik goriilirken 6grenme giicliigii erkeklerde daha yaygin
olarak saptanmistir (9). Bizim calismamizda diger calismalardan farkli olarak

degerlendirilen demografik ve klinik 6zelliklerin tamami kadinlarda erkeklerden
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daha fazla gorilmiistir, ancak bu oOzellikler ile hastalarin cinsiyeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir. Sadece ¢illenme ile hastalarin
cinsiyeti arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,024), ancak
cilleri olmayan hasta sayis1 az oldugundan (N=8) bu iliski rastlantisal olarak tespit
edilmis olabilir.

NF1’de genellikle klinik &zellikler ilk iki dekatta ortaya c¢ikmaktadir (4).
Literatiire gore NFI1’in klinik tanis1 %94 oraniyla 8 yasinda konulmaktadir
(4,13,103,111). Korf ve arkadaglari tarafindan 41 NF1 tanis1 olan hasta (1 ay ile 14
yas) iizerinde yapilan bir ¢alismada ortalama hastalik tani yasi 5 yil olarak tespit
edilmistir (57). Calismamizda ise hastalar ortalama 6,91 yasinda tani almislardir.
Ayrica bu hastalar %80,4 oraniyla ilk dekatta, %90,4 oraniyla ilk ikinci dekatta tani
almiglardir. Bu degerler literatiirdeki bilgiler ile benzerlik gostermektedir.

Deri tutulumunun az oldugu bazi genodermatozlarin aksine NF1’de deri
bulgular1 hastaligin tanisinda 6nemlidir (12,49). Bu hastalikta en sik goriilen deri
bulgusu cafe au lait lekeleridir (12,49,148). Gilbert ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda
NF1’i olan hastalarin %95'inde cafe au lait lekelerinin goriildigiini bildirmislerdir
(154). North ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise bu lekelerin sikligi %99 olarak
bildirilmistir (50). De Schepper ve arkadaslarinin ¢alismasina gore 1 yasin altindaki
NF1 hastalarmin %95-100'tinde cafe au lait lekeleri bulunmustur (155). Bizim
calismamizda cafe au lait lekeleri %99,2 oraniyla en sik goriilen deri bulgusu olarak
saptanmistir. Bu bilgiler literatiir ile uyumlu géziikmektedir.

Cafe au lait lekeleri morfolojik 6zelliklerine gore tipik veya atipik olarak
ortaya ¢ikabilir (22,52,148). Keskin simirli ve genelde oval, agiktan- koyu kahve
renge kadar degisen homojen makiil ve yamalar tipik cafe au lait lekeleri olarak
adlandirilmaktadir (8,22). Atipik cafe au lait lekeleri ise daha koyu renkli, diizensiz
smirli ve homojen olmayan pigmentasyon seklinde goriilirler (52, 151). NF1
hastalarinda en ¢ok tipik cafe au lait lekeleri goriilmektedir (53,153,156). Atipik cafe
au lait lekelerinin goriilme sikigi ile ilgili ¢cok az caligma mevcuttur. Nunley ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 110 NF1 tanili hastanin sadece 2’sinde (%1,8) atipik
cafe au lait lekesi rapor edilmistir (53). Calismamizda goriilen cafe au lait lekelerinin
%93,8°1 tipik, %S5,4’0 atipik olup bu bilgiler literatiir ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.



60

NF1'in en erken ortaya ¢ikan deri bulgusu cafe au lait lekeleridir (60,152).
Cafe au lait lekelerinin ortaya ¢ikis zaman ile ilgili calismalarin sonucu degiskenlik
gostermektedir. Literatiirdeki bazi ¢alismalara gore cafe au lait lekeleri genellikle
dogumda mevcut olmakla birlikte bazen yasamin ilk aylar1 ile 2 yas arasinda
gelisebilirler (52,54). Duong ve arkadaslarinin ¢alismasinda cafe au lait lekeleri olan
728 NF1 tanili hasta Mart 2003 ile Ekim 2009 arasinda izlenmis olup cafe au lait
lekeleri dogumda az sayida iken yas ilerledik¢e sayilarmin arttigi bildirilmistir (157).
Bizim ¢alismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak cafe au lait lekelerinin %86,6’s1
dogumda mevcut olup %13,4’ii dogumdan sonra ortaya ¢ikmustir.

Saglikli bireylerde %20 oraninda 1 — 2 adet, %1 oraninda 3 -5 adet cafe au
lait lekeleri bulunabilir (150,154), ancak NF1 tanisi i¢in en az 6 adet cafe au lait
lekelerinin bulunmas1 gerekmektedir (51). Bildigimiz kadariyla NF1 tanili hastalarda
cafe au lait lekelerin sayisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece Kara ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir retrospektif calismada multipl cafe au lait lekeleri
olan ancak NF1’in diger tan1 kriterleri olmayan 110 hastanin 3 yillik takibi sonunda
34 hastanin NF1 tanis1 aldigi ve bu 34 hastada cafe au lait lekelerinin ortalama sayisi
11,8 (6 — 20) adet olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda cafe au lait lekeleri
hastalarin %70,9’unda 6 ile 20 adet arasinda, %28,3’linde ise 21 ile 50 adet arasinda
tespit edilmistir. Cafe au lait lekeleri sadece bir hastada 50’den fazla sayida
gorlilmiigtir. Caligmamizda cafe au lait lekelerinin sayisiyla hastaligin siddeti
arasinda ilskili bulunmamistir.

Cafe au lait lekeleri tiim viicutta rastgele dagilimda goriilmekle birlikte en ¢ok
alt ekstremitede (6zellikle kalgada) bildirilmistir (5,52,148). Sach deri, el i¢i ve ayak
tabaninda bulunmamaktadir (5,53,158). Calismamizda cafe au lait lekeleri %97,6
orantyla en ¢ok alt ekstremitede tespit edilmistir. Alt ekstremite bolgesinde en sik
kalgada bulunmustur. Sa¢li deride ve palmoplantar bolgede cafe au lait lekeleri
goriilmemistir. Bu bulgular literatiirdeki bilgiler ve diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir.

Ciller tipik olarak %90 siklikta cafe au lait lekelerinin gelismesinden sonra 5-
8 yas arasinda ortaya ¢ikar ve NF1 tanisi i¢in temel kriterlerden biridir (50,57). De
Schepper ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢iller NF1 hastalarmin  %80’inde

goriilmiistiir (155). Ferner ve arkadasglarinin c¢aligmasinda ise ¢illenme NF1
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hastalariin %85'inde 3 yasindan sonra bildirilmistir (27). Calismamizda giller
hastalarin %93,8’inde saptanmis olup cafe au lait lekelerinden sonra ortaya ¢iktigi
tespit edilmistir. Yine bizim ¢alismamizda bu lekelerin hastalarin %82,5’inde ilk 8
yasinda ortaya c¢iktigi gozlenmistir. Bu sonuglar literatiir bilgileriyle uyumlu
bulunmustur.

Ciller NF1 hastaliginda goriiniim olarak giinesten kaynaklanan cillere benzer,
ancak neredeyse tamamen gilines 1sigma maruz kalmayan bolgelerde goriiliir
(8,154,155). En sik (%80) aksilla ve inguinal bdlge gibi kivrim yerlerinde ortaya
cikar (22,50). Bazen boyunda, gégiislerin altinda, dudaklarin ¢evresinde ve hatta
yetigskinlerin gévdesinde de goriilebilir, ancak kivrim boélgeleri disindaki ¢iller tani
kriteri olarak degerlendirilmemektedir (50,57,148). Huson ve arkadaslar1 tarafindan
135 NF1 tanili hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada g¢illerin hastalarin %67’sinde
aksillada, %44 iinde inguinalde ve %29’unda gogiis altinda goriildigii bildirilmisgtir
(160). Calismamizda giller %81,7 oraniyla en ¢ok aksillada ve %72,5 oraniyla
inguinal bolgede goriilmiistiir. Ayrica kivrim bolgeleri diginda sirasiyla  %45,8
gévde On yiiziinde, %40 govde arka yiiziinde, %33,3 boyunda, %16,7 yiizde, %15,8
iist ekstremitede ve %5 alt ekstremitede tespit edilmistir. Bu sonuglar literatiirdeki
bilgileri desteklemektedir.

Bildigimiz kadariyla NF1 hastalarinda ciller ile cinsiyet arasinda iligki olup
olmadigi iizerine ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda gilleri olan kadin hasta
sayisinin ¢illeri olan erkek hasta sayisindan daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Cillenme ile hastalarin cinsiyeti arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,024), ancak cilleri olmayan hasta sayis1 az oldugundan (N=8) bu
iligki rastlantisal olarak tespit edilmis olabilir.

Norofibromlar, NF1'in en belirgin bulgularindan biridir ve sayilarinin
fazlaligi, goriintii ve biiyiikliigli nedeniyle NF1 hastaliginin 6nemli bir morbidite
kaynagidir (15,30,61). Bu tiimorler benign dermal ve pleksiform norofibromlardan
MPNST e kadar degisebilir (13,54,103). Literatiire gore 17 yas alt1 NF1 hastalarinin
%38’inde norofibrom gorilmektedir (161). Norofibromlar: olan NF1 hastalarinin
%85'inde en sik kutandz norofibromlar rapor edilmistir ve bu kutan6z nérofibromlar
en belirgin olarak govde ve ekstremitelerde gézlenmektedir (51,53,100). Subkutan

norofibromlar ise derin dermisde olusurlar ve NF1 hastalarinin %20’sinde en az bir
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adet subkutan norofibrom bulunabilecegi bildirilmistir (4,64,155). Calismamizda
literatlire benzer sekilde hastalarida %36,7 oraniyla ndrofibrom tespit edilmistir.
Norofibromlu hastalarda %84 oraniyla en sik kutandz noérofibrom tespit edilmistir.
Hastalarin %36’sinda ise Subkutan nérofibrom goriilmiistiir. Bu degerler literatiirdeki
bilgiler ile benzerlik gostermektedir.

NF1 olmayan bireylerde tek basina bir adet nérofibrom olabilir ancak NF1
tanis1 i¢in en az iki adet norofibromun varligi gerekmektedir (100,150).
Norofibromlar NF1 hastalarinda, birka¢ adetten ylizlerce ve hatta binlerce sayida
gozlenebilmektedir (148,157,158). Ancak literatiirii taradigimizda NF1 hastaliginda
norofibrom sayis1 ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica literatiirde
norofibromlar tiim viicutta rastgele dagilimda goriilebilmekle birlikte en ¢ok gdovdede
ortaya  c¢ikabilecegi  bildirilmistir ~ (22,51,53,156,157). Calismamizda ise
kutandz/subkutan norofibrom sayisi hastalarin %42,6’sinda 1 ile 10, %34’iinde 11 ile
50, %14,9’unda 51 ile 100 adet arasinda ve %8,5’inde 100’den fazla olarak tespit
edilmistir. Bizim calismamizda lokalizasyon acisindan nérofibromlar %93,8 oraniyla
en sik govdede goriilmiistiir. Calismamizdaki nérofibromlarin lokalizasyonu literatiir
ile uyumlu bulunmustur.

Kutan6z nérofibromlarin ortaya ¢ikis zaman ile ilgili literatiirii taradigimizda
ortak gorlis olarak kutandz norofibromlar en erken 4-5 yasinda goriiliirken tipik
olarak 8-12 yaslarinda (puberte doneminde) gozlenirler (30,55,158). Calismamizda
ise hastalarda norofibromlar en erken 2-3 yaglarinda goriilmekle birlikte %80,6
oraniyla ilk 10 yasinda ortaya c¢ikmistir. Bu sonuglar literatiirdeki bilgileri
desteklemektedir.

PNF’lar diger norofibromlardan farkli olarak dogumdan itibaren vardir ve 4-5
yaglarinda fiziksel olarak tespit edilebilirler (50,69,165). NF1 tanili yetiskinlerin
%30'unda goriilebilirler, ancak BT veya MR incelemesinde internal pleksiform
norofibromlar ile bu oran %40’a kadar ¢ikabilir (67, 69). Schnur ve arkadaslarinin
calismasinda PNF’lar, NF1 hastalarinin  %30-50'sinde goriilmiis olup en ¢ok
yasamin ilk on yilinda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (136). Korf ve arkadaslarinin
calismasina gore PNF’lar dogumda mevcut olup en sik gocuklukta ve puberte
sirasinda tespit edilmistir (155). Bongiorno ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda 258

NF1 tanili hastanin 10 yil siire ile takibi sonunda hastalarin %21’inde PNF gelistigi
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bildirilmistir (166). Calismamizda ise PNF’lar %36,7 siklikta olup %68,8 oraniyla
en ¢ok hayatin ilk 10 yilinda goriilmiistiir. Bu sonuglar literatiir bilgileri ve diger
caligmalar ile benzerlik gostermektedir.

PNF’lar viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir, ancak bir¢ogu daha derin
olduklarindan fizik muayene sirasinda fark edilemeyebilirler (52,69). Bildigimiz
kadartyla PNF’larin  sayis1 ve sikga yerlesdigi yer ile ilgili calismalar
bulunmamaktadir. Calismamizda PNF’u olan hastalarin %81,3’linde tek PNF
goriiliirken %28,7’sinde birden fazla sayida PNF tespit edilmistir. Ayrica PNF’lar
%351,6 orantyla en sik govdede goriilmiistiir.

Literatiirdeki son yayinlar, NF1 hastalarinda vaskiiler bir anomali olarak
bilinen nevus anemikusun sik goriildiigiine dikkat ¢ekmektedir (83,85,86). NF1’in
tan1 kriterlerinin ozellikle 2 yasin altindaki hastalarda daha az belirgin olmasi
nedeniyle siipheli NF1 hastalarinda nevus anemikusun tani i¢in 6nemli bir deri
bulgusu oldugu one siiriilmektedir (50,83,151). Nevus anemikus en sik olarak
govdede bulunur, ancak bazen boyun ve ekstremite proksimalinde de goriilebilir
(83,84). 1lk kez Fleisher ve Zeligmann NF1 hastalarinda nevus anemikusun
goriildiigiinii rapor etmislerdir ancak NF1 hastalig: ile iliskili olup olmadigini, yada
rastlantisal bir bulgu olup olmadigini anlayamamuislardir (50). Nevus anemikusun
goriilme sikhi§i calismalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Marque ve
arkadaslarinin bir prospektif ¢alismasinda NF1 hastalarinin %51’inde (77/151) nevus
anemikus tespit edilmis olup kontrol grubunun sadece %2'sinde (6/302) nevus
anemikus tespit edilmistir, ayrica nevus anemikus her iki grupta da en ¢ok gogiisiin
on tst kisminda goriilmiistiir. Bu ¢alismada nevus anemikus ile optik gliom ve TPO
gibi NF1'in diger klinik bulgulari ile anlamli bir iligki bulunmamustir (86). Hernandez
ve arkadaslarinin bir prospektif calismasinda Ispanyada 3 farkli merkezde toplam 99
NF1 tanili ¢ocuk hasta degerlendirilmis olup nevus anemikus %8,8-51 arasinda
bildirilmistir. Bu hastalarda nevus anemikus en sik gdgiiste, ozellikle gogiis on
duvarinda goriilmiistiir (85). Ferrari ve arkadasglarimin g¢alismasinda ise NF1'li
hastalarinin %25'inde nevus anemikus tanimlanmis ancak calismalarinda kontrol
grubu dahil edilmemistir (88). Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalarin sonuglarindan
farkli olarak nevus anemikus hastalarin %32,8’inde goriilmiistiir. Calismamizda

diger ¢alismalara benzer sekilde nevus anemikus %80,9 oraniyla en sik govdede
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ozellikle sag presternal bolge lateralinde tespit edilmistir. Ayrica Marque ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde hastalarimizda nevus anemikus ile diger
klinik bulgular arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

NF1 hastaliginda hem hiperpigmente hem de hipopigmente lezyonlar
bulunabilir (70,93). NF1 hastalarmin yaklagik %100'linde cafe au lait lekesi
bulunurken, literatiirde hipopigmente lekelerin prevalansi belirlenmemistir (8,93).
Javier Garsia ve arkadaslarinin gozlemsel bir vaka kontrol calismasinda NF1
hastalarinin %13,9'unda hipopigmente lezyon goriiliirken kontrol grubunda bu oran
%4,38 oldugu bildirilmistir (96). Calismamizda Javier’in ¢aligmasina benzer sekilde
hastalarin %13,2°sinde hipopigmente makiiller izlenmistir, ancak kontrol grubu
olmadigindan normal popiilasyon ile siklig1 degerlendirilememistir.

NF1 tanili hastalarda diger onemli deri bulgularindan JXG goriilebilmektedir
(87,158). Ferrari ve arkadaslar1 ¢alismalarinda NF1'in erken tanisinda JXG ve nevus
anemikusun taniya yardimci olabilecegini 6ne siirmislerdir (88). Literatiire gore
JXG, NF1 hastalarinin %0,7-37,5’inda ve hayatin ilk 3 yilinda bir veya daha fazla
sayida gelisebilir ve genellikle bas ve boyun bolgesinde goriiliirler (87-89); ancak
herhangi bir viicut bolgesinde de ortaya ¢ikabilirler (84,87). Calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak hastalarin %3,1’inde JXG goriilmiistiir ve %50 oraniyla en sik bas-
boyun bolgesinde izlenmistir.

NF1 hastalarinda hem periferik hem de merkezi sinir sistemi tutulabilir ve
buna bagl komplikasyonlar onemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir
(8,100,135). Epilepsi, NF1’li gocuk ve yetiskin hastalarin yaklasik %6-7'sinde
goriiliir (21,113,167). Bu oran normal popiilasyona gore iki kat daha fazladir (168).
Epilepsi NF1 hastalarinda genellikle fokaldir ve beyin tiimoérlerine veya enfeksiyona
sekonder olarak gelistigi diistiniilmektedir (21,113,167). Bizim g¢alismamizda diger
calismalarin sonuglarina yakin olarak hastalarin %9,4’tinde epilepsi hikayesi tespit
edilmistir ancak kayitlarda hastalarimizda epilepsi nedenine dair veri elde
edilmemistir.

NF1 hastalarinin  %50-75’inde yapilan beyin MR’min T2 sekansinda
hiperintens TPO bolgeler goriilebilir (107,109). Calismamizda ise yapilan beyin MR
goriintlilemesinin sonucuna gore %72 oraniyla TPO rapor edilmistir. Bu sonuglar

diger yapilan ¢aligmalarin sonuglar ile uyumlu bulunmustur.
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NF1 hastalarinda gliomlar, genellikle optik yolaklar, serebellum ve beyin sap1
gibi merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir (27,105). Bunlarin
icinde en c¢ok yerlestigi yer optik yolaktir (105,107). Optik gliomlar NF1
hastalarinda en sik goriilen intrakranyal malignitedir (30,103,155) ve NF1
hastalarmin %10-15’inde bulunur (54,105). Bu tiimoérlerin 2/3’1 asemptomatik olup
mitotik aktiviteleri diisliktiir ve genellikle malign doniisiime ugramazlar (107,109).
Optik gliomlarin kiiciik bir kismi1 ise tiimoriin genislemesi sonucu gorme kaybi ve
proptozise yol agabilir (4,50). En iyi sekilde MR goriintiileme ile tani konulur
(105,169). Calismamizda ise literatiire benzer sekilde optik gliom en sik intrakranyel
timor olarak goriilmiistiir ancak diger caligmalardan farkli olarak sikligi  %30,9
oraniyla tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizdaki bu yiiksek oranin nedeni
hastanemizde NF1 hastaligi i¢in dermatoloji, pediatri, onkoloji ve noroloji
boliimlerinden olusan bir ¢alisma grubunun bulunmasi nedeniyle daha fazla sayida
NF1 hastasinin hastanemize bagvurmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

NF1 hastalarinda yapilan beyin MR’ T2 sekansinda izointens veya
hiperintens odaklar goriilebilir. Bu lezyonlar NF hamartomlari olarak bilinir
(170,171). Bu lezyonlar 2-10 yas arasinda goriiniir hale gelir ancak daha sonra ikinci
on yila kadar gerilerler (170,172). NF1'li hastalarin <% 93'linde goriilebilir ve kitle
etkisi veya 6dem yapmazlar (170,173). Bizim calismamizda beyin MR’1 yapilan
hastalarin T2 sekansinda %36,8 oraniyla NF hamartomlar tespit edilmistir. Ancak
lezyonlarin hangi yasta ortaya ¢iktig1 kayitlarda bulunamamustir.

Lisch nodiilleri NF1 hastalarinda temel tani kriterlerden biridir (59,102,174).
Tan1 igin en az iki adet Lisch nodiliiniin goriilmesi gerekmektedir, ancak Lisch
nodiilii sayisiyla hastaligin siddeti arasinda bir iliski yoktur (4,35,104). Literatiire
gore Lisch nodiilleri en erken 2 ile 4 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikmaktadir
(57,102,155). Siklik olarak 6 yasin altindaki hastalarin %10'unda gériiliirken, 20 yas
tizerindeki NF1 hastalariin  %90’mnda bulunabilir (4,99,159). DeBella ve
arkadaglarinin bir ¢alismasinda Lisch nodiilleri NF1 hastalarinda 5 yasina kadar %40,
10 yasina kadar %70 ve eriskinlerde yaklasik %95 siklikta gortildiigi bildirilmistir
(4). Nichols ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 369 NF1 tanili
hastanin g6z bulgular1 degerlendirilmis, Lisch nodiilleri en erken 2 yasindaki

cocuklarda gorildigii ve NF1'li erigkinlerinin %90'indan fazlasinda bulundugu
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bildirilmistir (174). Calismamizda Lisch nodiilleri Nichols ve arkadaslarinin
caligmasina benzer sekilde en erken 2 yasinda goriilmiistir, ancak diger
calismalardan farkli olarak 20 yasindan sonraki hastalarin %30’unda tespit edilmistir.
Literatiir ile bizim ¢alismamizdaki bu farkliligin nedeninin ¢alismamizdaki 20 yas
tizeri hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

NF1 hastalig1 deri, norolojik ve goz bulgular1 disinda iskelet sistemini de
tutabilmektedir (65,116,119). Literatiire goére NF1 hastalarinda iskelet sistemi
bulgularindan en sik skolyoz rapor edilmistir ve hastalarin  %10-26'sinda
gelisebilmektedir (118,119,146). Calismamizda ise literatiire benzer sekilde skolyoz
en sik goriilen iskelet sistemi bulgusu olup, hastalarimizda %35,1 oraniyla daha fazla
oranda tespit edilmistir.

Uzun kemiklerde, ozellikle tibia ve fibula displazisine bagl gelisen
psodoartroz NF1'in seyrek ancak karakteristik bir iskelet sistemi bulgusu olarak
bildirilmistir (164,165). Psodoartroz genellikle tek tarafli olup en sik tibiada
gelismektedir (66,176) ve NF1 hastalarinin %2’sinde goriilebilmektedir (64,117).
Calismamizda ise literatiire benzer sekilde psddoartrozlarin tamami tek tarafli ve
tibiada gelismekle birlikte literatiirden farkli olarak %8,5 oraniyla bizim
hastalarimizda daha fazla tespit edilmistir.

Literatiire gore posterior orbita duvarinda kemik defekti olan sfenoid kanat
displazisi tipik olarak orbital pleksiform norofibrom ile iliskilidir, ancak izole olarak
da goriilebilir (118,176,177). NF1 hastalarinda sfenoid kanat displazisi genellikle
asemptomatik  oldugundan siklik orani ¢alismalar arasinda  farkliliklar
gostermektedir. Eski literatiirlere gore sfenoid kanat displazisi %1°den az siklikta
bildirilmistir (3,65,118) ancak son zamanlarda goriintiileme yontemlerinin kullanilma
sikliginin artmasi nedeniyle bu oranin da artmis oldugu belirtilmektedir. Friedrich ve
arkadaglarinin bir ¢alismasinda 42 NF1 tanili hastanin MR ve BT sonucuna gore
%3-11 oraninda sfenoid kanat displazisi oldugu tespit edilmistir (177). Friedman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda NF1 hastalarinin %14 unda sfenoid kanat displazisi
bildirilmistir (162). Calismamizda ise eski literatiir ile uyumlu olarak %0,8 oraninda
sfenoid kanat displazisi tespit edilmistir.

Vitamin D optimum metabolik fonksiyonlarin saglanmasi ic¢in gerekli

kalsiyum ve fosfat dengesinin saglanmasinda, kemik gelisiminde ve



67

mineralizasyonunda temel rol oynayan steroid yapili bir prohormondur. D
vitamininin en 6nemli kaynagi UVB isinlarinin etkisi ile sentezini saglayan deridir.
Gidalar ise D vitamini ihtiyacinin yaklasik %10-20’sini karsilayabilmektedir. D
vitamini eksikligi tim diinyada 6nemli bir sorun haline gelmis olup yaklasik 1 milyar
kiside D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Vitamin D diizeyi iilkeler
arasinda ve hatta iilkelerin farkli bolgelerinde farkliliklar gosterebilmektedir (178).

Son zamanlarda yapilan bazi caligmalara goére NF1 hastalarinda serum
vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir (10,141,142). Hirbe ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada NF1 hastalarinda deri norofibromlarinin sayisi ile
serum vitamin D diizeyi arasinda kuvvetli korelasyon tespit edilmis, bdylece cok
sayida ve daha biiyiik norofibromlari olan NF1’lerde serum vitamin D diizeyinin
daha diisiik oldugu bildirilmistir (52). Calismamizda ise diger ¢alismalara benzer
sekilde hastalarda %92,9 oraninda vitamin D eksikligi tespit edilmis, ancak kontrol
grubu olmadig1 i¢in normal popiilasyon sikligiyla kiyaslanamamistir. Ayrica Hirbe
caligmasina benzer sekilde vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda norofibrom
sikligi artmigtir ve istatistiksel olarak bu anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica
norofibrom sayisiyla serum vitamin D diizeyi arasinda ters iligki bulunmustur, ancak
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,089).

NF1 hastalarinda nevus anemikusun varligiyla serum vitamin D diizeyi
arasindaki iliskiyi gosteren bir ¢caligma bulunmasa da ¢alismamizda serum vitamin D
diizeyi diisiik olanlarda nevus anemikusun sikliginin arttigi gozlenmistir. NF1
hastalarindaki serum vitamin D diizeyi ile nevus anemikus varligi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

NF1 hastalariimn viicut kitle indeksi (VKI) iizerine ¢ok az sayida klinik
calisma mevcuttur (11,12). Koga ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
ozellikle erkek NF1 hastalarinin VKI'inin daha diisiik oldugu gosterilmistir (11).
Calismamizda ise Koga’nin ¢alismasina benzer sekilde hastalarin %54,6’sinda diisiik
VKI’i hesaplanmistir, ancak farkli olarak bizim calismamizda %29,6 oraniyla kadin
hastalarinda erkeklere gére (%25) daha fazla sayida diisiik VKI’i tespit edilmistir.
Calismamizdaki diisiik VKI’inin kadinlarda erkeklerden daha fazla sayida tespit
edilmesinin nedeninin hastalarimizin rastgele se¢ilmesine ve bu nedenle kadin hasta

sayisinin erkeklerden daha fazla olmasina bagli oldugu diisiindiirmiistiir.
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Sonu¢ olarak bu c¢alismada NF1 hastaliinin demografik ve klinik
ozelliklerinin siklig1 yanisira hastalarda vitamin D diizeyi ve VKI’in degerlerinin
hesaplanmasi ve bu ozellikler arasindaki iliskinin tespit edilmesi amag¢lanmustir.
Ancak ¢alismamizin retrospektif olup bu ¢alismada kontrol grubunun bulunmamasi
nedeniyle, sonuglar genel popiilasyonu yansitmamaktadir. Calismamizda 6zellikle
norolojik ve g6z muayene notlart gibi bazi kayitlarin eksik olmasi nedeniyle bu
bulgular daha detayli degerlendirilememistir. Hastalarimizda vitamin D diizeyini
etkileme ihtimali olan faktorler tamamen elimine edilememistir. Ayrica bildigimiz
kadariyla NF1 ile ilgili demografik ozellikler tizerine Tiirkiyede baska bir ¢aligma
bulunmamasi nedeniyle sonuglar NF1 hastalarinin verileriyle kiyaslanamamistir.

Biz bu ¢alisma ile Tirkiyede nispeten sik goriilen NF1 hastalarinda
demografik ve klinik 6zellikleri degerlendiren daha genis kapsamli prospektif vaka

kontrol ¢aligmalarinin yapilmasinin 6nemini vurgulamaktayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastalarin klinik bulgulari daha ¢ok hayatin ilk dekatinda belirginlesdigi igin
ozellikle ilk 10 yil diizenli muayene olmalar1 6nerilmektedir.

NF1’de en sik ve en erken ortaya c¢ikan deri bulgusu cafe au lait lekeleri olup
genellikle dogumda mevcut olmakla birlikte hayatin ilk yilinda da ortaya
cikabilir.

Cafe au lait lekeleri NF1 hastalarinda genellikle tipik morfolojide goriilmektedir.
Ayrica bu lekeler en sik alt ekstremitelerde Ozellikle de kalgada tespit
edilmektedir.

NF1 hastalarinda ¢iller en sik aksilla ve inguinalde goriilmektedir ve genellikle
hayatin ilk 10 yi1linda ve cafe au lait lekelerinden sonra ortaya ¢ikar.

Ciller galismamizda kadin hastalarda daha fazla tespit edilmistir ve bu bilgi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak ¢alismamizdaki ¢illeri olmayan
NF1 hasta sayisi az oldugundan ¢iller ile hastalarin cinsiyeti arasinda iligski olup
olmadigin1 sdéylemek miimkiin degildir. Bunun ic¢in daha genis kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir.

NF1’de en ¢ok kutanoz tip norofibromlar goriiliir ve genellikle hayatin ilk 10
yilinda tespit edilirler.

Norofibromlarin tiim tipleri en sik gévdede goriilmektedir.

Nevus anemikus NF1 hastalarinda cafe au lait lekeleri ve ¢illerden sonra en sik
tespit edilen deri bulgusudur. Nevus anemikusun yakin zamanda NF1 tan1 kriteri
olarak yer almasi uygun olabilir.

Nevus anemikus en sik govde On yiiziinde Ozellikle presternal bolge sag
lateralinde goriilmektedir.

Hiperpigmente lekelerin yanisira hipopigmente makiiller de NF1 hastalarinda
goriilebilmektedir. Ancak bu lekelerin rastlantisal veya NF1 hastaliginin bir
bulgusu oldugunu séyleyebilmek i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

JXG NF1 hastalarinda en ¢ok basg-boyun bolgesinde goriilmektedir.

NF1 hastalarinda yapilan beyin MR’ mda %72 oraninda TPO goriilmiistiir. Bu
yiiksek oranin literatiirle de uyumlu bulunmasi nedeniyle TPO’nun NF1 tani
kriteri olmasini 6nermekteyiz.

Optik gliom NF1 hastalarinda en sik goriilen intrakranial malignitedir.
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Psoddoartroz NF1 hastalarinda en sik tibiada ortaya ¢ikmaktadir.

NF1 hastalarinda vitamin D diizeyinin disiik oldugu tespit edildiginden
hastalarin serum 25(OH)D3 diizeyi diizenli olarak takip edilmeli ve gerekirse
tedavi onerilmelidir.

Vitamin D diizeyi diisiik olanlarda daha fazla norofibrom ve nevus anemikus
saptandigindan dolay1 NF1 hastalarinda vitamin D desteginin ¢ok énemlidir.
NF1 hastalarinda daha diisiik VKI’i tespit edildiginden hastalarin nutrisyon
acisindan diyetisyene danisilmasi uygun olabilir.

Tiirkiyede nispeten sik goriilen NF1 hastalar1 tizerinde demografik ve klinik
ozellikler agisindan daha genis kapsamli prospektif vaka kontrol ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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